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Introducéo

Distrofias hereditérias de retina (IRD — do inglés Inherited Retinal Dystrophies) sdo um
grupo de doencas marcadas por uma grande heterogeneidade clinica e genética®? que
afetam cerca de 1 em cada 3000 ou 4000 individuos®#*. As IRD tém como caracteristica a
degeneracdo progressiva da retina e a diminuicdo significativa ou perda total de visao,
causando um profundo impacto sobre o individuo, a familia e a sociedade. O inicio,
progressao e gravidade da doenc¢a sao muito variaveis e de dificil previséo.

As retinopatias sdo uma das principais causas de baixa visdo e cegueira na populagéo
jovem, afetando mais de dois milhGes de pessoas em todo o mundo®. Elas podem ser
subdividas de acordo com alguns critérios como: 6rgaos/sistemas afetados - formas isoladas
(e.g. retinose pigmentar) e formas sindrbmicas (e.g. sindrome de Usher); comprometimento
da retina - central (e.g. doenca de Stargardt) ou generalizado (e.g. amaurose congénita de
Leber). Algumas das IRD mais prevalentes na populagéo brasileira sdo: retinose pigmentar,
doenca de Stargardt, sindrome de Usher e amaurose congénita de Leber.

Mais de 250 genes ja foram apontados como causadores das IRD®. Eles codificam
proteinas envolvidas em estruturas celulares da retina, fototransducao, ciclo visual, estrutura
de fotorreceptores ou regulacdo génica. O modo de heranca das IRD pode variar desde
formas autossdmicas dominantes e recessivas, passando por heranca ligada ao X e até
mesmo padrdo de heranca mitocondrial-19).

As IRD possuem uma notavel heterogeneidade genética que ndo se deve apenas a
grande quantidade de genes envolvidos, mas também ao fato de mutagcdes em um gene
especifico poderem dar origem a fenétipos distintos com gravidade, progressédo e modo de
heranca variaveis®?. Além disso, as IRD apresentam importante sobreposicdo fenotipica
entre as diferentes distrofias e, algumas vezes, essas doengas compartiliham os mesmos
genes causadores®”1?, na figura 1. Estes dois fatos somados fazem com que o diagndstico
clinico seja complexo e desafiador para os meédicos e torna o diagndéstico etiolégico muito

relevante, uma vez que este pode determinar mudancas na conducéo do caso.
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Figura 1. Diagrama evidenciando a sobreposicao genética entre diferentes retinopatias, Motta
et.al., 2018112,

Importéancia do diagndéstico etioldgico

Nos casos das IRD o diagnéstico etiologico s6 € alcancado atraves de testes
moleculares. Os beneficios oriundos dos exames genéticos sdo inimeros, ndao sé no ambito
dos pacientes e familiares como para médicos e comunidade cientifica®!®. Algumas das

razdes para se solicitar um teste molecular em pacientes com IRD s&o:

e Melhorar a precisdo do diagnoéstico: em doencas com grande heterogeneidade
como as IRD o teste molecular permite uma caracterizagdo mais especifica do
que o obtido pela avaliacéo clinica, cujas manifestacdes apresentam alto grau de

sobreposicao fenotipica;

e Fornecer informacdes de prognostico e auxiliar a escolha da conduta médica: um
diagnostico preciso permite ao oftalmologista estimar com mais seguranga o0 curso
provavel da doenca e escolher qual a melhor conduta para cada paciente

individualmente;
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e Estabelecer um sistema de correlacdo genotipo-fenétipo: a fim de sugerir o gene
causal a partir do aparecimento fenotipico, quanto maior o conhecimento sobre
essas correlacdes, menos complexa sera a classificagéo da enfermidade por parte

do médico;

o Identificar novos genes e vias relacionados com o funcionamento da retina:
descobertas de novos genes e mutagcdes ndo s6é aumentam o conhecimento
acerca dos mecanismos da doenca e do funcionamento da retina, mas também

abre a perspectiva de pesquisa sobre o resgate das células em degeneracao;

e Auxiliar no aconselhamento genético: com diagndstico molecular do paciente, 0os
parentes podem ser avaliados para a presenca ou nhdo das muta¢gdes causais, 0S
riscos de desenvolvimento da doenca nos familiares e proles futuras podem ser

estimados, e um planejamento familiar pode ser melhor delineado;

e Auxiliar em decisdes futuras do paciente: ao saber com precisdo qual é sua
doenca e seu provavel curso, o paciente pode se planejar mais adequadamente
para dificuldades que ira enfrentar, por exemplo, escolhendo onde ird morar e o
tipo de profissdo que terg;

¢ Indicacdo para terapias: ja estd aprovado pela ANVISA o uso de uma terapia gene-
especifica para tratar pacientes com mutagées no gene RPE65. Além disso,
muitas outras terapias estdo sendo desenvolvidas e testadas, portanto para que
um paciente seja incluido em ensaios clinicos ou tenha o beneficio da terapia ja
aprovada é necessario o diagnéstico etioldégico, consequentemente o exame

molecular conclusivo.
1. Escopo e objetivos

Esta Diretriz foi desenvolvida de acordo com 0s seguintes principios:

e Tornar-se uma ferramenta Util para todos os profissionais envolvidos na

assisténcia a pessoas com IRD, independentemente do nivel de atendimento.
o Considerar as perspectivas das pessoas com IRD e seus cuidadores.

e Basear-se nos principios da medicina baseada em evidéncias e na metodologia

de consenso de especialistas.
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¢ Delimitar areas de incerteza ou controvérsia que precisam de mais investigacao.
1.1. Escopo

1.1.1 Populagéo alvo

Pessoas de qualquer idade e sexo com IRD, de acordo com os critérios diagndsticos

de um médico especialista, independentemente da idade de inicio e gravidade da doenca.

1.1.2 Niveis de cuidado

A Diretriz aborda a assisténcia que os profissionais de atencdo primaria e cuidados
especializados do Sistema Unico de Saude (SUS) fornecem aos individuos com IRD.

Recomenda-se a utilizacdo desta Diretriz a todos os individuos acometidos por estas doengas.

1.1.3 Processo assistencial

Este documento se concentra em questdes relacionadas principalmente com a
avaliacdo padronizada da doenca, com o diagndstico clinico e molecular, com o
aconselhamento genético e familiar, com o acompanhamento clinico dos pacientes, com o

tratamento das complica¢cdes mais comuns e com aspectos educacionais.

1.1.4 A guem esta Diretriz é destinada

Estas recomendacdes sao destinadas a profissionais de salde que tém contato direto
com as pessoas com IRD (oftalmologistas, eletrofisiologistas, geneticistas,
otorrinolaringologistas, pediatras, médicos de familia e outros especialistas potencialmente
envolvidos).

Além disso, esta Diretriz destina-se a pessoas afetadas por IRD e seus familiares e/ou

cuidadores, grupos educacionais ou sociedades cientificas, bem como gestores de saude.
1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo geral
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Orientar sobre o diagnoéstico genético das distrofias hereditarias da retina. Indicagfes
para adequada avaliacdo retiniana, tipos de exames e as evidéncias de beneficios que as
justificam. Tendo como publico alvo médicos clinicos, pediatras e oftalmologistas.

Em nenhum caso pretende-se substituir o julgamento clinico dos profissionais, mas

fornecer um instrumento util para fundamentar o julgamento da melhor forma possivel.

