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Resumo

A sindrome de Bardet-Biedl (SBB) ¢ uma doenga de heranga autossdmica recessiva e caracteriza-se
por uma desordem genética heterogénea, que manifesta-se clinicamente por retinite pigmentosa,
obesidade, disfuncdo renal, polidactilia pds-axial, alteragdo comportamental e hipogonadismo. O
presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica e visa abordar os aspectos epidemioldgicos,
genéticos, clinicos e diagnosticos da SBB e seu tratamento, destacando a importancia do
conhecimento desta entidade para o diagnodstico e manejo precoce, com o intuito de garantir melhor
prognostico ao paciente e realizar o aconselhamento genético.
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Abstract

Bardet-Biedl syndrome (BBS) is an autosomal recessive disease and is characterized by a
heterogeneous genetic disorder, which is clinically manifested by retinitis pigmentosa, obesity,
renal dysfunction, post-axial polydactyly, behavioral change and hypogonadism. This study deals
with a literature review and aims to address the epidemiological, genetic, clinical and diagnostic
aspects of BBS and its treatment, highlighting the importance of knowing this entity for the early
diagnosis and management, in order to ensure better prognosis to patient and genetic counseling.
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Introduciao

A sindrome de Bardet-Biedl (SBB)
caracteriza-se por um doenca de heranca
autossOmica recessiva, geneticamente
heterogénea, que implica mutacdes em 19
genes e subsequente desordem de proteinas

que formam o complexo BBSome,

responsavel pela sinalizacdo dos receptores
ciliares.'
A  SBB

classica manifesta-se

clinicamente  por retinite  pigmentosa,
obesidade, disfuncdo renal, polidactilia,
alteracdo comportamental e hipogonadismo. '+

Sua prevaléncia varia de 1:160.000 a 1:13.500,
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no norte da Europa e em comunidades do
Kuwait, respectivamente®. A insuficiéncia
renal ¢ a causa mais frequente de morte nos
pacientes com a sindrome.!>?

Sua nomenclatura sofreu modificag¢des
ao longo da histéria.> Em Londres, no ano de
1866, Laurance e Moon* relataram um caso
de quatro irmdos que apresentavam baixa
estatura, obesidade, hipogonadismo, ataxia,
distrofia retiniana, nistagmo, paraparesia
espastica e déficit cognitivo. Posteriormente,
George Bardet’ e Arthur Biedl® descreveram,
separadamente, casos clinicos de pacientes
similiares com a triade de obesidade,
polidactilia e retinite pigmentosa. Reunindo
estas caracteristicas em uma unica entidade,
Solis Cohen e Weiss consagraram o termo
como sindrome de Laurance-Moon-Bardet-
Biedl em 1925.%3

No entanto, Ammann (1970) e Schachat
e Maumenee (1982) enfatizaram
caracteristicas de diferenciacdo entre as
sindromes de Laurence-Moon e de Bardet-
Biedl, que sdo, atualmente, consideradas
entidades clinicas distintas.!

O presente estudo visa abordar os
aspectos genéticos, clinicos, diagnosticos e de
manejo da sindrome de Bardet-Biedl,
destacando a importancia do conhecimento
desta doenca para o seu diagndstico e manejo
precoce, com o intuito de garantir um melhor
prognéstico ao paciente e realizar o

aconselhamento genético familiar .
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Materiais e métodos

Realizou-se um estudo de revisdo
bibliografica com base em artigos cientificos
que abordaram os aspectos epidemioldgicos,
genéticos, clinicos, diagnodsticos e de manejo
da sindrome de Bardet-Biedl indexados nas
bases de dados PubMed, SciELO E LILACS.

Os critérios de busca utilizados foram
artigos contendo no titulo ou resumo os
descritores "Syndrome" e "Bardet-Biedl", e o
periodo delimitado foi de 2010-2016,
indexados nas bases de dados PubMed,
SciELO e OMIM. Os tipos de artigos
restringiram-se a estudos clinicos, relatos de
casos e estudos de revisdo sistematica e de
revisdo integrativa da literatura. Foram
encontrados 252 artigos cientificos, sendo
incluidos apenas os estudos que abordaram o
contexto de analise genética e clinica da
sindrome de Bardel-Biedl, restringindo os
resultados a 16 artigos, todos utilizados para

embasar esta revisao bibliografica.

