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RESUMO

Santos MJ. Avaliacdo oftalmoldgica de uma familia com aniridia congénita [tese].
S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2020.

OBJETIVO: Descrever as manifestacbes clinicas e fenotipicas e o prognostico
visual de uma familia com aniridia congénita (AC) no Nordeste do Brasil.
METODOS: Trata-se de um estudo transversal envolvendo 31 individuos (56
olhos), de uma mesma familia que apresentava fenétipo de AC. A populacdo do
estudo residia no municipio de Agua Branca, no sertdo do estado de Alagoas, regido
nordeste do Brasil. Foram analisadas variaveis clinicas e fenotipicas. Para a anélise,
foi utilizada a estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa e medidas de
tendéncia central e de dispersdo) e inferencial (testes de Shapiro-Wilk e t Student).
Considerou-se o intervalo de confianca de 95% e a significancia de 5%.
RESULTADOS: Dos 31 individuos, 18 (58,1%) eram do sexo masculino, com
média de idade de 27,45+17,49, sem diferenca entre 0s sexos. Dos 56 olhos
avaliados, 26 eram olhos direitos e 30 olhos esquerdos: 61,3% (n=19) dos individuos
apresentavam aniridia bilateral total; 25,8% (n=8) referiam perda total de percepgéo
da luz em ambos os olhos. As anormalidades oculares mais prevalentes foram o
nistagmo (n=27; 87,09%), catarata (n=20; 64,5%), estrabismo 14 (45,2%), altera¢des
corneanas, como opacidades e/ou vascularizacdo (n=13; 41,93%) e ectopia lentis
(n=6; 19,4%). Treze individuos foram submetidos ao exame de tomografia de
coeréncia optica (OCT) retiniana, cinco homens e sete mulheres, com idade entre 9 e
48 anos (Média 30,15+15,9). Todos os pacientes apresentavam perda da depressdo
foveal, reducdo da espessura macular e reducdo da acuidade visual. Nove individuos
foram submetidos a cirurgia de facoemulsificagdo. CONCLUSAO: O estudo
mostrou ampla variacdo fenotipica entre os individuos estudados, com pobre
progndstico visual. O estudo destaca a necessidade de estabelecer mecanismos de
cuidado integral para as familias com a doenca.

Descritores: Aniridia; Mutacdo; Polimorfismo genético; Anormalidades do olho;
Acuidade visual.



ABSTRACT

Santos MJ. Ophthalmic evaluation of a family with congenital aniridia [thesis]. Sdo
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2020.

OBJECTIVE: We aimed to describe the clinical and phenotypic manifestations as
well as the visual prognosis of a family with congenital aniridia (CA) in Northeastern
Brazil. METHODS: This was a cross-sectional study involving 31 individuals (56
eyes) from the same family presenting CA phenotypes. The study population resided
in the municipality of Agua Branca, in the backlands of the state of Alagoas,
Northeastern Brazil. The clinical and phenotypic variables were analyzed. For the
analysis, descriptive statistics (absolute and relative frequency and measures of
central tendency and dispersion) and inferential statistics (Shapiro—Wilk and
Student’s t tests) were used, with 95% confidence intervals and significance set at
5%. RESULTS: Of the 31 individuals, 18 (58.1%) were male, with a mean age of
27.45 * 17.49 years, with no difference between sexes. Of the 56 eyes evaluated, 26
and 30 were right and left eyes, respectively; 61.3% (n = 19) individuals had
complete bilateral aniridia and 25.8% (n = 8) reported a total loss of light perception
in both the eyes. The most prevalent ocular abnormalities were nystagmus (n = 27,
87.09%), cataract (n = 20; 64.5%), strabismus (n = 14; 45.2%), corneal changes such
as opacities and/or vascularization (n = 13; 41.93%), and ectopia lentis (n = 6;
19.4%). Further, 13 individuals underwent retinal optical coherence tomography, six
man and seven women aged 9-48 (mean, 30.15 * 15.9) years. All patients presented
absence of foveal depression as well as reduced macular thickness and visual acuity.
Nine subjects underwent phacoemulsification. CONCLUSION: The study showed
wide phenotypic variation among the studied individuals, with poor visual prognosis.
The study highlights the need to establish comprehensive care mechanisms for
families with the disease.

Descriptors: Aniridia; Mutation; Polymorfism genetic; Eye abnormalities; Visual
acuity.
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1 INTRODUCAO

A morfogénese dos olhos envolve uma cascata molecular genética conservada
evolutivamente ®. Nesta cascata existem in(meras interacGes entre genes do
desenvolvimento de maneira bastante organizada durante o periodo embrionério a
fim de formar as estruturas oculares, sensitivas ou funcionais. Entre estes genes, 0
gene Paired box 6 (PAX6) tem papel fundamental na codificacdo de fatores de
transcrigdo essenciais no desenvolvimento do sistema ocular ' 2. Nos seres humanos
0 PAX6 esta localizado na regido do brago curto do cromossoma 1, e mutacdes,
delecdes e/ou microdelecdes nesta regido cromossomica resultam ndo apenas em
anormalidades do olho, mas também do cérebro e pancreas >°. A analise molecular
do gene PAX6 tem demonstrado que 89,9% das mutagdes, delecdes e/ou
microdeleges estéo associadas a aniridia e os outras 10,1% estdo associadas a outros

fendtipos, incluindo hipoplasia do nervo 6ptico, hipoplasia da fovea e microftalmia ’.

A aniridia (OMIM 106210 - https://www.omim.org/entry/106210) &€ um
distdrbio congénito bilateral raro, caracterizado por graus variaveis de hipoplasia da
iris, associada a outras malformacdes oculares 1%, Tem incidéncia estimada de 1
caso em 64.000 a 96.000 nascimentos; no Canada sdo 475 pessoas para uma
populacdo de 28,5 milhGes e nos Estados Unidos representam 2.945 pessoas para
uma populacio de 265 milhdes de habitantes °.

Os sintomas principais da aniridia congénita (AC) sdo a fotofobia e
diminuicdo da acuidade visual que se agrava no caso de estar associada a outras

lesBes oculares 1. A AC pode ser herdada na forma autossdomica dominante ou surgir


https://www.omim.org/entry/106210
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de forma esporéadica. Aproximadamente dois tercos dos casos reportados sdo de
familiares com alto grau de penetrancia, mas com expressividade variavel 2. O terco
restante corresponde aos casos esporadicos, sem historico familiar prévio, porém
alguns desses individuos podem manifestar a heranca dominante em geracGes
subsequentes 12,

Apesar de ndo ser possivel a cura de pacientes com doencas ligadas aos
defeitos do gene PAX6, o estudo molecular do gene PAX6 complementado pela
avaliacdo de suas manifestacBGes fenotipicas é fundamental para o aconselhamento
genético dessas familias 315,

No Brasil, ndo ha dados epidemiol6gicos precisos sobre a prevaléncia da
doenca na populacdo e escassos textos cientificos abordam o tema, em sua maioria
sdo relatos de casos clinicos %1%, Por essa razdo, investigagdes com populacdes
maiores tornam-se relevantes, uma vez que os achados podem contribuir para o
reconhecimento do problema e implantagdo de medidas de cuidado integral para

esses pacientes, reduzindo os prejuizos funcionais e sociais causados pela doenca.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Realizar avaliacdo oftalmologica de uma familia brasileira com

aniridia congénita (AC) em Alagoas, Brasil.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever as manifestagdes fenotipicas da AC e

e Avaliar o prognostico visual dessa familia brasileira com AC.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Aniridia congénita

A AC caracteriza-se por apresentar varios graus de hipoplasia de iris
associada a anormalidades de outros tecidos e estruturas oculares "°. Entre as
anormalidades associadas incluem-se: vascularizagdo, opacidade e insuficiéncia
limbica da cdrnea; camara anterior rasa; persisténcia de membrana pupilar; corpo
ciliar hipoplasico; catarata, subluxacdo, reabsor¢do ou auséncia de cristalino;
hipoplasia foveal e de nervo 6ptico; coloboma de coroide; estrabismo; blefaroptose e
glaucoma "9, Pelo fato de a associagdo com outras anormalidades oculares e/ou
sistémicas ser muito comum foi proposto que a AC passasse a ser denominada como
Sindrome de Aniridia 2.