1.2.2. Objetivos secundérios

e Garantir a equidade nos cuidados de saude para as pessoas afetadas por IRD,
independentemente da sua idade, sexo, local de residéncia, posi¢ao social, nivel
de educacéao e cultura.

e Reduzir a variabilidade injustificada na pratica clinica no cuidado ao paciente com
IRD, tanto nos aspectos do diagndstico clinico como do molecular.

e Fornecer informagdes Uteis para a tomada de decisdes as pessoas afetadas,
familiares e/ou cuidadores e profissionais de salde relacionadas aos cuidados do

IRD em qualquer um dos seus aspectos.

e Contribuir para homogeneizar a linguagem utilizada por diferentes especialistas,

facilitando assim a comunicacao.

e Detectar areas de incerteza ou controvérsia que precisam de investigacao
adicional e estabelecer recomendacbes para o desenvolvimento de futuras

pesquisas em IRD.

2. Metodologia

2.1. Coleta de evidéncias

A revisdo bibliogréfica de artigos cientificos dessa Diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas
nas seguintes sintaxes: hereditary eye diseases, retinal diseases, retinal degeneration, retinal
dystrophies, retinitis pigmentosa, Leber congenital amaurosis, cone dystrophy, choroideremia,

cone-rod dystrophies, macular degeneration, ciliopathies, congenital nystagmus.
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2.2.

Niveis de evidéncia e graus de recomendacao

Classificacdo da qualidade das evidéncias de acordo com o sistema GRADE.

Qualidade Definigao Implicagbes Fonte de informagao
Ha forte confianca de E improvavel que trabalhos - Ensaios clinicos bem delineados, com
gue o verdadeiro efeito | adicionais irdo modificar a amostra representativa.
Alta esteja préximo daquele | confiangca na estimativa do efeito. | - Em alguns casos, estudos observacionais
estimado. bem delineados, com achados
consistentes*
Ha& confianca Trabalhos futuros poderédo - Ensaios clinicos com limitacdes leves**.
moderada no efeito modificar a confianga na - Estudos observacionais bem delineados,
Moderada | estimado. estimativa de efeito, podendo, com achados consistentes*.
inclusive, modificar a estimativa
A confianga no efeito € | Trabalhos futuros provavelmente - Ensaios clinicos com limitacdes
limitada. terdo um impacto importante em moderadas**.
Baixa nossa confianca na estimativa de | - Estudos observacionais comparativos:
efeito coorte e caso-controle.
A confianca na Qualquer estimativa de efeito é - Ensaios clinicos com limitacdes graves**.
estimativa de efeito é incerta. - Estudos observacionais comparativos
Muito muito limitada. H4 presenca de limitagdes**.
Baixa importante grau de - Estudos observacionais nao
incerteza nos achados. comparados***.
- Opinido de especialistas.

Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>
*Estudos de coorte sem limitaces metodoldgicas, com achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente

dose resposta.

**| imitacdes: vieses no delineamento do estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida.
***Séries e relatos de casos.

Fatores que reduzem a qualidade da evidéncia.

Fator

Consequéncia

Limitagbes metodoldgicas (risco de viés)

diminui-se 1 ou 2 niveis

Inconsisténcia

diminui-se 1 ou 2 niveis

Evidéncia Indireta

diminui-se 1 ou 2 niveis

Impreciséo

diminui-se 1 ou 2 niveis

Viés de publicacéo

diminui-se 1 ou 2 niveis

Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.

Fatores que elevam a qualidade da evidéncia.

Fator

Consequéncia

Elevada magnitude de efeito

aumenta-se 1 ou 2 niveis

Fatores de confuséo residuais que aumentam a
confianca na estimativa

aumenta-se 1 nivel

Gradiente dose-resposta

aumenta-se 1 nivel

Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.
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Implicac&o dos graus de recomendacéo de acordo com o sistema GRADE.

Publico alvo Forte Condicional

Gestores A recomendacéo deve ser adotada como | E necessario debate substancial e envolvimento
politica de saude na maioria das das partes interessadas
situagdes

Pacientes A maioria dos individuos desejaria que a | Grande parte dos individuos desejaria que a

intervencgdo fosse indicada e apenas um
pequeno nimero nao aceitaria essa
recomendacao

intervencgéo fosse indicada, contudo alguns
individuos n&o aceitariam essa recomendagéo

Profissionais de
salde

A maioria dos pacientes deve receber a
intervengdo recomendada

O profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para definir uma decisé@o consistente com 0s seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaborag&o Ministério da Saude -
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_sistema_grade.pdf>.

As recomendagdes sem a classificacdo de forte ou condicional sdo aquelas baseadas

nas boas praticas clinicas e na experiéncia clinica.

3. Conflito de interesse

Nenhum conflito de interesse declarado.

4. Questdes relevantes aresponder

4.1.

Diagnéstico

4.1.1. O que sao distrofias hereditarias daretina (IRD)?

Estdo englobados no grupo de distrofias hereditarias de retina (IRD) os disturbios da

retina de causa genética que cursam com perda bilateral, simétrica e progressiva da funcéo

dos fotorreceptores ou das células do epitélio pigmentado da retina. Sdo doencas com baixa

incidéncia na populacdo e fenotipicamente heterogéneas. A distrofia de retina pode se

manifestar isoladamente ou como parte de uma sindrome. Elas geralmente progridem ao

longo dos anos e progridem para reducéo parcial ou perda global da viséo.

Algumas das IRD mais prevalentes em nossa populacéo séo: retinose pigmentar,

doenca de Stargardt, amaurose congénita de Leber/ distrofia da infancia (early-onset retinal

dysrophy), sindrome de Usher,

coroideremia, distrofia de cones ou cones-bastonetes,

sindrome de Bardet-Biedl, doencga de Best e acromatopsia®*?,
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Entre os pacientes com IRD, trés quadros clinicos sdo mais facilmente reconheciveis

na clinica:

o Degeneracfes que se iniciam pelo comprometimento da retina central (macula),
onde os cones sao primariamente afetados.

e Degeneragdes que se iniciam pelo comprometimento da retina periférica, onde os
bastonetes sdo primariamente afetados.

o Distrofias da infancia, que podem ter cegueira ou comprometimentos

predominantemente centrais ou periféricos.

O entendimento dos mecanismos celulares e moleculares aumentou muito apés o
projeto genoma identificar diversos genes relacionados a essas distrofias. Isto permitiu a
proposicdo de testes clinicos para avaliar terapias que podem diminuir a velocidade da
degeneracao das células retinianas e possivelmente recuperar alguma visdo. Estes potenciais
tratamentos sdo especificos para determinados tipos de distrofias causadas por genes

especificos e em alguns casos para mutacdes especificas.

4.1.2. Qual conjunto de sinais e sintomas deve levantar suspeita de IRD?

Os sinais e sintomas relacionados a presencga de uma IRD podem iniciar a qualquer
momento da vida. Os primeiros sintomas podem ser diminui¢cdo da visdo central, dificuldade
de adaptacdo na troca de ambientes claro-escuro, dificuldade de visdo noturna, diminuicdo
do campo visual, baixa visdo ao nascimento, percep¢do de manchas na visdo ou sintomas
gue remetam a essas situagdes. Os principais sinais podem ser percebidos mesmo antes da
avaliacdo com o oftalmologista, como: nistagmo, estrabismo, tropecar ao caminhar, manter
as luzes acesas no periodo noturno, necessidade de acompanhante para se deslocar, entre
outros, que estéo diretamente ligados a limitagéo causada pela doenca e seus sintomas.