Discussao
Bases genéticas e biologicas da SBB

A sindrome de Bardet-Biedl ¢ uma
doenca de heranca autossOmica recessiva,
geneticamente heterogénea, configurada como
uma ciliopatia, em que ha defeitos nos cilios
ou no transporte intraflagelar.!> Na ultima
década, houve uma rédpida expansdo nas

pesquisas sobre a SBB, e atualmente
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reconhece-se a mutacdo em 19 genes nos
casos diagnosticados.” A maiorias das
mutacdes ocorre no BBS1 e BBSI0,
representando 23,2% e 20% dos casos,
respectivamente.? Apesar de ser uma condi¢do
autossOmica recessiva, ha diversos casos de
heranga trialélica, o que requer as mutacoes
em trés genes BBS para o aparecimento do
fenotipo.® Sua penetrancia foi, inicialmente,
considerada como completa, porém ha
inameros relatos de individuos ndo afetados
com duas variantes patogénicas no mesmo
gene.”?

Os cilios estdo presentes na maioria das
células dos organismos vertebrados e se
estendem a partir de corpos basais para o

meio intracelular.’

Compreende-se que o0s
cilios sdo classificados em dois tipos: moveis
e primarios, estes ultimos que estdo
envolvidos na patogénese da SBB.’

Os cilios primarios sdao formados por
9+0 microtibulos axonemais, que sao,
geralmente, imoveis, ndo possuem bracos de
dineina e funcionam como organelas
sensoriais.” Quando sua fun¢io &
comprometida, ocorre a alteracdo sensorial
das organelas e sua disfungdo caracteriza-se
por retinite pigmentosa, polidactilia, Situs
inversus, dificuldades de aprendizado e
formag¢do cistica nos rins, figado e
pancreas.!*7 J4 os cilios moveis sdo formados
por 9+2 microtubulos axonemais e geram

movimento de fluidos no organismo, dessa
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forma, defeitos nessa movimentagdo podem
se manifestar através de bronquiectasia e
infertilidade, por exemplo. ">’

A homeostase  ciliar depende do
transporte intraflagelar, o qual move
particulas do corpo basal ao longo da
estrutura microtubular do axonema para o
apice.”” O corpo basal ¢ um centriolo
especializado que atua como um centro de
organiza¢do do microtabulo.>” A ciliogénese
e sua manutenc¢do ¢ realizada por esse corpo
basal em conjunto com o BBSome, que ¢
modulado por um complexo de chaperoninas
e membros da familia de proteinas Rab.”” As
proteinas BBS1, BBS2, BBS4, BBS5, BBS7,
BBS8 ¢ BBS9 formam o complexo BBSome,
enquanto as proteinas BBS6, BBSI0 E
BBS12 formam o complexo de chaperoninas.’
De forma orquestrada, essas proteinas
facilitam o transporte intraflagelar, um
processo de movimento bidirecional de
particulas que facilita a formagdo e
manutencdo dos cilios.””

A patogénese molecular dessa sindrome
esta intimamente relacionada a mutacdes nos
genes BBS e alteracdo das proteinas dos
complexos BBSome e de chaperoninas.'>7
Contudo, os estudos relatam que nao ha
diferengas fenotipicas comparando-se o0s
pacientes que apresentam modificacdes no

primeiro ou segundo complexo proteico

citado anteriormente.’
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Tal patogénese foi elucidada com a
descoberta do BBS8 ¢ posteriores estudos
gendmicos, o quais identificaram os genes
BBS ortdlogos, presentes unicamente em
organismos ciliados.” Todos os C. elegans bbs
ortologos  conhecidos  sd3o  expressos,
exclusivamente, no subconjunto de neuronios
sensoriais ciliados e os BBS7/BBS8 mutantes
acarretam em defeitos na funcdo ciliar.
Adicionalmente, ha diversas proteinas BBS
localizadas no centrossomo (onde estdo
organizados os microtibulos centrais) e no
corpo basal das células.’>’ Especificamente, a
proteina BBS4 pode atuar como um adaptador
de proteinas, facilitando o transporte
intracelular dependente de microtiabulo nos
cilios ou no citosol.”