Em 85% dos casos a AC ocorre como Sindrome de Aniridia (AC com ou sem
anormalidades sistémicas), em 10 a 13%, como parte da Sindrome WAGR (tumor de
Wilms, aniridia, anomalias geniturinarias e retardo mental), e em 2% a 15%, como
parte de outras sindromes raras (sindromes de Gillespie e de Axenfeld-Rieger e

anomalia de Peters) 212°,

3.2 Gene PAX6

O gene PAX6 € integrante da familia de genes PAX (Paired box genes), com

grande importancia na codificacdo de fatores de transcricdo essenciais no
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desenvolvimento de drgdos e tecidos 1 2 26 27 Este gene, composto por 14 exons
(sendo 11 deles codificantes, parte do 4 ao 13), codifica um fator de transcrigéo
importante no desenvolvimento dos olhos 8. Este gene produz duas proteinas
principais, codificadas pelos promotores PO e P1. O PO produz uma isoforma
canbnica - PAX6(5) - com 422 aminodcidos e o P1, por sua vez, codifica uma
isoforma resultante de splicing alternativo - PAX6(5a), onde ocorre a insercao de 14
amino&cidos (aa) no PD, e devido a esta insercdo as duas isoformas possuem sitios

de ligacdo ao DNA distintos (Figura 1) .

PB LNK HB PST

A
\ 4
A
I
A
v

PD(C) PD(N)

Figural- A) Estrutura do gene PAX6, delimitando-se os exons e, também, as
regides da proteina — PB (paired-box), LNK (segmento de ligacdo), HB
(homeobox) e PST (regido rica em prolina, serina e treonina). A linha
horizontal fina mostra as regides ndo traduzidas, mostrando também a
possivel insercdo do exon 5a no paired-domain. (B) Esquema da
proteina PAX6 - PST (dominio PST), HD (homeodominio), PD(C)
(paired-dominio subdominio C-terminal), PD(N) (paired-dominio
subdominio N-terminal) 2
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Além de sua grande importancia durante o desenvolvimento dos olhos, o
PAX6, também, representa papel essencial nos primeiros estagios do
desenvolvimento do pancreas, intestino, estruturas nasais, glandula pituitaria e
sistema nervoso central (SNC) %28,

As mutacgOes identificadas que levam a fendtipos dentro do espectro da AC
estdo distribuidas por todo o gene PAX6. Aproximadamente, 50% destas mutacdes
ocorrem no PD % 2°, O HD do PAX6 tem o menor niimero de variantes descritas em
relacdo as outras regides 2® 2. De acordo com o banco de dados on line LOVD
(Leiden Open Variation Database) °, das 472 variantes Unicas descritas, 193
(40,9%) estédo localizadas no PD, no PST sédo verificadas 87 (18,4%) variantes, 43
(9,1%) variantes sdo observadas no HD, e por fim 41 (8,7%) ocorrem na regido
LNK. As 108 (22,9%) variantes restantes estéo localizadas em outras regides do gene
ou correspondem a grandes delecdes.

Entre 10% e 20% dos casos de AC ndo estdo associados a mutagcdes no gene
PAX6 %1 3! Provavelmente a ndo identificacdo de mutacdes no PAX6 em alguns
casos de AC deve-se ao fato de algumas regides deste gene ndo serem rotineiramente
sequenciadas, como as regides 5’ € 3’ ndo traduzidas e os introns, que podem conter
elementos cis- e trans-reguladores que podem modular a expressdo do gene %,

No catdlogo OMIM (- https://www.omim.org/entry/106210) estdo listados 26

alelos variantes do gene PAX6 que causam malformacdes oculares, sendo 13
associados somente a AC, e 13 implicados em outras malformacdes, com ou sem
AC. O banco de dados interativo LOVD *°, possui 592 registros de alteragdes do
PAX6 humano, das quais 357 sdo variantes unicas, identificadas em uma familia ou

em um caso esporadico. E possivel que algumas variantes do gene PAX6 apresentem


https://www.omim.org/entry/106210
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fendtipos especificos ou ainda que na mesma variante possam ser observados
diversos fendtipos. O PAX6 pode, ainda, interagir com outros genes que contribuem
para a variabilidade de malformacdes oculares, revelando a complexa

heterogeneidade genética subjacente ao desenvolvimento ocular 332,

3.3 Aspectos clinicos e cirargicos da aniridia congénita

Os sinais cardinais da AC classica incluem 33

e [ris rudimentar: visivel & gonioscopia ou ao exame biomicroscopico;

e Vascularizacdo e/ou opacidade corneana: inicia-se da periferia para o
centro, e é secundaria a insuficiéncia limbica, possibilitando a migracao
de células presentes na conjuntiva. Também pode ocorrer microcornea;

e Camara anterior: rasa;

e Corpo ciliar: hipoplasico;

e Cristalino: catarata progressiva, subluxacdo, reabsorcdo ou auséncia de
cristalino;

e Retina: hipoplasia foveal;

e Glaucoma: 50% dos casos. O aumento da pressdo pode ser progressivo e
ndo estar presente precocemente (infancia tardia e adolescéncia).

e Coloboma de coroide;

e Persisténcia de membrana pupilar;

e Esclerocornea;

e Estrabismo;

e Blefaroptose; e
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e Cabeca peguena do nervo optico.

Os sintomas cardinais da AC incluem 33

e Baixa de acuidade visual e nistagmo: secundarios, principalmente, a
hipoplasia de févea, ao glaucoma e opacidade corneana. A catarata ndo é
a principal responsavel pela baixa de visdo na crianca, seu
comprometimento é mais tardio.

e [otofobia.

O tratamento da AC cléssica so é bem sucedido se realizado precocemente. O
tratamento do glaucoma desses olhos é dificil, pois ele responde mal as drogas hipotensoras
oculares *3. Para o controle do glaucoma indicam-se: a goniotomia precoce que
consiste em separar os cotos de iris rudimentar do trabeculado; a trabeculectomia que
depende da transparéncia da cornea; ou os implantes de tubos de drenagem que é a
técnica cirtrgica de escolha para os casos refratarios ao tratamento clinico . Para o
tratamento da opacidade corneana indicam-se: o transplante de cornea penetrante que
cursa com alta taxa de faléncia, pois a insuficiéncia limbica limita o éxito
cirargico . Holland et al. ** reportaram éxito na realizagdo de transplante
ceratolimbico alégeno (KLAL) em 31 olhos de 23 pacientes com AC classica. Os
autores relataram que 74% dos pacientes conseguiram uma superficie ocular estavel.
A AV melhorou de 20/1000 para 20/165. Noventa e cinco por cento dos pacientes
que receberam imunossupressao sisttmica mantiveram a superficie ocular estavel,
enquanto 40% dos que ndo receberam imunossupressdo sistémica mantiveram a