Como as IRD sédo doengas raras, os profissionais de saude podem ndo ter experiéncia
em diagnostica-las e por isso ndo valorizam sinais e sintomas iniciais. E por isso é comum
gue o0 paciente passe por varias consultas com vérios oftalmologistas até receberem um
diagnostico clinico. Isso é especialmente frequente nas criangas onde as dificuldades ndo sédo
evidentes e a colaboracdo para os exames pode ser pequena. A trajetoria desses pacientes
geralmente pode passar por pediatras, neurologistas até chegar ao primeiro oftalmologista.

Antes da solicitacdo de qualquer exame especifico, deve-se fazer uma anamnese

cuidadosa, valorizando as queixas do paciente e/ou de seus cuidadores pois alguns dos sinais

Rua S&o Carlos do Pinhal, 324 - Séo Paulo - SP - Cep: 01333-903 - Fone: (11) 3178-6800 - Fax: (11) 3178-6830 - www.amb.org.br



<AMB e

Associagao Médica Brasileira WAMA

e sintomas identificados nessa etapa da consulta médica, podem ser relevantes para o
diagndstico. Além disso, deve-se coletar informacdes sobre historia médica do individuo, e de
seus familiares, para identificacdo de outros afetados e de consanguinidades, dados esses
gue sado importantes para a construcdo de um heredograma, para a identificacdo do padréo
de heranca da doenca nesta familia e para a elaboracdo da hipétese diagnostica (Qualidade
Muito Baixa).

Embora as doencas da retina na infancia sejam pouco frequentes, a maioria das IRD
tem seu inicio nessa idade. Como as criancas de até 5 anos raramente se queixam de perda
de visdo, os sinais indiretos sdo especialmente importantes (como perceber que a crianca
estd muito préxima de objetos, desvios nos olhos, reflexo branco na pupila, etc.). Deve-se
estar atento a sinais especificos como tropecar com frequéncia (devido a problemas de
campo), ter dificuldade em se mover no escuro, perder objetos e muitas vezes o0 medo do
escuro.

Aos 3 anos de idade é indicado se medir a acuidade visual (AV) das criangas de forma
rotineira. O pediatra deve realizar este procedimento ou indicar para oftalmologista. E nesse
momento a dificuldade pode ser identificada. (Qualidade Muito Baixa).

Todas as criangcas devem visitar o oftalmologista, porém avaliagdo de um
oftalmologista se torna imprescindivel sempre que houver suspeita de que a visdo desta
crianca ndo € normal. Em recém-nascidos ou bebés, sdo considerados sinais de alteragdo no
desenvolvimento visual: movimentos erraticos dos olhos; ndo fixar nem seguir objetos
coloridos ou luzes brilhantes; ndo responder a faces familiares; nistagmo; olhar para luzes
muito intensas sem prestar atencéo a qualquer outra coisa; esfregar os olhos (reflexo 6culo-
digital ou sinal de Franceschetti), que é frequente na amaurose congénita de Leber
(Qualidade Muito Baixa).

A avaliagdo da AV de uma crianga mais velha é realizada em exames pediatricos e

oftalmolégicos de rotina com diferentes testes de acordo com a idade.

¢ Menor do que 4 anos: Teste de acuidade visual preferencial (exemplo: teste de
Teller).

e 2 a3,5anos: Teste de desenhos, desenhos simples (arvore, casa, mao).

e 3,5ab5 anos: Optotipos E de Snellen (é mais confiavel que os desenhos).

e Maiores de 5 anos: Optotipos com numeros ou letras, ou E de Snellen, como um

adulto.
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A visdo da crianga normal é considerada como:

e 1 més: 5% da visdo do adulto (entre 20/200 e 20/400).

o 2-4 meses: 20% da visdo do adulto (entre 20/200 e 20/100).

e 1 ano: 30-40% da visdo do adulto (entre 20/60 e 20/40).

e 3-4 anos (incluindo mais tarde, pois ha atrasos na maturacao): 80-100% da visao
do adulto. Seria considerado suspeito que a crianca ndo tenha visto mais que
20/40.

e Toda crianga maior que 6-7 anos de idade deve ver o mesmo que um adulto
(20/20), mas seria considerado patoldgico se ele ndo visse mais do que 20/32 e

especialmente se ele ndo melhorasse com éculos.

Qualquer crianca que se afaste dessa evolucdo normal deve ser encaminhada ao
oftalmologista, quando possivel especializado em pediatria, que avaliara se deve envia-la ao
especialista em retina.

Estima-se que 12% das IRD sejam sindrémicas no Brasil, sendo as mais frequentes a
sindrome de Usher (retinose pigmentar associada a surdez, representa cerca de 50% das IRD
sindrédmicas) e a Bardet-Biedl (21% das IRD sindrbmicas, com obesidade, polidactilia e
hipogonadismo em conjunto com retinose pigmentar), ambas de herangca autossdmica
recessiva?. Portanto, em geral, mas especialmente em pacientes pediatricos com
diagnostico de doenca da retina, possiveis problemas com audicdo, desenvolvimento
psicomotor, neuroldgico ou renal, além da existéncia de polidactilia devem ser levantados e
investigados. Esta breve anamnese direcionada pode auxiliar na orientacdo diagnéstica do
caso (Qualidade Muito Baixa).

Deve ser encaminhado ao oftalmologista todos pacientes com histéria familiar de
distrofia de retina, qualquer que seja o sintoma ocular e qualquer que seja o0 padrdo de
heranca, pois a expressividade destas doencas pode ser variavel. E muito frequente que os
pacientes com IRD se queixem de fotofobia e de ofuscamento (baixa visdo quando ha excesso
de luz). Eles também podem se referir a desconforto visual quando passam de um ambiente
iluminado para a escuriddo (aumento do tempo para adaptacéo claro escuro e vice-versa),
bem como ao brilho indireto (devido a reflexos transversais). Deve se suspeitar de paciente
gue se queixe de ma visdo em ambiente de pouca luz (cegueira noturna) junto com a piora da
visdo se houver excesso de luz (ofuscamento). Este conflito com a luz é tipico de pacientes
com doencas da retina em geral, mas muito particularmente das IRD (Qualidade Muito

Baixa).
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Os sintomas das distrofias maculares sdo semelhantes aos de qualquer maculopatia,
com a peculiaridade de que as maculopatias mais prevalentes ocorrem em pessoas idosas,
entdo a idade da apresentacdo mais precoce € importante para suspeitar de etiologia
hereditaria. IRD séo frequentemente diagnosticadas durante a infancia, juventude ou na meia
idade e a progressao é gradual. O principal sintoma das distrofias maculares é a reducdo da
AV sem causa aparente (uma vez excluidas as causas mais frequentes, como erros de
refracdo ou catarata), sendo frequente o relato de uso de diversos 6culos sem sucesso ha
resolucdo do problema. Devido ao comprometimento central, os pacientes podem referir os

seguintes sintomas: (Qualidade Muito Baixa):

¢ Diminuicdo de AV, geralmente sem afetar o CV periférico, que dificulta ou impede
a leitura;

o Escotoma central (absoluto/relativo): manchas fixas que ndo mudam de posicéo e
em que os objetos do CV desaparecem e dificultam ver detalhes;

e Discromatopsia: alteracdo da viséo das cores;

o Metamorfopsia: distor¢do percebida em objetos do cotidiano ou no teste com a
grade de Amsler);

e Ofuscamento (fotobofia).