As correlagdes entre o genotipo-
fenotipo sdo pouco significativas e estudos de
larga escala demonstram que os preditores de
correlacdo sdo compostos, principalmente,
por uma variabilidade fenotipica intrafamilial
e interfamilial.> Com isso, surge-se a hipotese
de que as proteinas BBS interajam em um
processo celular comum, fazendo os
genotipos clinicamente indistinguiveis.!*

Forsythe e Beales’ destacam algumas
correlagdes de gendtipo e fenotipo que inclui
um padrdo de distribuicdo de extradigitos no
BBS4 e caracteristicas oculares nos fenotipos
de BBS2, BBS3 E BBS4. Os autores ainda
reiteram que individuos com variantes

patogénicas no BBS1 parecem apresentar
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menor comprometimento severo
oftalmoldégico do que aqueles com outros
genodtipos. Considerando a variante no
BBS10, os individuos tendem a apresentam
niveis de resisténcia a insulina mais elevados,
juntamente com maior adiposidade visceral,
em comparacdo com aqueles com variante em
BBS1.’

Manifestacoes clinicas

O fendtipo da SBB se desenvolve
vagarosamente durante a primeira década de
vida, com uma variabilidade consideravel e,
com isso, muitos pacientes sdo diagnosticados
na adolescéncia ou inicio da fase adulta." Suas
principais  manifestagdes  clinicas  sdo
polidactilia poés-axial, distrofia retiniana,
obesidade central, hipogenitalismo (homens)
e malformagdes genitourinarias (mulheres),
déficit intelectual e disfun¢io renal.’>?

A polidactilia pos-axial estd presente
em 93% dos casos, e pode ser apenas um
achado dismorfico Unico ao nascimento,
podendo acometer os quatros membros
(21%), o lado ulnar das maos (9%) ou o lado
fibular dos pés (21%), isoladamente. 7 Tal
achado pode ser verificado juntamente com
braquidactilia ~ e/ou  sindactilia  parcial
(comumente entre segundo e terceiro dedos
do pé). %’

Tem-se sugerido que este achado
dismorfologico estd relacionado a sinalizacdo

aberrante da proteina Sonic hedgehog (Shh),

que forma um dos trés componentes
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homologos hedgehog e atua na padronizagio
e morfogénese de diversos tecidos e
orgdos.”!? Especificamente nos membros, o
Shh ¢é expresso em regido posterior do
mesénquima e determina o nimero de dedos e
identidade digital.'

Entre outras anormalidades
esqueléticas, um estudo analisou 27
individuos afetados e verificou que, desses,
17 apresentavam polidactilia, quatro pacientes
manifestaram  escoliose, dois pacientes
possuiam geno valgo e outros dois geno varo,
além de um individuo com a doenca de Legg-
Calvé-Perthes.”

O  desenvolvimento de distrofia
retiniana € a alteragdo mais comum que guia a
investigacdo clinica e leva ao diagndstico,
estando presente em 90% dos individuos.*’
Ha perda primaria de fotorreceptores dos
bastonetes, seguida pela degeneracao dos
receptores dos cones, culminando em uma
apresentacdo atipica da retinite pigmentosa
com envolvimento macular precoce.>””

Sua clinica oftalmologica manifesta-se
com diminuicdo da acuidade visual,
principalmente a noite, seguido de fotofobia e
perda da visdo central e de cores.? Sao
descritos uma variedade dessa apresentacao
clinica, com sequéncia inversa de
envolvimento dos receptores na retina.? Para
sua analise, a retinografia é o exame de

escolha e pode mostrar alteracdes precoces

aos dois anos de idade.? Entre a secunda e
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terceira décadas de vida, os pacientes cursam