superficie ocular estavel. Ressalta-se que o transplante de cérnea ou de limbo s6
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devem ser indicados com presséo intraocular controlada 3. Silva et al. % trataram 22
pacientes com AC e glaucoma com o implante da ceratoprotese de Boston (B-
KPRO) tipo 1 com placa posterior de titdnio associado ao implante de tubo de
drenagem para o controle do glaucoma. Os autores relataram que 72,7% dos olhos
tratados melhoraram a AV pré-operatoria de 1,85+0,35 logMAR para 1,28 +0,79
logMAR. O tratamento cirdrgico da catarata nas criancas é feito com a
facoemulsificacdo, que pode ser complementada com capsulotomia anterior por laser
de femtosegundo, implante de lente intraocular e vitrectomia via pars plana

combinada com capsulotomia posterior 3¢,

3.4 Relato de casos e de familias brasileiras com aniridia congénita

Llerena Jr. et al.® (2000) publicaram o caso de uma menina, filha de casal
ndo consanguineo, com glaucoma e aniridia bilateral, sem evidéncias de déficit
cognitivo, nem dismorfia adicional e exames de ultrassom sem anormalidades
abdominais que apresentou uma aparente translocacdo balanceada de novo
[t(11;13)(p13;933)] com uma microdelecdo envolvendo a regido que envolve 0s
genes relacionados a Sindrome WAGR, detectada por estudo de FISH (Fluorescence
in situ hybridization).

Andrade et al. ¥ (2008) relataram o caso de um menino, filho de casal ndo
consanguineo, com aniridia, déficit cognitivo e motor, ambiguidade genital e
dismorfias menores, apresentando uma delecdo de novo no brago curto do
cromossomo 11 [46,XY,del(11p)] detectada por cariétipo e confirmando o

diagnostico de Sindrome de WAGR.
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Franca 17 (2009) relatou uma familia com AC bilateral em duas geracdes:
mae, dois filhos e uma filha com uma alteracdo C>T na posi¢do g.28892 no éxon 9
do gene PAX6 (p.R240X) e outros casos de individuos ndo relacionados entre eles e
com a familia citada anteriormente, que apresentavam AC parcial bilateral e AC
bilateral e catarata congénita, respectivamente, sem mutacbes no PAX6 que
pudessem ser relacionadas aos fenétipos observados.

Fernandes-Lima et al. 1® (2014) investigaram uma familia com 163 individuos
de 5 geragdes, onde 53 individuos apresentavam fendtipos compativeis com AC. A
analise molecular identificou mudanca heterozigética de G>A no primeiro

nucleotideo do intron 5 (c.141+1G>A).
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4 METODOS

4.1 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi estruturado pelos servicos de genética da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e da Universidade Federal de
Alagoas (UFAL), com a colaboracdo do Servico de Oftalmologia do Hospital
Universitario da UFAL. Foi aprovado na Comissdo de Etica da UFRGS, sob o
nimero 195.023, de 07.02.2013 e teve o patrocinio do CNPq (Anexos 1, 2 e 3). O
investigador (MJS) membro da equipe executora do projeto de pesquisa, em 2017,
solicitou ao Comité de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa da UFRGS
autorizagdo para a utilizacdo dos dados secundarios referentes aos exames
oftalmologicos de 2013 (Anexo 4). O protocolo desta pesquisa foi aprovado pela
Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, sob o nimero 1.897.358, de 17 de janeiro de 2017

(Anexo 5).

4.2 Tipo de estudo

Estudo clinico transversal conduzido em um grupo familiar de cinco

geragoes.
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4.3 Populagédo

A populacdo do estudo foi composta por um grupo familiar de 31 pessoas (56
olhos), com AC. O recrutamento iniciou em 2012, a partir de um caso atendido no
Hospital Universitario da UFAL, Macei6. A paciente relatou a presenca do mesmo
fendtipo em outros mesmos da familia. Em seguida, pesquisadores da UFRGS e da
UFAL desenvolveram um projeto de pesquisa para a realizagcdo de investigagédo
molecular da familia. A mutacdo genética na familia foi confirmada em investigacéo
genética 1°.

Salienta-se que o grupo familiar reside em Agua Branca, no sertdo do estado
de Alagoas. O municipio possui populacdo de 20 mil habitantes e esta situado a 304

km de distancia da capital do estado, Maceio (Figura 2).

Nordeste
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| | | 1 |
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Figura2 - Mapa de localizacdo da area do estudo. Municipio de Agua Branca,
Alagoas, Brasil
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4.3.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos no estudo os individuos portadores de AC total ou parcial,
pertencentes ao ndcleo familiar avaliado por geneticistas da UFRGS e da UFAL que
em triagem molecular PAX6 identificaram mutacdo splice heterozigota

(c.141 + 1G>A) nos afetados *°.

4.3.2 Criteérios de exclusao
Foram excluidos os individuos da comunidade familiar que ndo apresentavam

alteragdo iriana compativel com AC.

4.4 Procedimentos

4.4.1 Testes moleculares

Geneticistas da UFRGS e da UFAL extrairam o DNA de um volume
padronizado de 2,0 ml de Oragene DNA/saliva. O DNA de 7 individuos (5 afetados e
2 ndo afetados) foi ampliado por PCR (reacdo de cadeia de polimerase) usando
primers especificos para 18 regides que cobrem toda a codificacdo e regides
adjacentes do gene PAX6 (7527 bp). Os produtos amplificados foram purificados de
acordo com os protocolos da Amersham Bisciences — GE Healthcare, Piscataway, JJ.
Ambas, fitas e sequéncias do DNA foram sequenciadas usando o ABI 3730;3730x
Sequence Analyser (Life Technologies, Carlsbad, CA). As mutacGes identificadas
foram reampliadas e ressequenciadas para confirmacdo. As sequéncias de DNA e 0s
cromotogramas foram alinhados e suas qualidades e acuracias foram checadas

usando o software CodonCode Aligner (http www.codoncode.com). O estudo



http://www.codoncode.com)/
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envolvendo a avaliagdo molecular destes individuos foi publicado por Fernandes-

Limaet al. 16,

4.4.2 Avaliacdo oftalmoldgica

Os 31 individuos portadores de aniridia incluidos no estudo foram submetidos
a avaliacdo oftalmoldgica para avaliar e caracterizar possiveis anormalidades
oculares associadas. O exame ocular constou de: a) Medida da Acuidade Visual sem
e com corre¢do, com tabela de Snellen; b) Avaliacdo da motilidade ocular extrinseca
(presenca de estrabismo e de nistagmo) foi feita empregando-se os testes cover and
uncover; c) Biomicroscopia com lampada de fenda para avaliacdo da cornea
(presenca de microcérnea (< 10 mm de diametro), opacidade, vascularizacao),
camara anterior, iris (hipoplasia); zonula e cristalino (posicionamento e opacidade);
d) Oftalmoscopia binocular indireta da retina (perda do reflexo macular), e)
Gonioscopia (avaliacdo da raiz da iris, angulo da camara anterior e trabeculado); f)
Tonometria de aplanacdo para medida da pressdo intraocular (PIO); g) Avaliacdo
macular com Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) CIRRUS SW (ver. 6.5.0.772
CARL ZEISS); e h) Paquimetria corneana e i) microscopia especular nas cérneas
transparentes.

A coleta de dados foi realizada em dois momentos. A primeira coleta ocorreu
em agosto de 2013, periodo no qual foi realizado o estudo genético da familia (ja
publicado) ¢. A segunda coleta de dados ocorreu em marco de 2019, quando uma
equipe de Oftalmologia do Hospital Universitario da UFAL, liderada pelo

investigador (MJS) retornou ao municipio para uma nova avaliacdo oftalmologica
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dos individuos afetados, incluindo a realizacdo da Tomografia de Coeréncia Optica

(OCT).