E no caso das criangas com comprometimento macular € comum vé-las colocando os
brinquedos bem préximos para identifica-los e reconhecendo as pessoas quando estdo muito
proximas a elas.

Pacientes com doenga predominantemente de bastonetes, como é o caso da retinose
pigmentar, apresentam queixas constantes como tropecar ou cairem com muita frequéncia
por n&o ver os obstaculos que os cercam (redugcédo concéntrica do campo visual ou viséo de
tubular), esbarrar em pessoas ou moveis, perderem objetos que estdo ao seu redor e
derrubarem objetos a mesa. Essas situagdes ocorrem com mais frequéncia em ambientes
com pouca iluminacdo, por conta da cegueira noturna e do prejuizo da visdo periférica.
Frequentemente, estes pacientes também ndo veem quem estd ao seu lado e néo
cumprimentam quem estende a méo no seu campo de visdo inferior. Com a evolucdo da
doenga, esses pacientes relatam diminuicdo da visdo central (dificuldades de leitura,
dificuldade em enxergar os degraus), acompanhados de alteracdo da visdo de cores. As
vezes, 0S pacientes se acostumam com o comprometimento periférico que progride muito
lentamente e s6 procuram um especialista quando comeg¢am com 0 comprometimento central
(Qualidade Muito Baixa).
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Vale ressaltar que a caracterizagdo de como o problema comegou é importante, pois
com a evolugéo da doenca fica mais dificil fazer o diagnéstico, uma vez que a retina pode ficar
muito alterada. O agravo na perda visual pode ocorrer pelo aparecimento de uma complicacdo
associada, como por exemplo, edema macular ou catarata (Qualidade Muito Baixa).

A baixa visao pode ser classificada de acordo com o grau de comprometimento nas
seguintes categorias:

Acuidade visual corrigida no melhor olho

Classificagéo Categoria -
mcae gorl Pior que: Igual ou Melhor que:
categoria 1
Visdo deficiéncia visual moderada 0.3 (20/70) 0.1 (201200
subnormal i
u categoria 2 0,1 (20/200) 0,05 (20/400)

deficiéncia visual grave

0,02 (20/1200) ou

1 *
categoria 3 0,05 (20/400) conta dedos a 1metro
Cegueira categoria 4** 0,02 (20/1200) percepc¢édo luminosa
categoria 5 N ~ .
: auséncia de percepcao luminosa
cegueira total
categoria 9 indeterminada ou néo especificado

Fonte: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision (ICD-10)-WHO Version
for 2016 (https://icd.who.int/browse10/2016/en#/H53-H54)

* ou campo visual entre 5° e 10° radiais ao redor do centro de fixacéo
** ou campo visual menor que 5° radiais ao redor do centro de fixagdo

De acordo com o ICD-9 e Sociedade Brasileira de Visdo Subnormal pode-se classificar
de baixa de viséo profunda aquelas entre 0,04 (20/500) e 0,02 (20/1000) e préximo a cegueira
aguelas visdes entre 20/1200 (0,015) e 0,008 (20/2500).

Recomendacéo:

Todo paciente, adulto ou crianga, deve ser encaminhado a um servigo oftalmoldgico
especializado em visdo subnormal quando apresentarem:

e Visdo ndo apropriada a sua idade de acordo com a tabela acima, e/ou;
e Cegueira noturna, e/ou;
¢ Reducao concéntrica do campo visual, e/ou;

e Visao central diminuida.

Sintomas esses associados ou ndo a outros comprometimentos sistémicos como:
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e Surdez bilateral;

e Obesidade;

e Polidactilia;

¢ Hipogonadismo;

¢ Sintomas neuroldgicos como ataxia, e

e Outras doencas genéticas.

A presenca de um familiar afetado por um problema da retina aumenta a suspeita para
esse diagndstico, mas a auséncia de familiar afetado ndo descarta o diagnéstico. Geralmente
em uma familia o diagndstico molecular € o mesmo, porém podem ocorrer diferencas na
expressédo da doencga.

Quando a suspeita for de IRD, sugere-se encaminhar o paciente preferencialmente a

um oftalmologista especializado em retina para uma avaliagédo detalhada.

4.1.3. Em pacientes com suspeita de IRD, quais exames oftalmolégicos devem

ser feitos para confirmar ou descartar o diagndstico?

O exame oftalmolégico inicial deve incluir a avaliacdo da refracdo, acuidade visual (AV)
com melhor corregéo, biomicroscopia, tonometria e a realizagdo do mapeamento de retina.
Esses exames permitem identificar alteragfes que podem estar associadas as distrofias
como: glaucoma, catarata, edema macular cistoide, membrana epirretiniana, drusas de disco
optico e doenca de Coats, sendo que alguns destes comprometimentos podem ser trataveis®®
(Qualidade Muito Baixa).

Entre os exames subsidiarios relevantes para o diagndstico das distrofias de retina

hereditarias incluem-se®® (Qualidade Muito Baixa):

- Retinografia: deve ser realizada para documentacdo do aspecto fundoscopico para
analisar e comparar com outras modalidades de exames de imagem como
autofluorescéncia. As retinografias simples permitem ver detalhes e documentar
alteracdes de coloracdo da retina relevantes ao diagnostico da doenca. Montagens
panoramicas podem ser obtidas ou retinografias de grande angular auxiliam na
observacao das areas de comprometimento da retina. Registros periodicos ajudam

para na avaliacdo da evolucdo da doenca.

7

- Autofluorecéncia ou Retinogafia autofluorescente: € um exame realizado sem a

necessidade de injec@o de contraste e que permite ressaltar aspectos fundoscopicos,
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evidenciando os flecks, o aspecto reticulado do EPR, os depdsitos de lipofuscina, os
bloqueios por pigmento, as areas de atrofia do EPR e fotorreceptores, entre outros
aspectos.

- Tomografia de coeréncia éptica (OCT): fornece imagens em cortes da retina que
permitem avaliar a camada dos fotorreceptores, do EPR e da retina interna, incluindo
a camada de fibras nervosas que podem sugerir atrofia de disco 6ptico ou drusas de
disco. Medidas volumétricas permitem o monitoramento da evolucdo do edema
macular (EMC) e de esquisis macular. A retinografia fluorescente também permite a
identificacdo do edema macular, mas necessita de contraste. O EMC é melhor
avaliado pelo OCT que fornece parametros quantitativos Uteis para 0 monitoramento
do tratamento do edema.

7

- Exame de campo visual: é importante para medir a extensao da visdo central e
periférica. A medida de quantos graus o paciente tem de campo visual ajuda a
determinar se o paciente se encontra na faixa de cegueira legal, além de monitorar a
progressao da doenca. Campo visual cinético de Goldmann é mais fidedigno para

inferir a fungéo visual do paciente.

- A perimetria estética usando o protocolo HVF30-2 é indicada para avaliar cegueira
legal. Perimetria cinética é o método mais comum usado para acessar visdo periférica

e para avaliar a aptidao para dirigir.

- Microperimetro guiado pelo fundo de olho: é util para avaliar funcdo macular em

pacientes com fixacdo excéntrica causada pela maculopatia.

- Fullfield stimulus test (FST): pode avaliar pacientes com doenca avangada com perda

da fixagcdo central que ndo conseguem realizar campo visual.