1 2,9

com amaurose tota Outras anormalidades

oculares encontradas sdo catarata, estrabismo
e astigmatismo. 27

Forsythe e Beales’ sugerem que a
patogénese da retinite pigmentosa esta
relacionada a  defeitos proteicos na
fototransdu¢do do segmento interno para
externo dos fotorreceptores, o que conduz a
morte celular. Além disso, os defeitos na
transmissdo sinaptica dos fotorreceptores para
neuronios secundarios do sistema visual
também tém sido relatados em estudos com
camundongos que apresentam a delecdo do
gene BBS4, sugerindo, assim, multiplas
fungdes desse gene em fotorreceptores.’

A obesidade ¢ um critério clinico maior
da SBB, presente em cerca de 72-92% dos
pacientes diagnosticados.>” O peso ao nascer
¢ adequado para a idade gestacional, em sua
maioria."»” Um tergo desses pacientes com
peso normal ao nascimento, evoluem com
obesidade no primeiro ano de vida e, na idade
adulta, a obesidade ¢ central.'>’ Este fator
esta relacionado ao desenvolvimento de
sindrome metabdlica e de diabetes tipo 2, que
¢ prevalente entre esses individuos.?
Hiperlipidemia e hipertensdo arterial também
sdo distarbios comuns na SBB, apresentando-
se com uma frequéncia de 60% e 30%,
respectivamente.>’

O desenvolvimento da obesidade, em

modelos animais com muta¢des no BBS, esta
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relacionado ao aumento da ingesta caldrica e
decréscimo da atividade locomotora.” Tal
manifestagdo esta associada ao defeito na
acdo do hormonio leptina, responsavel por
suprimir o apetite e aumentar o gasto
energético. / Verificou-se que o camundongo
com mutagdo génica em BBS apresentou altos
niveis de leptina, sem resposta de diminui¢do
ponderal ou da ingesta alimentar, apds a
administracdo de leptina exdgena, o que
indica resisténcia a leptina secundaria ao
desenvolvimento da obesidade.’

Adicionalmente, a perda ciliar em
neurénios pro-opiomelanocortina  (POMC)
pode causar o aumento ponderal e de
adiposidade, apontando que os cilios nos
neurdénios  hipotaldmicos  podem  ser
importantes para mediar do comportamento
alimentar através da percep¢do de sinais de
saciedade. 7 A leptina também estimula os
neurdnios POMC na presenca de altos niveis
glicémicos, sinalizando a diminuicdo da
ingesta alimentar, sendo que em murinos com
delecado do BBS, a expressao génica de
POMC permanece reduzida, apesar de altos
niveis desse hormdnio, o que sugere que
proteinas BBS medeiam a sinalizacdo entre
leptina e hipotdlamo.” Sugere-se também o
envolvimento dessas proteinas no mecanismo
de adipogénese.>’

Anormalidades genitais estdo presentes
em 59-98% dos casos.>’ No sexo masculino,

configura-se com micropénis e/ou
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hipogonadismo, = podendo  ja  estarem
perceptiveis ao nascimento.'! A criptorquidia
pode ocorrer em 9% dos pacientes.””!! J4 no
sexo feminino, as manifestagdes surgem na
puberdade, com o atraso do desenvolvimento
das caracteristicas secundarias, indicando o
hipogonadismo.'""'? As alteracdes estruturais
incluem hipoplasia de tubas uterinas, utero e
ovarios; atresia vaginal parcial ou completa;
utero bicorno; vagina septada; hidrocolpo;
hidrometrocolpos, sinus urogenital
persistente; fistula vesicovaginal; auséncia de
orificios vaginal e uretral. No entanto, ha
relatos de mulheres férteis e que
procriaram.”! 12