4.5 Andlise Estatistica

Para a andlise, foi utilizada a estatistica descritiva (frequéncia absoluta e
relativa e medidas de tendéncia central e de dispersdo) e inferencial (testes de
Shapiro-Wilk e t de Student). Considerou-se o intervalo de confianca de 95% e a

significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

Dos 31 individuos avaliados, 18 (58,1%) eram do sexo masculino e 13
(41,9%) do sexo feminino. Observou-se ampla variacdo da idade (entre 2 e 72 anos),
com média geral do grupo igual a 27,45+17,49 anos. A média de idade das mulheres
foi 29,15+£15,71 anos e a dos homens foi 26,22 +19,0 anos, sem diferencga

significativa (Figura 3).
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Figura3- Boxplot da idade e do sexo dos individuos com aniridia congénita em
Alagoas, Brasil (n=31)
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Dos 56 olhos avaliados, 26 eram olhos direitos e 30 olhos esquerdos. A
avaliacdo oftalmoldgica mostrou que 61,3% (n=19) dos individuos apresentavam
aniridia bilateral total. A aniridia unilateral total estava presente em 12,9% (n=4),
aniridia bilateral parcial em 12,9% (n=4), aniridia unilateral parcial em 12,9% (n=4),
pupila bilateral discorica em 12,9% (n=4) e pupila unilateral discorica 6,4% (n=2)

dos afetados (Tabela 1).

Tabela1l- Anormalidades da iris identificadas nos individuos com aniridia
congénita em Alagoas, Brasil (n=31)

Anormalidades da iris n %

Aniridia bilateral total 19 61,3
Aniridia unilateral total 4 12,9
Aniridia bilateral parcial 4 12,9
Aniridia unilateral parcial 4 12,9
Pupila bilateral discorica 4 12,9

Pupila unilateral discérica 2 6,4
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Os sinais e sintomas oculares mais prevalentes foram o nistagmo (n=27;
87,1%), catarata (n=20; 64,5%), estrabismo (n=14; 45,2%), alteragdes corneanas,
como opacidades e/ou vascularizagdo (n=13; 41,9%), nicrocornea (n=12; 38,7%),

ectopia lentis (n=6; 19,4%) e fotofobia (n=14; 45,2%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Anormalidades oculares mais prevalentes nos individuos com aniridia
congénita em Alagoas, Brasil (n=31)

Anormalidades oculares n %

Nistagmo 27 87,1
Catarata 20 64,5
Estrabismo 14 45,2
Opacidade corneana e/ou vascularizagédo 13 41,9
Microcérnea 12 38,7
Ectopia Lentis 6 19,4

Glaucoma 3 9,7%
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Os principais achados oftalmoldgicos estdo apresentados na Figura 4.

Legenda: A. Aniridia total e catarata total; B. Aniridia e catarata; C. Opacidade corneana; D, Aniridia
parcial e discoria; E. Neovascularizagdo corneana; F. Phitisis bulbi; G. Aniridia e ectopia lentis; H.
Aniridia parcial, corectopia e discoria; e I. Aniridia, ectopia lentis e catarata estrelada (Fotografias do
investigador MJS).

Figura4 - Principais achados oculares nos individuos com aniridia congénita em
Alagoas, Brasil
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O detalhamento da avaliacdo oftalmoldgica, estratificada por olho, mostrou

percentuais semelhantes de acometimento entre os olhos. No entanto, o olho

esquerdo apresentou percentuais de acometimentos ligeiramente superiores ao olho

direito nas variaveis microcérnea, neovascularizagdo, catarata, ectopia lentis e

glaucoma (Tabela 3).

Tabela 3 - Detalhamento dos achados da avaliacdo oftalmoldgica dos individuos
com aniridia congénita em Alagoas, Brasil (n=31)

Varidveis Olho direito Olho esquerdo

n (%) Cl 95% n (%) Cl1 95%
iris
IMP (Impossivel) 4 (12,90) 3,63-29,83 2 (6,45) 0,79-21,42
AP (Aniridia parcial) 3(9,68) 2,04-25,75 4 (16,13) 5,45-33,73
PD (Pupila discérica) 3(9,68) 2,04-25,75 3(9,68) 2,04-25,75
AT (Aniridia total) 21 (67,74) 48,63-83,32 21 (67,74) 48,63-83,32
Microcérnea
IMP (Impossivel) 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42
Sim 7 (22,58) 9,59-41,10 10 (32,26) 16,68-51,37
Néo 20 (64,52) 45,37-80,77 17 (54,84) 36,03-72,68
N&o avaliado 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42
Opacidade de cornea
IMP (Impossivel) 1(3,23) 0,08-16,70 - -
Sim 12 (38,71) 21,85-57,81 11 (35,48) 19,23-54,63
Né&o 16 (51,61) 33,06-69,85 18 (58,06) 39,08-75,45
N3o avaliado 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42
Vascularizagao de cornea
IMP (Impossivel) 1(3,23) 0,08-16,70 - -
Sim 7 (22,58) 9,59-41,10 8 (25,81) 11,86-44,61
Né&o 21 (67,74) 48,63-83,32 21 (67,74) 48,63-83,32
Né&o avaliado 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42

continua
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Tabela 3 - Detalhamento dos achados da avaliagdo oftalmoldgica dos individuos
com aniridia congénita em Alagoas, Brasil (n=31) (concluséo)

Variaveis Olho direito Olho esquerdo

n (%) Cl1 95% n (%) Cl 95%
Catarata
IMP (Impossivel) 5 (16,13) 5,45-33,73 3(9,68) 2,04-25,75
Sim 17 (54,84) 36,03-72,68 18 (58,06) 39,09-75,45
NZo 7 (22,58) 9,59-41,10 8 (25,81) 11,86-44,61
N&o avaliado 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42
Ectopia Lentis
IMP (Impossivel) 5 (16,13) 5,45-33,73 4 (12,90) 3,63-29,83
Sim 3(9,68) 2,04-25,75 6 (19,35) 7,45-37,47
Né&o 21 (67,74) 48,63-83,32 19 (61,29) 42,19-78,15
N3o avaliado 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42
Glaucoma
IMP (Impossivel) 9 (29,03) 15,22-48,04 9 (29,03) 15,22-48,04
Sim 3(9,68) 5,45-33,73 4 (12,90) 3,63-29,83
Né&o 15 (48,39) 30,15-66,94 14 (45,16) 27,32-63,97
Né&o avaliado 4 (12,90) 3,63-29,83 4 (12,90) 3,63-29,83
Acuidade visual
0,05 2 (6,45) 0,79-21,42 1(3,23) 0,08-16,70
0,25 - - 1(3,23) 0,08-16,70
0,3 1(3,23) 0,08-16,70 - -
CD (conta dedo) 10 (32,26) 16,68-51,37 11 (35,48) 19,23-54,63
IMP (Impossivel) 1(3,23) 0,08-16,70 1(3,23) 0,08-16,70
MM (movimento de mé&o) 6 (19,35) 7,45-37,47 5(16,13) 5,45-33,73
PL (Percepcéo de luz) - - 1(3,23) 0,08-16,70
SPL (sem percepcéo de luz) 9 (29,03) 14,22-48,04 9 (29,03) 12,22-48,04
NZo avaliado 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42

Ressalta-se que 25,8% (n=8) dos individuos referiram perda total de
percepcdo de luz em ambos os olhos. Dos afetados, 2 individuos apresentavam AV
de 0,05; 1 AV de 0,25 e outro de 0,3. Todos os demais apresentavam AV variando de

conta dedos a sem percepc¢do de luz. Cinco dos individuos afetados haviam sido
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submetidos a cirurgia de facoemulsificacdo para correcdo da catarata em 2013 e
outros 4 em 2019. Destes 9 pacientes, apenas 2 conseguiram AV pos-operatéria de
0,05.