- Eletrorretinograma (ERG) campo total: importante para o diagnostico e para a
avaliacdo do grau de comprometimento de cones e bastonetes em pacientes com
doenca retiniana difusa. A International Society for Clinical Electrophysiology of Vision
(ISCEV) elaborou um padréo para este exame, com o objetivo de torna-lo comparavel
entre instituicGes e examinadores®®. O ERG é especialmente (til quando queremos
descartar a suspeita de uma distrofia da retina. Se o exame estiver normal é
improvavel que o individuo seja acometido. Em geral a atividade elétrica da retina ja

estd bem alterada desde as fases iniciais das distrofias.
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- ERG multifocal: pode ser til para a detec¢cdo e monitoramento da progressdo da
doenca para distrofias que afetam primariamente a macula. Entretanto, sua acuracia

fica limitada nos pacientes que ndo sao capazes de manter a fixagao foveal.

- Eletrooculograma (EOG): algumas vezes é requerido em casos de doenca central,
como suspeita de doenca viteliforme de Best.

- Retinografia fluorescente: é uma retinografia com contraste endovenoso, que apesar
de ser amplamente usado, pode causar alergia ou mal-estar com nauseas e vomitos
em alguns pacientes. Este exame nao é essencial a menos que se tenha suspeita de

vasculite ou outras alteracdes vasculares como telangectasias na doenga de Coats.

- Angio OCT: permite a analise de detalhes da trama vascular da retina e a avaliagdo
das camadas da retina sem uso de contraste.

Os exames oftalmoldgicos em pacientes com distrofias de retina tém como objetivo®¥
(Qualidade Muito Baixa):

- Determinar a doenca como de etiologia genética, excluindo possiveis fenocopias, isto
€ doenca com sinais e sintomas semelhantes aos das IRD, porém de etiologia ndo

genética,

- Estabelecer o diagndstico correto, permitindo que o paciente receba acompanhamento
refracional, tratamento das complicacbes oculares, a orientacdo adequada sobre
progndstico, 0 monitoramento de comprometimentos em outros sistemas e

tratamentos de suporte psicoldgico e de reabilitacdo;

- Fornecer aconselhamento genético para o paciente e seus familiares identificando o

padrédo de heranga e avaliando as implicacdes para os demais familiares;
- Informar o paciente sobre pesquisas em andamento relacionadas a sua condi¢&o.

Em caso de suspeita de quadros sindrémicos, avaliacdes de outros especialistas sao
requeridas. No caso de sindrome de Usher, deve-se realizar avaliagdes otorrinolaringolégica
e fonoaudiolégica para deteccdo de problemas audioldgicos e de equilibrio. A sindrome de
Bardet Biedl requer a avaliagdo de um endocrinologista. Na amaurose congénita de Leber, o
neurologista pode auxiliar na deteccdo do “sinal do dente molar’ (hipoplasia do vermix
cerebelar na ressonancia do encéfalo), o nefrologista no diagnéstico de nefronoftise e
insuficiéncia renal, a presencga desses sinais indicariam a sindrome de Joubert ou Senior-

Loken. Vale ressaltar que os achados nédo oftalmologicos nem sempre aparecem juntos com
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as dificuldades visuais, portanto em uma avaliacdo inicial ndo é possivel descartar

completamente que se trate de um quadro sindréomico.

Recomendacao:

Dada a suspeita de IRD, recomenda-se a realizacdo de exame oftalmologico completo
e direcionado (medidas de AV, CV, FO, testes eletrofisiolégicos, autofluorescéncia e OCT)
(Forte).

Sempre que doenca bilateral e simétrica pensar em doenca genética. Existem quadros
assimeétricos raros, relacionados principalmente ao gene da rodopsina.

Lembrar que na familia pode haver outros individuos afetados ou com risco para o
problema.

Antes da solicitagdo de exames especificos, deve-se fazer anamnese cuidadosa
incluindo o interrogatorio genético.

Em bebés e pacientes ndo colaborativos, sugere-se o0 uso de eletrofisiologia,
autofluorescéncia e OCT (Condicional).

Recomenda-se néo excluir definitivamente o diagndstico de qualquer IRD sindrémica
devido a auséncia de sinais oftalmoscépicos evidentes ou em outros sistemas na exploracéo
inicial.

Dada a suspeita de qualquer IRD sindrémica na auséncia de sinais oftalmoscépicos
evidentes no exame, o teste de eletrofisiologia é sugerido para o seu diagnéstico
(Condicional).

Recomenda-se seguir os padrées da ISCEV para a realizacdo de cada um dos testes
eletrofisiolégicos.

Em casos de distrofia de retina difusa, recomenda-se solicitar eletrorretinograma

(ERG) como parte da avaliacéo inicial.

4.1.4. Quando é indicado realizar um estudo genético em pessoas com IRD?

s

O diagndstico molecular é atualmente parte do diagnoéstico do paciente®®. Esses
estudos também estéo esclarecendo a etiologia das distrofias e redefinindo o espectro clinico
da IRD, explicando a sobreposicdo observada nos fenétipos clinicos®*!61" e antecipando
outros problemas médicos oculares ou sistémicos®”. Eles também permitem estimativa

progndstica mais precisa®'®, e aconselhamento genético mais acurado ao paciente e sua
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familia, levando a melhora em seus cuidados. Determinar a genotipagem aumenta a
esperanga em possiveis tratamentos com terapia génica ou outras estratégias moleculares
que iniciaram pesquisas clinicas recentes. Algumas destas estratégias tem indicacdo apenas
para individuos com mutacdes em determinados genes ou ainda apenas para mutacdes
especificas®? (Qualidade Baixa/ Muito Baixa).

O diagnéstico genético deve ser sempre realizado. Principalmente para criancas e
jovens. E importante para planejamento familiar, principalmente em familias que possam ter
a doenca ligada ao X.

Abaixo alguns dos aspectos da importancia dos testes genéticos para individuos com

distrofias de retina e seus familiares (Qualidade Baixa/ Muito Baixa):

e Confirmacéo, refinamento ou reclassificacdo do diagnostico clinico®316-18.20-25).

e Antecipacdo de outros problemas médicos®” (formas sindromicas) ou sua
exclusao;

e Prognostico®:13.17.26);

e Desejo pelo conhecimento do paciente: bem-estar psicolégico®”;

¢ Aconselhamento genético mais preciso a familia, com a identificacao do padréo de
heranca e avaliagdo do risco para familiares317:18.21.22,28,29),

e Opcodes terapéuticas futuras, sendo que o diagnéstico molecular ja é um pré-
requisito para  participagédo de pesquisas clinicas de novos

tratamentos(13.16-18.22,26,30,31)

O teste genético também pode ser indicado para familiares com risco de apresentarem
a doenca ou mesmo para confirmacdo do resultado deste teste realizado no paciente. E
recomendavel que o paciente passe por aconselhamento genético com um médico geneticista
ou um aconselhador genético antes e apds a realizacdo de um teste genético®®. Sempre
antes da realizagéo do teste genético deve-se obter um consentimento informado do individuo
a ser submetido ao teste®” (Qualidade Muito Baixa).