Na SBB, podem ser encontradas
malformagdes e anormalidades da funcdo
renal, incidindo em cerca de 53% dos casos.’
Entre as anormalidades estruturais, verifica-se
cistos caliciais, parenquimatosos, rim
lobulado e cicatrizacdo cortical difusa,
agenesia renal unilateral e displasia renal.
Esta ultima ¢ caracterizada pela malformagao
de parénquima renal e doencga tubular cistica,
relacionada a clinica de anemia, polidria e
polidipsia frequentes na infancia.'!!3
Outras manifestagoes incluem
diminui¢do capacidade de concentracdo de
urina (mesmo na auséncia de anormalidades
estruturais), fun¢do renal préxima ao normal,
acidose tubular renal e hipertensdo.””!* Ha
relatos de alteragdes menos comuns como

instabilidade do detrusor e doenca glomerular
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(glomerulosclerose segmentar focal).”!3  As
complicagdes cursam com litiase renal e
refluxo  vesicoureteral,  apresentando-se
através de infecgdes urinarias de repeticao e
colicas em topografia de rins. 7'

A injuria renal persistente culmina em
insuficiéncia renal, este que a ¢ principal
causa de morbidade dos individuos
acometidos, havendo a necessidade de
transplante do 6rgdo em mais de 10% dos
pacientes.’

Quanto ao desenvolvimento cognitivo, a
maioria dos individuos apresenta dificuldades
na aprendizagem (61%) e uma minoria
manifesta severo comprometimento cognitivo
nos testes de Quociente de Inteligéncia (QI).
Sao descritos diversos casos de déficits de
atengdo e lentificacio do pensamento.”!*
Associado a 1isso, ha um atraso no
desenvolvimento de formacdao de frases e
inteligibilidade da fala até os quatro anos de
idade, o qual tende a responder a terapia de
estimulagdo precoce. !> No entanto, apos a
aquisicdo da linguagem, persistem alteragdes
como repeticdo prolongada de silabas,
substituicdo de consoantes ou eliminagdo de
sufixos.”

Transtornos psiquiatricos apresentam-se
de forma significativa nos individuos com
SBB (33%), sendo os principais: ansiedade,
depressdo, desordem humoral, imaturidade
emocional, falta de dominio social, transtorno
obsessivo -

bipolar, = comportamento
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compulsivo e manifestagdes psicossomaticas.
Comumente, ha relatos de criancas com
transtorno do espectro autista.!> '3
As implicagcdes neuroldgicas da
sindrome relacionam-se principalmente com
ataxia e comprometimento da coordenacdo
dos pacientes, esta que pode manifestar-se por
escassez de movimentos faciais, assimetria
facial e dificuldade de sorrir.>’ Hipertonia
leve nos quatro membros também tem sido
relatada.” Autores descrevem anormalidades
estruturais no encéfalo, entre essas a
ventriculomegalia  (lateral e  terceiro
ventriculos), afilamento cortical, redugdo do
corpo estriado e redugdo do volume e
disgenesia hipocampal.'->’

Destaca-se que cerca de metade dos
adultos com SBB desenvolvem uma perda
auditiva neurossensorial, detectdvel apenas
pela audiometria.” Em criangas, a perda
auditiva precoce decorre de otites médias
agudas e cronicas e parece ser comum.’

Os pacientes com SBB podem
apresentar algumas caracteristicas
craniofaciais dismorficas como braquicefalia,
macrocefalia, fronte  estreita, calvicie
masculina frontal, orelhas de tamanhado
aumentado, hipertelorismo, hipoplasia malar e
retrognatismo leve, porém podem ser sutis e
estar ausentes ao nascimento, dificultando o
diagnéstico precoce.>”! Outras alteracdes
faciais tipicas sdo olhos encovados, fissuras

palpebrais baixas e obliquas, ponte nasal
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deprimida, nariz curto com bulbosidade
reduzida na ponta nasal, boca pequena, filtro
nasolabial longo e liso, apinhamento dentario
e palato ogival. >7:1¢

Diagnostico

Os critérios diagndsticos modificados
de Beales et al.!” norteiam a investigacdo
clinica, sugerindo que o paciente deve
apresentar quatro critérios maiores ou trés
critérios maiores e dois critérios menores para
realizar o diagnoéstico clinico.