No exame de OCT (macula) realizado em 2019, todos os 13 individuos
examinados apresentavam perda da depresséo foveal, reducdo da espessura macular.

Catarata foi observada em 6 destes 13 pacientes (dez olhos) (Tabela 4).

Tabela 4 - Detalhamento dos achados dos exames de tomografia de coeréncia
oOptica realizados nos individuos com aniridia congénita, em Alagoas,

Brasil (n=13)
Individuos Sexo Idade (anos) Mt um (OD) Mt um (OE)
1" M 48 Catarata Catarata
2 F 18 283 214
3 F 40 192 316
4 M 11 240 208
5 F 34 Catarata Catarata
6 M 25 246 Catarata
7* F 36 268 Protese
8* F 35 Catarata Catarata
9 F 35 262 266
10 * F 24 178 Catarata
11 M 9 304 277
12 M 42 Catarata Catarata
13 M 35 278 292

Legenda: Mt- espessura macular em micrémetros; *Cirurgia de catarata realizada em 2019; M- masculino F-
feminino; OD- olho direito; OE- olho esquerdo.
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Como decorréncia desta investigagdo, a familia recebeu aconselhamento
genético e um membro foi encaminhado para a Escola de Cegos Cyro Accioly, em
Macei0, para aprender o método Braille e atuar como multiplicador junto aos demais

membros da familia.
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6 DISCUSSAO

Aniridia é uma anomalia congénita rara em que as anormalidades da iris sdo a
caracteristica proeminente. No entanto, uma vez que outras estruturas oculares
também sdo afetadas, o prognostico visual é tipicamente pobre. Entre as anomalias
sisttmicas que ocorrem em conjunto com a AC, algumas aparecem ao nascimento,
enquanto outras se desenvolvem durante a primeira infancia *. Portanto, é
importante conhecer o curso clinico da AC e seu progndstico visual. Varias
publicacdes abordando pequenas séries de casos tém discutido a conduta na AC 3849,
mas no conjunto, ha pouca informacdo sobre suas caracteristicas clinicas e
prognastico visual *.

Nesta investigacdo, dos 31 individuos afetados, 18 (58,1%) eram do sexo
masculino e 13 (41,9%) do sexo feminino. Observou-se ampla varia¢ao da idade (de
2 a 72 anos), com média geral do grupo igual a 27,45+17,49 anos. A média de idade
das mulheres foi 29,15+15,71 anos e a dos homens foi 26,22 +£19,0 anos, sem
diferenca significativa (Figura 3).

Dos 56 olhos avaliados, 26 eram olhos direitos e 30 olhos esquerdos. A
avaliacdo oftalmologica mostrou que 61,3% (n=19) dos individuos apresentavam
aniridia bilateral total, 12,9% (n=4) aniridia unilateral total, 12,9% (n=4) aniridia
bilateral parcial, 12,9% (n=4) aniridia unilateral parcial, 12,9% (n=4) pupila bilateral
discérica e outros 6,4% (n=2) apresentavam pupila unilateral discérica (Tabela 1).

Houve predominio do sexo masculino e ampla variacdo na faixa etaria dos afetados.
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A variacdo fenotipica da aniridia foi ampla, permitindo a contemplacdo de todas as
combinacdes entre e intraindividuos.

As anormalidades oculares mais prevalentes foram: nistagmo (n=27; 87,1%),
catarata (n=20; 64,5%) e ectopia lentis (n=6; 19,4%), estrabismo 14 (45,2%),
alteragbes corneanas, como opacidade e/ou vascularizacdo (n=13; 41,9%),
microcdrnea (n=12; 38,7%) e ectopia lentis (n=6; 19,4%) (Tabela 2).

A causa de nistagmo em AC ndo é bem estabelecida. No entanto, pensa-se
que seja o0 resultado ou de um mau desenvolvimento da visdo central devido a
hipoplasia foveal ou de um defeito de desenvolvimento no controle neural dos
movimentos oculares .

A catarata foi identificada em 20 (64,5%) individuos, sendo bilateral em 15.
A ectopia lentis ocorreu em 6 (19,4%) individuos, sendo bilateral em 3. O
desenvolvimento do tecido do cristalino € induzido pela estreita aposicdo de
rudimentos da retina (calice dptico) e esse processo indutivo corresponde a ativagao
do SOX2 no dominio da superficie da ectoderme ja expressando PAX6 .
Anteriormente a isso, 0 gene lente-especifico é-crystallin é ativado pela ligacdo
cooperativa de PAX6 e SOX2 ao seu elemento acentuador especifico *3. Essas linhas
de evidéncias indicam a contribuicdo principal das algas co-regulatérias formadas
pelos genes PAX6 e SOX2 na regulacdo do desenvolvimento do cristalino e sugerem
o envolvimento de alcas regulatérias analogas no desenvolvimento da retina 4> 43,

A opacidade de cornea nos pacientes com AC progride da periferia para o
centro da cornea, evidenciando-se que o fendtipo destas células é conjuntival e ndo
corneano **. Foi proposto que o epitélio da cornea presente ao nascimento nio se

origine das células germinativas limbicas e que mais tarde sdo substituidas pela
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propagacdo das células do limbo #*. A mutacdo no gene PAX6 que atua na
embriogénese, manutencdo e proliferacdo das células limbicas € a responsavel pelas
alteracdes corneanas *°. O tratamento cirlrgico da ceratopatia é reservado para 0s
casos em que a baixa de visdo é decorrente das alteragdes corneanas. Sendo a
ceratopatia consequéncia de uma disfuncdo priméria de células germinativas, o seu
tratamento deve ser feito com transplante de células germinativas do limbo .

O glaucoma na AC acomete de 6% a 75% dos afetados, manifesta-se no
inicio da adolescéncia devido a alteracBes progressivas na estrutura do seio
camerular “5%8 Segundo os autores, durante os primeiros anos de vida, a malha
trabecular aparece aberta e ndo esta coberta pelo estroma da iris. Com o passar do
tempo, o estroma da iris cobre a area de filtragem, levando ao desenvolvimento do
glaucoma.

Neste estudo, foram observadas redugdo do reflexo macular (n=3; 9,7%),
phthisis bulbi (n=4; 12,9%) e microftalmia (n=5; 16,1%). A Figura 4 mostra 0s
principais achados oftalmologicos.

O detalhamento da avaliacdo oftalmologica, mostrou percentuais semelhantes
de acometimento entre os olhos. No entanto, o olho esquerdo apresentou percentuais
de acometimentos ligeiramente superiores ao olho direito nas variaveis microcornea,
vascularizacdo, catarata, ectopia lentis e glaucoma (Tabela 3). Ressalta-se que 25,8%
(n=8) individuos referiam perda total de percepcdo da luz em ambos os olhos. Dos
afetados, apenas 4 individuos apresentavam AV corrigida melhor do que conta
dedos, 2 apresentaram AV de 0,05, 1 AV de 0,25 e outro de 0,3. Os outros 27
individuos apresentavam AV variando de conta dedos a sem percepcdo de luz

(Tabela 3). Cinco dos individuos afetados haviam sido submetidos a cirurgia de
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facoemulsificacdo para corregdo da catarata em 2013 e outros 4 em 2019. Destes 9
pacientes, apenas 2 conseguiram AV pos-operatdria de 0,05. A indicacdo tardia e a
presenca de alteracBes maculares contribuiram para ndo se ter obtido uma melhora
significativa da AV nestes individuos.