Algumas doencas hereditarias sdo causadas por mutacbes em genes Unicos e a
deteccéo da variante responsavel pode predizer o desenvolvimento da doenca com relativa
acurdcia. Estas doengas monogénicas tendem a ser raras na populagéo e serem transmitidas
em um dos padrdes de heranca reconheciveis: autossémico dominante, recessivo, ligado ao
X ou mitocondrial. Para estes casos o estudo genético é altamente recomendéavel.

Outras doencas hereditarias sdo causadas por interacdo de variantes em multiplos

genes, além do fator ambiental. Doengas complexas (por exemplo, DMRI e glaucoma) tendem
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a ser mais comuns na populagcédo do que doengas monogénicas e a presenca de uma das
variantes associadas a doenca ndo determina o aparecimento da doenca. Nessas doencas
multifatoriais complexas a consulta e 0os exames oftalmoldgicos sdo mais precisos na
avaliacdo do risco para perda visual do que um teste genético. Por essas razdes, via de regra,
nao é recomendado o estudo genético nos casos de doencas complexas. Apesar disso,
espera-se com o0 maior entendimento das bases genéticas destas doencas complexas,
principalmente em suas formas de manifestacéo tardia, que futuros testes para a avaliacdo
de risco no desenvolvimento destas afec¢gdes oculares assim como na maior eficacia nos seus
tratamentos possam estar disponiveis, respeitando-se o perfil genético populacional em que
o individuo submetido ao teste se insere.

O teste molecular pode estabelecer a predisposi¢do para uma doenca genética antes
gue a doenga possa ser detectada, isto €, um teste pré-sintomatico. Este tipo de teste, porém,
nao deve ser estimulado quando ndo houver uma conduta médica a ser instituida em funcao

de um diagnéstico pré-sintomatico.

Recomendacéo:

Recomenda-se o teste genético para todos os pacientes com uma presumida ou
suspeita de doenca retiniana hereditaria monogénica ou mendeliana (Condicional).

E importante o aconselhamento genético antes e depois da realizacio de um teste
genético para IRD (Condicional). Assegurar que o paciente receba aconselhamento genético
de um geneticista com expertise para doencas hereditarias ou de um aconselhador genético
certificado, quando o médico nao estiver familiarizado com este teste.

Sugere-se a segregacédo familiar das variantes relevantes encontradas no individuo
afetado, essa andlise deve ser feita preferencialmente nos pais, porém a analise de outros
familiares proximos pode auxiliar na interpreta¢éo dos dados.

O diagnostico molecular é sugerido para planejamento familiar, analise de risco,
indicacdo de uma terapia genética, prescricdo de medicamentos especificos para
determinada via e estabelecimento do prognostico da doenga (Condicional).

Sugere-se avaliar individualmente a realizacdo teste genético em criancas
(Condicional).

Evitar testes genéticos de rotina para doencas genéticas complexas como DMRI e
glaucoma da angulo aberto de aparecimento tardio até que tratamento especifico ou
estratégias de acompanhamento sejam benéficas para individuos com genotipos

especificos®’. Por enquanto mantenha a genotipagem para uso em pacientes no contexto de
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estudos clinicos.

Evite sequenciar menores assintomaticos para doencas genéticas intrataveis exceto
em situacOes extraordinarias.

Usar laboratérios com aprovacdo clinica. Quando possivel usar laboratérios que
incluam em seus resultados a estimativa de patogenicidade da variante encontrada com uma
revisao de literatura médica e de banco de dados de variantes causadoras ou ndo da doenca.

Uma copia de cada teste genético deve ser entregue ao paciente.
4.1.5. Qual exame molecular mais indicado para pessoas com IRD?

O diagnéstico genético é um desafio hoje, dada a enorme heterogeneidade das
alteracGes genéticas que podem estar envolvidas nas IDR®?. No entanto, métodos para
identificar a causa genética de uma distrofia hereditéria da retina avangaram muito nos ultimos
anos, gracgas a incorporacao das técnicas de sequenciamento massivo (NGS, do inglés: next
generation sequencing) que identificam as causas genéticas em cerca de 60-80% dos
pacientes com IRD®2-%) (Qualidade Baixa/ Muito Baixa).

A abordagem dos estudos de diagnéstico genético mudou muito desde o inicio da
utilizacdo do NGS na pratica clinica®’#"2®, O sequenciamento paralelo massivo NGS tem
poderosa capacidade de identificar mutacbes causadoras de doencas geneticamente
heterogéneas, permite o sequenciamento rapido de um elevado nimero de genes a um custo
acessivel®2424849) (Qualidade Muito Baixa).

Diante do complexo cendrio genético das distrofias hereditarias da retina, tecnologias
tradicionais para detec¢éo de mutagdes como sequenciamento Sanger séo limitadas, devido
a grande quantidade de tempo e trabalho necessario para sequenciar individualmente os
muitos genes envolvidos nas IRD, além do custo elevado”*®. Esses problemas se devem
principalmente ao fato do sequenciamento Sanger ser capaz de analisar no maximo 384
fragmentos de DNA simultaneamente, enquanto tecnologias mais modernas analisam
milhdes. Apesar dessas limitagBes essa tecnologia ainda € uma boa escolha, por exemplo,
em casos envolvendo o sequenciamento de um unico gene ou a analise de 96 ou menos
fragmentos ou analise de mutacdes pontuais. (Qualidade Muito Baixa).

O NGS é uma tecnologia que permite sequenciar paralelamente uma grande
guantidade de regides num ensaio Unico em formato de painéis génicos direcionados, de
maneira rapida e relativamente barata quando comparado com tecnologias anteriores®359,
Esse método gera arquivos eletrbnicos pesados das sequéncias encontradas, que requerem

grande capacidade de armazenamento de dados e de analise de bioinformatica. A analise de
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bioinformética interpreta o significado patogénico das variantes encontradas correlacionando
esses resultados com dados da literatura e de bancos de dados publicos.

Uma outra forma mais ampla de andlise por NGS é o sequenciamento completo de
exoma (WES) ou o0 sequenciamento do genoma completo (WGS). Esta, porém, mais utilizada
em pesquisas cientificas do que em diagndstico molecular comercial. O maior questionamento
sobre esses sequenciamentos massivos paralelos amplos, como WES e WGS, é a descoberta
colateral de numerosos achados clinicamente relevantes que ndo estao relacionados com o0s
sintomas apresentados pelos pacientes tendo implicacdes éticas e legais. Existe significante
custo financeiro e emocional associado ao aconselhamento de um paciente com doenca
genética ocular sobre a possibilidade ou realidade de descobrir uma mutagéo que se sabe ser
causadora de fibrose cistica, cancer de mama, cancer de cdélon ou uma doenca
neurodegenerativa, por exemplo. A chance de fazer esta descoberta e consequentemente
incorrer na responsabilidade de fornecer aconselhamento genético e referenciar a outro
médico especialista, é proporcional a quantidade de informacdo do genoma que é acessado
em cada teste genético.

Pelas razbes supracitadas, os testes genéticos recomendados para o diagnéstico das
distrofias hereditarias de retina com o melhor custo-beneficio sdo os painéis génicos
baseados em NGS, que sdo mais especificos, baratos e resolvem cerca de 70% dos
casos®2%¥ (Qualidade Muito Baixa).

Vale ressaltar, que todos os dados obtidos por NGS devem ser confirmados por outra

s

técnica, usualmente sequenciamento Sanger. Esse procedimento de validagcdo é muito
importante ainda hoje para garantir que as variantes encontradas sao reais e ndo um artefato
da técnica.