Os critérios maiores incluem
polidactilia (63-81%), distrofia retiniana
(93%), obesidade central  (72-92%),
dificuldades na aprendizagem (61%),
anormalidades renais (53%) e de genitalias
(59-98%).27-17

Entre os critérios menores estdo atraso
no desenvolvimento (50-91%), atraso na fala
(54-81%) , anomalias dentarias (51%),
diabetes mellitus (6-48%), doengas cardiacas
congénitas (7%), braquidactilia/sindactilia
(46-100%/8-95%), ataxia/ alteracdes na
coordenacdo (40-86%), anosmia/hiposmia
(60%).2717

Destaca-se que a presenca de
polidactilia pos-axial associada a
anormalidades renais ou retinianas deve
incluir a sindrome de Bardet-Biedl entre a
listagem de hipoteses diagnosticas.'

A confirmacdo do diagndstico de SBB ¢
realizada por meio de testes moleculares e

pode ser obtida em 80% dos casos através da
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sequenciacdo direta dos genes BBS.!27:1314
Enfatiza-se que cerca de 20% dos individuos
com BBS ndo apresentam variantes
patogénicas identificaveis entre os 19 genes
BBS ja relatados, dessa forma, é possivel que
novos genes BBS ainda sejam identificados
em estudos posteriores.’

Ressalta-se que o diagnostico de SBB
pode ser tardio devido a manifestagdes
clinicas varidveis e sua lenta expressdo.>’
Logo, considerando-se um crianga obesa, com
déficit intelectual e atraso no
desenvolvimento, porém, sem polidactilia, seu
diagnostico diferencial ¢ amplo até o
aparecimento do distirbio visual.>”!7
Diagnostico diferencial

A SBB ¢ uma doenga genética com
multiplas manifestagdes que implica uma
gama de possibilidades  diagnosticas.!
Destacando as suas principais manifestacdes
clinicas, busca-se realizar o diagnostico
diferencial com outras sindromes que
apresentem um quadro de combinagdes entre
duas ou mais das seguintes: alteragdes
oftalmoldgicas (retinopatia), deéficit
intelectual, obesidade, anomalias digitais e
renais, hipogonadismo/alteragdes de
genitalias.>”!!

Para tanto, devem ser incluidas no
raciocinio clinico as sindromes de Laurence-

Moon, Alstrom, Biemond II, Joubert, Senior-

Loken e McKusick-Kaufman.*’
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A sindrome de Laurence-Moon (SLM),
assim como a SBB, ¢ uma doenca genética de
heranga autossOmica recessiva € apresenta
achados em comum que incluem deficiéncia
intelectual, hipogenitalismo, obesidade e
retinopatia.* No entanto, polidactilia e
obesidade sdo achados raros na SLM, em
contraposi¢do com a SBB.? Diferencialmente,
a SLM apresenta envolvimento neuroldgico
progressivo caracterizado por ataxia e
paraparesia  espastica. O  acometimento
oftalmologico apresenta distingdes
significativas.>* Na SBB, ha retinite
pigmentosa, com atrofia coriocapilar nos
casos avancados, enquanto a SLM ¢ marcada
por atrofia coroidiana, similar a coroideremia.
24