No exame de OCT (macula) realizado em 2019, todos os 13 individuos
examinados apresentavam perda da depresséo foveal, redugdo da espessura macular e
baixa acuidade visual. Catarata foi observada em 6 destes 13 pacientes (dez olhos)
(Tabela 4).

O inicio das manifestacdes clinicas na AC ocorre logo nos primeiros anos de
vida 1. O comprometimento da fungdo visual resulta em prejuizos fisico-
funcionais, psicoldgicos e sociais, com consequente reducdo da qualidade de vida
dos individuos afetados. Nesse sentido, o diagnodstico, manejo e a instituicdo de
reabilitacdo precoce poderiam reduzir o impacto da doenca na qualidade de vida dos
individuos afetados. O agravamento da funcéo visual em tenra idade e a importancia
da intervencdo médica precoce foi mostrado em estudo de caso de Gazzola et al. 8,
Os autores relataram o caso de um individuo com aniridia bilateral e catarata
congénita progressiva tratada aos sete anos de idade. O tratamento cirurgico consistiu
em facoemulsificacdo complementada com capsulotomia anterior por laser de
femtosegundo, implante de lente intraocular e vitrectomia via pars plana combinada
com capsulotomia posterior. O resultado bem sucedido dessa terapéutica impactou
positivamente na qualidade de vida do paciente em questdo. Ademais, resultados
favoraveis com a realizacdo de transplante ceratolimbico alégeno (KLAL) foram
relatadas por Holland et al. 3. Os autores relataram que 74% dos pacientes

conseguiram uma superficie ocular estdvel com a AV melhorando de 20/1000 para
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20/165. Silva et al. ** mostraram que o tratamento do glaucoma com a implantacéo
de tubo de drenagem em 21 olhos com aniridia concomitantemente ao implante de
ceratoprotese de Boston (B-KPRO) tipo 1 com placa posterior de titanio ofereceram
reabilitacdo visual favoravel nos dois anos de seguimento dos pacientes. Os
procedimentos foram realizados no Massachusetts Eye and Ear, Boston, Estados
Unidos da América, entre outubro de 2007 e dezembro de 2015.

No entanto, as condi¢fes sociais da maior parte da familia estudada eram
precérias: criancas que ndo frequentavam a escola por terem visdo insuficiente para
acompanharem a rotina e jovens perdendo progressivamente a visdo e abandonando a
ocupacdo. A familia estava vivendo quase ou exclusivamente de auxilios
governamentais.

As familias de baixa renda podem apresentar um risco maior de nascimentos
com doencas congénitas creditado a deficiéncia de macro e micronutrientes na
alimentacdo das mées antes e durante a gestacdo e de aumento de exposicdo a
teratgenos, como alcool e infeccdes 8. A Organizagdo Mundial de Salide (OMS)
recomenda que programas de saude incluam e integrem acOes especificas em
genética desde 0s seus niveis mais basicos até os mais complexos, sem dissociacao
entre prevencao e atencéo a satde “°.

Como vimos, apesar de ser uma anomalia rara, a AC merece atencao especial,
devido aos prejuizos funcionais e sociais que traz aos individuos afetados. Em
decorréncia da perda visual progressiva, que pode ser iniciada ainda na infancia,
estes individuos sdo impostos a limitacbes de acesso a educacdo e a

profissionalizacdo. Embora a AC ndo tenha cura, os resultados visuais levantados



Discussdo 35

nesta investigacdo enfatizam a necessidade de os individuos afetados e seus
familiares terem acesso a tratamento precoce e aconselhamento genético.

Na AC, as variacdes genotipicas e fenotipicas tém sido objeto de
investigagdes recorrentes. A andlise do pedigree dos individuos incluidos neste
estudo foi concordante com heranga autossomica dominante com penetragédo
incompleta °. A analise molecular identificou nos individuos do estudo mudanca
heterozigdtica de G>A no primeiro nucleotideo do intron 5 (c.141+1G>A), sugerindo
que esta mutac¢do tenha levado a uma “perturbacdo” no donor splice site do éxon 5
que contém o Paired Domain (PD) .

A avaliagio oftalmoldgica dessa familia de Agua Branca, sertio de Alagoas,
com AC, mostrou individuos afetados com amplas variacdes fenotipicas inter e
intrafamiliar, associadas a outras anormalidades oculares, com pobre progndstico
visual. Os dados levantados por esta investigacdo mostraram a necessidade de o0s
afetados terem acesso ao manejo das anormalidades que podem ser tratadas (catarata
congénita, doencas da cornea, glaucoma) uma vez que Sd80 as responsaveis por
parcela significativa da perda visual progressiva que se inicia ainda na primeira
infancia. Esses resultados ressaltaram, sobretudo, a necessidade de os afetados e seus

familiares terem acesso ao aconselhamento genético.
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7 CONCLUSAO

A avaliacio oftalmoldgica da familia de Agua Branca, no sertdo de Alagoas,

com AC, mostrou que:

Os individuos afetados apresentavam amplas variagdes fenotipicas inter e
intrafamiliar;

Associadas a hipoplasia da iris foram identificadas as seguintes
anormalidades oculares: microcérnea, opacidade e vascularizacdo de
cornea, opacidade e ectopia do cristalino, nistagmo, estrabismo,
glaucoma, perda do reflexo macular, microftalmia e phithisis bulbi; e

A perda de percepcdo de luz em ambos os olhos ja& havia acometido
25,8% (8/31) dos afetados e que apenas 12,9% (4/31) conservavam AV

melhor do que conta dedos.

Como decorréncia desta investigacdo, a familia recebeu aconselhamento

genético e um membro foi encaminhado para a Escola de Cegos Cyro Accioly, em

Maceid, Alagoas, para aprender o método Braille e atuar como multiplicador junto aos

demais membros da familia.
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8 ANEXQOS

ANEXO 1- Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
UFRGS RIOGRANDE DOSUL/PRO- QREraA o™
prnmscae revenst  REITORIA DE PESQUISA -

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tiulo da Pesquisa: Avaliagio clinica e genélica em familias com aniridia congénita
Pesquisador: LAVINIA SCHULER FACCINI

Area Tematica: Area 1. Gendtica Humana.
(Trata-se de pesquisa envolvendo gendlica humana ndo conlemplada acima ),

Versdo: 2

CAAE: 101310126.0000.5347

Instituicio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RO GRANDE DO SULCOMITE DE ETICA EM
Patrocinador Principal: Corselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico & Tecnalogico ((CNPg))

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 195023
Data da Relatoria: 07/02/2013

Apresentacio do Projeto:

O estudo pretende avaliar Lma comunidade localizada em Agua Branca, Alagoas. ande viirias pessoas sdo
afetadas pels aniridia. A aniridia & uma condigho gendlica rara, com uma forma de heranca autossbmica
dominante, com alla penetrncia e axpressividade varidvel. Entre 08 problemas de salde, destaca-se &
perda parcial ou folal da vislo. O estudo de familias com mullos sfelados tanto do ponto de vista clinico
como molecular, permile ndo apenas & identificaciio da mutagiio patogénica, mas lambém a dentificaciio de
genes modificadores possivelmente envolvidos na manifestacio fenolipica desta condigio