Para que o resultado obtido por NGS seja considerado conclusivo é importante a
andlise do DNA dos familiares, preferencialmente dos pais, para se observar a presenca ou

s

ndo das variantes encontradas nos individuos afetados. Essa etapa chamada de
segregacao familiar e € de extrema relevancia para a determinacdo da causa genética em
muitos casos, principalmente de doengas recessivas, onde ambos os alelos devem apresentar
pelo menos uma variante patogénica. Além disso, segregacgéo familiar € fundamental para o
correto aconselhamento genético das familias e calculos dos riscos de recorréncia da doenga,
pois através dela podemos confirmar a forma que as variantes foram herdadas. A técnica mais
amplamente utilizada para a segregacéao familiar € o sequenciamento Sanger, na qual apenas
a regido onde se localizam as variantes de interesse sdo sequenciadas.

Apesar dos avancos significativos na area dos testes moleculares, ainda temos muitos

resultados inconclusivos ou negativos. Este fato pode ser explicado por diversas raz6es como
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a doenca ser causada por um gene ainda nao associado a ela ou a néo inclusdo do gene
causador na andlise, variantes silenciosas que causam splicing aberrante®%2 mutacdes
intrénicas profundas®?®¥, variacbes no numero de coépias®®, rearranjos gendémicos
complexos®®57), alteracGes em reguladores da expressado génica®®59, Além disso, limitagdes
técnicas, como regides descobertas ou de baixa profundidade na analise NGS, podem

dificultar o correto diagndstico molecular® (Qualidade Muito Baixa).

Recomendacéo:

Apos a implantacdo do NGS na pratica clinica, todos os autores concordam que esta
deve ser a metodologia de escolha, com a utilizacéo de painéis de genes®39, para casos de
heterogeneidade genética*316:44-46.17.22,31,39-43)

O sequenciamento convencional de um Unico gene tem indicagéo para doencas pouco
heterogéneas que afetam genes pequenos.

Sequenciamento do exoma ou do genoma completo podem ser usados em pesquisa,
para casos especiais, que ndo foram resolvidos pelo painel de NGS. Ou em casos com
multiplos comprometimentos que podem ser avaliados por mais de um painel.

Exames muito amplos, como WES ou WGS, séo indicados apenas para pesquisa
cientifica, devendo ser utilizados em rarissimos casos para fins diagndsticos“” (Qualidade
Muito Baixa).

Deve-se evitar testes direto ao consumidor e desencorajar os pacientes a fazé-lo
sozinhos. Encoraje o envolvimento de um médico treinado, um aconselhador genético ou
ambos para todos os testes moleculares, garantindo assim que uma interpretacdo e um
aconselhamento genético mais apropriados possam ser disponibilizados aos pacientes®”

(Condicional).

4.1.6. Quando o aconselhamento genético é indicado em pessoas com IRD?

O aconselhamento genético € um procedimento destinado a informar uma pessoa
sobre as possiveis consequéncias para ele ou seus familiares dos resultados de uma andlise
genética e suas vantagens e riscos e, quando apropriado, aconselhar sobre as possiveis
alternativas derivadas da andlise. Sendo que a transmissdo das informa¢des durante esse
procedimento deve ser feita de forma clara e compreensivel, abordando o risco de recorréncia
da doenca e as possibilidades de prevencao pré e pés-natal.

O aconselhamento genético deve contar com a intervencdo de um ou mais
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profissionais e consistira em:

1°. Interpretar a histéria médica pessoal ou familiar que permita avaliar o risco de
ocorréncia ou recorréncia de uma doenca ou caracteristica genética. Elaborar do
heredograma, que em alguns casos pode solicitar o exame de familiares para checar se sédo
afetados.

2° Informar sobre o tipo de heranga, as andlises genéticas e suas consequéncias, a
possibilidade de prevencao ou tratamento e a disponibilidade e acessibilidade dos recursos.

3°. Oferecer o conselho adequado, respeitando o principio da autonomia das pessoas
para a tomada de decisfes.

42 Solicitar o consentimento informado antes de realizar qualquer andlise genética,
depois de explicar sua validade e utilidade clinica, seus beneficios e as consequéncias

derivadas da sua realizacao.

Como dito anteriormente, o aconselhamento genético é essencial, ndo apenas apos a
realizacdo de testes genéticos, mas antes deles, quando se realiza o diagndstico clinico®62
e durante o processo de consentimento informado, dadas as implica¢des psicossociais que
as doencas genéticas podem ter®). O aconselhamento genético nos permite antecipar os
diferentes resultados possiveis, incluindo os achados incertos e inesperados, auséncia de
resultados ou mutacdes genéticas preditivas, para que o paciente possa escolher se deseja
ou nao realizar estudos ou escolher quais resultados deve conhecer (Qualidade Muito
Baixa).

A informacdo genética é, em si, complexa para ser interpretada e aplicada ao nivel
clinico, por isso requer que o profissional que a transmite tenha um alto nivel de conhecimento
e experiéncia na disciplina e no aconselhamento genético. A interpretacdo correta dos testes
de diagnostico genético permite um melhor conhecimento dos riscos pessoais e familiares e
do processo de decisdo reprodutiva®5® (Qualidade Muito Baixa).

Todos os médicos que solicitarem testes moleculares devem fornecer aconselhamento
genético a seus proprios pacientes, se estiverem qualificados para tal, ou garantir que o
aconselhamento seja fornecido por um individuo treinado, como um geneticista médico ou

conselheiro genético“” (Qualidade Muito Baixa).
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Recomendacbdes

Aconselhamento genético € sugerido no diagndstico de todos os tipos de IRD
monogénica, antes e depois do estudo genético (Condicional).

Sugere-se que, durante o aconselhamento genético antes do teste genético, as
preocupacdes e expectativas do paciente em relacdo aos testes sejam exploradas, que a
possibilidade de achados negativos, incertos ou inesperados seja antecipada e que o paciente
tenha a opgéo de realizar o teste genético ou néo.

Sugere-se que o aconselhamento genético acompanhe o diagndstico clinico
(Condicional).

No caso de decidir realizar o diagnostico genético amplo, que avalie genes
relacionados também a outras doencas, sugere-se que o profissional combine antes com o
paciente que tipo de resultados deseja conhecer.

No caso de decidir fazer o teste genético, sugere-se oferecer ao paciente a opgéo de
gue as informacdes provenientes dos testes sejam dadas em consulta presencial em
linguagem adequada ao entendimento do paciente.

Sugere-se informar os pacientes com IRD e suas familias sobre a importancia de
receber aconselhamento genético antes de tomar decisGes reprodutivas, bem como a
avaliacdo do risco de transmissdo para a prole e as alternativas existentes para prevenir a
transmisséo da doenca.

Sugere-se que o aconselhamento genético deve fornecer informacdes sobre 0s riscos
pessoais e familiares (Condicional).

Aconselhamento genético é sugerido no diagnédstico pré-natal (Condicional).

Aconselhamento genético é sugerido em individuos assintomaticos com risco para a
doenca da familia. Deve ser orientado e as implicagbes de um teste discutidas. O teste
genético sO deve ser indicado se houver algum beneficio sobre prevengédo ou

tratamento.(Condicional).

4.2. Seguimento e intervengdes psicologicas

4.2.1. Como deve ser feito o seguimento dos pacientes com IRD?

E interessante que o paciente com IRD seja avaliado e acompanhado por um

oftalmologista especializado em retina ou por oftalmopediatra afim de acompanhar a evolucao
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da doenca, identificar complicagbes relacionadas a distrofia da retina, orientar sobre novos
sintomas e progresséo da doenca.