A sindrome de Alstrém (SA) ocorre por
variantes patogénicas no gene ALMSI e sua
heranca ¢  autossomica  recessiva.'®
Assemelha-se a SBB pelas caracteristicas de
distrofia retiniana, obesidade, sindrome de
resisténcia a insulina, atraso no
desenvolvimento, doenca  cardiovascular
(cardiomiopatia dilatada) e comprometimento
auditivo neurossensorial.” O envolvimento
oftalmolégico ¢é progressivo, iniciando na
infancia com fotofobia e nistagmo entre o
nascimento ¢ 15 meses de vida, com auséncia
completa de percepgdo luminosa aos 20 anos.’
Assim como a SBB, as criangas podem nascer
com o peso normal e desenvolvem obesidade

central no primeiro ano de vida.” A perda
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auditiva neurossensorial estd presente em
70% dos casos.!® Atraso no desenvolvimento
ocorre em cerca de 50% dos pacientes e perda
auditiva apresenta-se até a segunda década de

vida.'®

O comprometimento renal também
leva a insuficiéncia do oOrgdo, neste caso
decorrente da fibrose intersticial.”'* Em
homens, ha hipogonadismo
hipogonadotrofico e, em geral, a insuficiéncia
cardiaca manifesta-se em algum momento da
vida, secunddria a cardiomiopatia dilatada.”!®
O curso natural da doenga ¢ semelhante ao da
SBB, diferenciando-se primordialmente pela
auséncia de polidactilia e relativa preservacao
da funcdo cognitiva.’

A sindrome de Biemond tipo II (SB2)
ndo estd completamente elucidada quanto as
suas bases genéticas.!” Porém, suas
caracteristicas clinicas apontam para o
diagnostico diferencial de SBB, os quais
alteracdo ocular (especificamente coloboma
de iris) obesidade, deficiéncia intectual,
polidactilia pos-axial, disostose facial e
hipogenitalismo.'® Diferencia-se por achados
como hidrocefalia e coloboma de iris, menos
comuns na SBB.”

A sindrome de Joubert (SJ) ¢ uma
doenca geneticamente heterogénea, como a
SBB, com o envolvimento de oito genes
distintos e suas variantes patogénicas:
NPHPI1, AHI1, CEP290 (NPHP®),
TMEM67 (MKS3),RPGRIPIL, CC2D2A,

ARL13B, INPPSE, OFD1, TMEM216, KIF7,
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TCTN1, TCTN2, TMEM237, CEP4l,
TMEM138, C5orf42 e TTC21B.” Suas
caracteristicas que se assemelham a SBB sao
atraso no desenvolvimento, deficiéncia
intelectual, ataxia, distrofia retiniana, doenga
renal cistica (displasia renal cistica,
nefronoftiase), fibrose hepatica (pouco
comum na SBB), polidactilia e anormalidades
endécrinas.”%2!

Em contrapartida, ha significativos
aspectos diferenciais que ndo sdo comumente
relatados na SBB. A SJ inclui episddios de
hiperpneia na infancia e apraxia oculomotora
entre os achados mais frequentes.?’?! Outros
aspectos de distingdo reportados descrevem
malformagdes cerebrais, como o caracteristico
sinal do dente molar na ressonincia magnética
de cranio, que indica pedunculos cerebelares
superiores alongados e hipoplasia de verme;
encefalocele occipital, hamartomas orais; e
colobomas oculares.”?!

A sindrome de Senior-Loken (SLS) ¢
um doenga genética rara, com fenodtipo que se
sobrepde as sindromes de Joubert e Bardet-
Biedl.?? Suas principais caracteristicas sdo
retinite pigmentosa € nefropatia.” De forma
similar a SBB, apresenta deficiéncia
intelectual, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e ataxia.?>% o)
comprometimento oftalmologico desenvolve-
se com amaurose devido a hipoplasia de

retina ou degeneragiio progressiva retiniana.??

J4 a nefropatia, inclui displasia renal cistica,
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nefronoftiase (cursando com insufici€ncia
renal), cistos renais medulares e rins
policisticos, que surgem na infincia ou inicio

da adolescéncia.’