Em margo de 2012, uma senhora de 29 anos com diagnéstico de aniridia fol atendida no Servigo de
Genélica Clinica do Hospital Universitario da UFAL pars aconselhamento genélico. Durante a consulita, fol
relatada a presenca de diversos oulros afetados, lodos residentes no municipio de Agus Branca. Um
contato inicial com esta familla indicou o Interesse de participaclo em uma Investigagio mais ampla dos
afelados e seus famBlares com vislas a0 aconseiiamento gendtico e orentagdes para culdado & ratamento

Objetivo da Pesquisa:
Investigar familias com anirdia congémita na populagho brasilera. Na primeira etapa da pesguisa serd
realizada a nvestigacho de individuos com aniridia e seus famillares, residentes em Agua

Endereco: Av. Pauis Gama, 110 - 2* andar g0 Prédo da Retona - Campus Cent

Balro  Faruping CEP: 00 040000

UF. R8s Municiplo: PORTO ALEGRE

Teletone: (51)0000.9700 Fax: (5100084005 Emall.  otcapropesg ubge tr
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO
UFRGS RIOGRANDE DO SUL/PRO- W
et .._.3 REITORIA DE PESQUISA -
OO O GrRANOS EENTY

Branca, Alagoas. Num segundo momento amostras de saliva serdo coletadas para que a investigacio em
nivel de DNA possa ser realizada. Os autores pretendem identificar a(s) mutagio (Ses) envolvida(s) na
palologia que acomete os pacientes de Agua Branca, e deste modo, contribuir para o diagnéstico e
aconselhamento genélico dos envolvidos. Além disso, o esludo também prelende gerar conhecimento sobre
as rolas de genes emvolvidos no desenvolvimento ocular.

Visto este ser um projedo conectado a oulros, vale lembrar que 08 pacentes que participardo do presente
estudo serlio acompanhados por uma equipe multidisciplinar, incluindo médicos oftaimologistas, de modo
que entre 08 objelivos da proposts estd o acompanhamento e lralameno dos afetados e familares.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Adeguadamente apresentados apds cumprimento das diligéncias

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projelo apresenta relevincia centifica e social, sendo que a presente versio alendeu as diligéncias
solicitadas pelo CEP.-UFRGS.

Consideragdes sobre 08 Termos de apresentacio obrigatéria:

Adequado.

Recomendagdes:

Aprovar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Alendido todos as dikgéncias.

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto apresenta releviincia centifica e social, 30 Que & pr le versdo atendeu as diligéncias
solicitadas pelo CEP-UFRGS.

Encaminha-se

Endereco:  Av Pauk Cama, 110 - 2* sodar do Prédio da Retena - Campus Centro

Bairo: Favoupiha CEP: 00 040080

urF: Ra Municipla:  PORTO ALEORE

Telsfone: (5133069738 Fax: (5133084085 Emall wtagpropess ubgs e
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO

RIO GRANDE DO SUL/PRO- “GREram -
g':;.w.?%% REITORIA DE PESQUISA -

PORTO ALEGRE, 07 de Fevereiro de 2013

Assinador por:
MARIA DA GRAGA CORSO DA MOTTA
(Coordenador)

Enderego:  Ax Pauks Gama, 110 - 2% andar do Prédio da Retons - Campus Cersre

Bairvo: Farrougena CEP: 90 040000

UF: As Municiplo: PORTO ALEORE

Tuletone: (51)2000.9738 Fax: (5100084006 Emall,  wtoagypropess ubgs v
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ANEXO 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Adulto)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Adulto)

Projeto: Avaliago clinica e genética em familias com aniridia congénita

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos estudando fatores genéticos que podem estar relacionados a8 um defedo
de nascenca da Ins que se chama aniridia, @ que pode levar & cegueira. Para isso, vamos
analisar histdrias das familias com aniridia, onde s30 importantes informacgdes tanto dos
afetados, como dos seus familiares sem anindia. Precsaremos realizar uma entrevista
com perguntas sobre a historia da sua famllia, fazer um exame dinico e oftalmoldgico em
vocé e seus filhos (se tiver), coletar amostras de saliva sua e de seus filhos e realzar
fotografias do seu rosto e de seus filhos. Além disso, se vocé autorizar, iremos consultar
seus registros médicos e de seus filhos em hospitais ou postos de salde para obter
informagdes complementares.

Gostarlamos de pedir a sua autorzagdo para realizar estes procedimentos.
Algumas pessoas podem preferr participar de apenas uma etapa da pesquisa e néo de
outras, sem que isso sefa um impedimento. O material coletado serd utilizado Unica e
exclusivamente para fins do projeto de pesquisa, Isto &, para 8 pesquisa de fatores
envolvidos na anindia, sendo garantido o sigilo das informagdes obtidas. As andlises dos
fatores genéticos serdo feitas no Departamento de Genética na Universidade Federal do
Rio Grande do Sul.

A coleta de saliva & um procedimento indolor @ sera realizada por pessoal
devidamente trenado utilizando um reciplents descartivel @ individual. O contato da boca
@ com a parte esterizada do reciplente, portanto ndo ha risco de contaminacao.
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Vocé terd direito a0 acesso aos resultados da investigagdo genética. Se tiver
interesse, vamos lhe entregar estes resultados através de uma consulta médica que se
chama aconselhamento genético. Nesta consulta explicaremos o que estes resultados
significam para sua salde e de seus filhos. Poderamos Ihe explicar também quais s80 as
chances que vocé tem de ter filhos com aniridia e que tipos de tratamento s30 disponiveis
para melhorar a sua salde.

Os pesquisadores responsaveis pelo projeto s80 os médicos geneticistas, Profa.
Lavinia Schuler-Faccini, da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (51 3308-0826) e
a Profa. Isabefia Monlleo (82 3202-3774) e o Prof. Reinaldo Luna (82 33156711) que
poderdo ser contatados em caso de duvidas, assim como o Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (51 3308-3629).

Ao participar deste projeto vocé tem o diredto de receber resposta a qualquer pergunta ou
esclareamento a qualquer ddvida a cerca da pesquisa. Também tem hkberdade de ndo
participar do estudo ou de mudar de idela mesmo depois de ter concordado.

A, Consentimentos dados pelo participante com Idade adulta legal
Coleta de dados familiares ¢ de salde (entrevista)

QO Concordo em fomecer informagoes sobre mim @ minha familia, relacionadas ao
nascimento de pessoas com aniridia e outros dados de salde,

O Nao concordo em fornecer informagdes sobre mim @ minha familia, relacionadas so
nascimento de pessoas com aniridia e outros dados de salde.

Exame fisico e oftalmologico
0 Concordo em ser examinado por médicos geneticistas e oftalmologistas.

O Nao concordo em ser examinado por médicos geneticistas e oftaimologistas.
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Coleta de material biologico (saliva)

0 Concordo em formecer amosira de saliva para exiragao de DMA para andlise de fatores
genéticos envolvidos com anindis.

0 Mao concordo em fomecer amostra de saliva para exiragéo de DMA para andlise de
fatores genéticos envohidos com anirdia.

Coleta de fotografias

O Auiorizo a realizagio de folografias de meu rosio.

0 Mao autonzo & realizacaos de fotografias de meu rosto.

Auntorizacio para acesso de informagbes de prontudrios

0 Auiorizo a consulta de dados dos meus pronudrios médicos.

O Méo autonzo & consulta de dados dos meus pronfudnos madicos.

Declaro que li ou me foi lido este ermo & que minhas dividas foram esclarecidas antes
da concordincia na paricipacho. Declaro ainda que uma copia deste ermo me fol
fomecida.