O acompanhamento dos pacientes com IRD deve ser pelo menos anual, com
consultas oftalmolégicas completas incluindo refracdo, biomicroscopia, tonometria e
fundoscopia. Exames complementares como retinografia simples e autofluorescente, OCT e
campo visual devem ser realizados para documentar estado da doenca, acompanhar sua
progressao e verificar a presenca de complicacBes relacionadas a presenca da distrofia
retiniana como por exemplo, o edema macular. Para pessoas com doencas de macula os
exames de OCT e retinografia autofluorescente séo os exames subsidiarios mais Uteis para
avaliar a evolugdo. Outros exames podem ser realizados se for notado alguma mudanga ou
gueixa diferente.

Caso se diagnostique catarata deve-se realizar a facoemulsificagéo se a catarata for
responsavel pela piora intensa da visdo. E frequente que catarata adicione embagamento e
ofuscamento as queixas iniciais do paciente. Na escolha da lente intra-ocular a ser implantada,
deve-se ter a preocupacado de nao retirar totalmente a miopia nos pacientes, pois estes usam
a miopia como auxilio de visao subnormal para perto.

Os médicos tém importante papel de incentivar a reabilitacdo para baixa visdo,
trabalho com a equipe escolar e indicando treinamento de orientacdo e mobilidade. Na
consulta inicial deve-se avaliar sua funcionalidade no dia-a-dia e orientar as adequac0fes e
reabilitagcbes necessérias. Quando necesséario deve-se indicar servigos especializados em
baixa visdo e instituicdes especializadas.

Tecnologias assistivas (ou tecnologias de apoio) sdo importantes ferramentas para
aumentar a capacidade funcional dos individuos com distrofias de retina, por essa razao deve-
se estimular o seu uso.

Alguns pacientes com baixa visdo podem se beneficiar de cdo guia e devem ser
orientados a procurar instituicbes que trabalham na preparagdo destes animais e no
estabelecimento da parceria usuario-céo.

A grande maioria dos pacientes tem quadros de visdo subnormal, cegueira legal ou
amaurose completa. Quando necessério sua situagédo deve ser atestada para obtencéo de
beneficios de direito para as pessoas com deficiéncia, além de motivos escolares e
trabalhistas.

Para alguns individuos, em que a suspeita de quadro sindrémico se mantenha, o
acompanhamento médico regular e multidisciplinar pode identificar alteracdes sistémicas em
outros momentos da vida. Exames otorrinolaringolégicos, neurolégicos, nefrolégicos e

enddcrinos, podem fazer parte desse acompanhamento clinico.
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Recomendacdes sobre o acompanhamento dos pacientes

Recomenda-se que o médico assegure que o paciente diagnosticado com IRD e sua
familia recebam explicacdes e orientacbes sobre a doenca, além do aconselhamento genético
apropriado e o diagndstico genético, se indicado. Caso necessario encaminhar o paciente a
um servico de genética (Condicional).

Orientar o paciente sobre reabilitacdo para baixa visdo, incentivando a busca por
servicos especializados, uso de tecnologias assistivas. Além de fornecer os atestados
necessarios para obtencdo de beneficios de direito para as pessoas com deficiéncia.

Mediante a condigbes sindrbmicas o0 paciente deve ser encaminhado para
especialistas para melhor avaliacdo do caso. Esta avaliagdo multissistémica ajudara também
na conclusao do diagndstico.

Em pacientes diagnosticados com IRD, sugere-se que a histéria clinica seja atualizada
anualmente em consultas de acompanhamento, para documentar estado da doenca,
acompanhar sua progressédo e verificar a presenca de complicacbes associadas e as
implicag6es da baixa visdo na vida do individuo.

Informar aos pacientes da necessidade de entrar em contato com o oftalmologista
diante de qualquer mudanca em sua situacgao clinica oftalmol6gica durante o intervalo entre
as consultas anuais, devido a alta prevaléncia de catarata e edema macular associado a essa

doenca, complicacdes estas trataveis.

4.2.2. O acompanhamento e/ou tratamento psicolégico é eficaz em pessoas
com IRD?

O processo de adaptacdo a deficiéncia visual € uma experiéncia dificil. Doencas
visuais degenerativas podem afetar o paciente social e psicologicamente, além de ser uma
barreira na vida escolar/académica do individuo, consequentemente afetando sua qualidade
de vida®®. Além disso, em muitos casos de IRD as alteragdes funcionais da retina aparecam
desde a infancia, assim sendo essa dificuldade visual pode também impactar a formacéo da
personalidade do individuo. As pessoas afetadas por uma deficiéncia visual tendem a ter
piores niveis em dois indicadores de qualidade de vida, nivel de satisfacdo com a vida e
possibilidades de sofrer depressao, quando comparadas com individuos que ndo sofrem com
isso0®7-%9) (Qualidade Muito Baixa).

A presenca de uma deficiéncia visual esta associada a maior limitagdes de atividade

€ menos recursos econémicos, sociais e psicologicos”®7® o que esta associado a uma pior
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qualidade de vida"*7?. Nesta situacao, parece légico que eles possam apresentar problemas
emocionais, bem como em seus relacionamentos®®7®), Parte dos pacientes com IRD podem
se beneficiar de intervencdes psicologicas voltadas a prevencao e reducdo de problemas
psicoldgicos e 0 aumento da capacidade de lidar com o estresse associado a perda de visdo(®
(Qualidade Muito Baixa).

Para estabelecer intervencBes voltadas ao aumento da qualidade de vida de
deficientes visuais~"® deve se avaliar indicadores como: condigédo fisica, circunstancias
econbmicas, ambiente social e, mais especificamente, aqueles ligados a capacidade de
deslocamento independente e ao uso de visdo residual (Qualidade Muito Baixa).

A aceitacdo psicolégica é um fator facilitador para tomada de decisdes favoraveis a
uma vida adaptada a deficiéncia, e consequentemente um caminho para se atingir uma melhor
gualidade de vida.

Além deficiéncia propriamente dita, a confirmacao do diagnostico por meio de um teste
genético também pode afetar psicologicamente o paciente. Por exemplo, o resultado de um
teste genético pode impactar nos planos sobre ter filhos e criar sentimento de ansiedade ou
culpa e pode mesmo perturbar o relacionamento do paciente com seus familiares. Sdo casos

em que a atencao psicoldgica deve ser recomendada.

Recomendacoes

Em pacientes com cegueira ou perda parcial da visdo associada a IRD, recomenda-
se considerar a atengéo psicologica, principalmente durante o diagnéstico e nos momentos
gue o paciente sentir de maior agravo da doenga. Cada caso deve ser avaliado
individualmente quanto a necessidade desse suporte psicoldgico (Condicional).

Familiares e cuidadores também devem ser avaliados quando a necessidade de uma
orientacao psicoldgica.

Sugere-se que 0s pacientes entrem em contato com grupos de pacientes, como 0
Grupo Retina Brasil e seus subgrupos. Esses grupos além de auxiliarem na tarefa educativa
dos pacientes fornecendo diversas informagdes, também conseguem dar apoio psicologico
para os pacientes com distrofias da retina, através do acolhimento, empatia e dos exemplos

de superacdo.
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