Manifestagdes pouco
comuns na SBB e presentes na SLS sdo
hipoplasia de verme cerebelar, encefalocele
occipital e apraxia oculomotora.”??> Os genes
com mutagoes incluem
CEP290, NPHP1, NPHP3 , NPHP4, IQCBI1 ¢
SDCCAGS.”%

A sindrome de McKusick-
Kaufman (SMK) ¢ uma doenga genética
autossOmica recessiva, causada por variantes
patogénicos no gene MKKS, que também esta
envolvido na patogénese da SBB em casos de
sobreposi¢do fenotipica.” Caracteriza-se pela
triade de hidrometrocolpos, polidactilia pos-
axial e doenca cardiaca congénita, todas
presentes da SBB.>* Ha diversos casos de
SBB que foram diagnosticados erroneamente
como SMK na infiancia antes do
desenvolvimento de outros critérios da SBB,
0 que pode ser evitado através da andlise
génica molecular.”**

Abordagem terapéutica

Até o momento, ndo ha tratamento
especifico para a SBB, sendo que uma
abordagem multi e interdisciplinar faz-se
necessdria para o manejo das multiplas
manifestacdes dessa doenca genética.” Dessa
forma, as complicagdes associadas a sindrome

devem ser tratadas sintomatologicamente,

seguindo com a monitorizagdo dos pacientes.!
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A pressao arterial deve ser aferida a cada seis
meses ou com maior frequéncia, se evidéncias
de hipertensdo.? Anti-hipertensivos,
medicamentos para o controle do colesterol e
anti-diabéticos devem ser prescritos de forma
apropriada.>” Recomenda-se que o paciente
seja submetido a, no minimo, uma avalia¢ao
ultrassonografica renal para investigar
malformacgdes do 6rgio.'?

Uma investigacao oftalmoldgica
apurada ¢ essencial para os pacientes com
SBB e deve incluir eletrorretinograma para
determinar o grau de distrofia retiniana, bem
como rastrear outros defeitos visuais como
catarata, erros refrativos e retinopatia
diabética.”!!

Quanto ao aprendizado, estes pacientes
necessitam de terapia de estimulagdo precoce
e apoio educacional especializado para
potencializar o  desenvolvimento  das
habilidades neuropsicomotoras, otimizando
sua  capacidade  cognitiva.>  Consultas
periddicas com psicologos e psiquiatras
também sao importantes para avaliar
ansiedade, depressdo e distarbios do
comportamento, 0s quais sdo comuns na
SBB.?

Além disso, o controle do peso ¢
imperativo para evitar associacdo de
morbidades como sindrome metabolica, bem
como 0 acompanhamento

endocrinoldgico.'"!? Deve-se avaliar sinais e

sintomas de diabetes mellitus, funcio
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tireoidiana, perfil lipidico e desenvolvimento
de caracteristicas sexuais secundarias.'!!?

A depender de outras manifestacoes
fenotipicas, como anomalias dentarias ou

cardiologicas, deve-se fazer 0

encaminhamento especializado.>!?
Aconselhamento genético

O  aconselhamento  genético ¢
imprescindivel para pacientes e seus
familiares, devido a heranca autossOmica
recessiva da doenca.” Sabe-se que irmdos de
uma crianca afetada com a SBB apresentam o
risco de 25% de serem afetadas, 50% de ser
portador assintomdtico e 25% de ndo ser
afetado ou portador da SBB.> Embora a
maioria dos pacientes seja infértil, ha relatos
de pacientes do sexo feminino que
logo, as

procriaram, orientagdes  de

planejamento familiar sio mandatorias.>’

Conclusao

Verifica-se que a sindrome de Bardet-
Biedl apresenta um acometimento
multissistémico, com  variabilidade de
manifestacdes clinicas, sendo de dificil
diagnostico. Dessa forma, faz-se necessaria a
elucidacdo de seus aspectos genéticos ¢
clinicos, visando ampliar o conhecimento
acerca desta enfermidade, garantir o
diagnostico precoce e intervengdo efetiva nos
primeiros anos de vida.

Considerando-se que as complicacdes

oftalmoldgicas e renais sdo as principais
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relacionadas ao progndstico da doenga e
determinantes da qualidade de vida do
pacientes, destaca-se a importancia do
acompanhamento pedidtrico mensal no
primeiro ano de vida, a fim de avaliar o
desenvolvimento neuropsicomotor e orientar

a avaliacao especializada do paciente.
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