Mome do participante;

Assinatura ou impressao digital:

Testemunha no caso de participante nio alfabetizado;

Data:

Momme do pesquisadon

Assinatura; Data:
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ANEXO 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Crianca e
Adolescente)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Crianca e Adolescente)

Projeto: Avaliag3o dlinica e genética em familias com aniridia congénita

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos estudando fatores genéticos que podem estar relacionados a um defeito
de nascenca da [ris que se chama aniridia, e que pode levar a cegueira. Para isso, vamos
analisar histdrias das famllias com aniridia, onde s80 importantes informagbes tanto dos
afetados, como dos seus famillares sem anindia. Precisaremos realizar uma entrevista
com perguntas sobre a historia da sua famllia, fazer um exame clinico e oftaimalogico em
vocé e seus filhos (se tiver), coletar amostras de saliva sua e de seus filhos e realzar
fotografias do seu rosto e de seus filhos. Além disso, se vocé autorizar, iremos consultar
seus registros médicos @ de seus filhos em hospitals ou postos de salde para obler
informagdes complemantares.

Gostarlamos de pedir a sua autorzacBo para realizar estes procedimentos.
Algumas pessoas podem preferr participar de apenas uma etapa da pesquisa @ nso de
outras, sem que Isso sefa um impedimento. O material coletado sera utilizado Unica e
exclusivamente para fins do projeto de pesquisa, Isto & para a pesquisa de fatores
envolvidos na aniridia, sendo garantido o sigllo das informagdes obtidas, As analises dos
fatores genéticos serfio feitas no Departamento de Genética na Universidade Federal do
Rio Grande do Sul.

A coleta de sallva @ um procedimento Indolor @ serd realizada por pessoal
devidamente treinado utilizando um reciplente descartdvel e indwvidual. O contato da boca

@ com a parte esteriizada do reciplente, portanto ndo ha risco de contaminagao,
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Vocé terd direto ao acesso sos resultados da investigagdo genética. Se tiver
interesse, vamos |he entregar estes resultados através de uma consulta médica que se
chama aconselhamento genético. Nesta consulta explicaremos o que estes resultados
significam para sua salde e de seus filhos. Poderemos Ihe explicar também quais s8o as
chances que vocé tem de ter filhos com aniridia e que tipos de tratamento s&o disponiveis
para melhorar a sua salde.

Os pesquisadores responsaveis pelo projeto s8o0 os médicos geneticistas, Profa.
Lavinia Schuler-Faccini, da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (51 3308-0826) e
a Profa. Isabelia Monlleo (82 3202-3774) e o Prof. Reinaldo Luna (82 3315-6711) que
poderfio ser contatados em caso de dividas, assim como o Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (51 3308-3629).

Ao participar deste projeto vocé tem o direito de receber resposta a qualquer
pergunta ou esclarecimento a qualquer divida a cerca da pesquisa. Também tem
berdade de ndo participar do estudo ou de mudar de idela mesmo depois de ter
concordado,

B. Consentimentos dados pelos pais (ou tutor legal) da crianca ou
adolescente

Coleta de dados familiares e de salde (entrevista)

Q Concordo em fomecer informactes de sadde,

O Nao concordo em fornecer informacgdes de salde,

Exame fisico e oftalmolégico

Q Concordo que sefa realizado examinado por médicos geneticistas e oftalmologistas.

O Néo concordo que seja realizado examinado por médicos geneticistas e
oftaimologistas,
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Coleta de material biolégico (saliva)

0 Concordo em formecer amostra de saliva para extragio de DMA para andlise de fatores
genaticos envolvidos corn anindia.

0 Méo concordo para extracho de DMA para andlise de fatores ganéticos envolvidos com
aniridia.

Autorizagio para acesso de informagbes de prontuarios
0 Autorizo a consulta de dados dos prontusdnos médicos.

0 Mao autorzo &8 consulta de dados dos prontudnos médicos.

Declaro que || ou me foi lido esle ermo & que minhas dividas foram esclarecidas anbes
da concordincia na participacio. Declaro ainda que uma copia dests ermo me foi
fomecida.

Mome do participanie;

Mome do responsdvel legal

Assinatura ou impressdo digital:

Testemunha no caso de participanta nio alfabetizado;

Data:

Naome do pesquisador:

Assinatura; Data;
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ANEXO 4- Carta de autorizacéo

urkes

O Caanad 50 3

Js-e

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Universidade Federal de Alagoas

Carta de autorizacdo

Senhor{a) coordenador{a)

A pesquisa intitulada “Avaliagio clinica e genética de familias com Aninidia Congénita™ (CAAE
10131012.6.0000.5347, parecer 195023 de 07/02/2013), coordenada pela Profa Dra Lavinia Schuler-
Faccini (Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS), teve inicio em 2013,

Durante a primeira etapa desta pesquisz foram dades dinicos ¢ genéticos de familias com
aniridia congénita residentes em Alagoas. As fichas dlinicas dos participantes desta etapa encontram-se
sob guarda da Profa Dra Isabella Lopes Monlleé (Universidade Federal de Alagoas - UFAL)
colaboradora da pesquisa, responsavel por sua execucio em Alagoas.

A presente carta tem por objetivo de autorizar o professor Mario jorge Santos, membro da
equipe executora desta pesquisa, 3 utilizar dados clinicos dos pacentes com amiridia congénitz
residentes em Alagoas, em estudo especifico 3 ser desenvolvido como parte de sua pés-graduagio em
nivel de doutorado na Universidade de S3o Paulo.

Sendo o que se apresenta para 0 momento.

Subscrevemo-nos.

Atenclosamente.

Profa Dra Isabellz Lopes Monlled
Faculdade de Medicina
Servigo de Genética Clinica
Universidade Federal de Alagoas

Profa Dra Lavinia Schuler-Faccini

Programa de Pos-Graduagio em Genética e Biologia Molecular
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
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ANEXO 5 — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da
FMUSP

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE W"F
DE SAO PAULO - FMUSP
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Alteragdes oftalmeologicas em uma comunidade familiar com aniridia, em cidade do
sertao de Alagoas.

Pesquisador: MILTOM RUIZ ALVES

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 51501518.2.0000.0085

Instituigdo Proponente: Departamento de Oftalmodogia & Otominolaringologia
Patrocinador Principal: Financiamento Propro

DADOS O PARECER

Numerc do Parecer: 1.807.353

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de wm estudo retrospective, multi-mstitecional, que envolve 3 FMUSP-SP [Departmants de
Oftalmologia e Otominolaringologia) e a Universidade Federal de Alagoas, para realizagdo de estudo que
aborda uma condigio oftalmoldgica. a aniridia, em fioco familiar regional no Estade de Alagoas. Este projeto
visa descrever os aspectos cinicos deste foco familiar, afravés da consulta de arquives médicos.

Objetivo da Pesquisa:

Claros.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Sem riscos, & beneficios bem definidos.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa com relevancia cinica & com caracterizacdo de focos familiares.
Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Nada a declarar

Recomendagoes:

WNada a declarar.

Endarago: DOUTOR ARMALDD 251 21° andar saiy 35

Balrmo: PACASMBELU CEF: 01245903
UF: EF Wuniolpla: SAD PAULD
Telafona: (1132334401 E-mall: cep fmifuspbr

Pigra [ 4a 2
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ol frille e Parecwr 1 807 3

Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

£

USP - FACULDADE DE

MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAQ PAULO - FMUSP

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos decumentos abaixo relacionados:

Qo ™

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Siuacao
Infl:lrrrl:igﬁlers Basicas|PB_INFORMAZOES BASICAS DO P 0171112018 Aceio
do Projeto ROJETO 815718.pdf 11:33:25
Foha oe Rosto FR_Protocolo_Registo_CEP_ 15446 pdi| 01/11/2018 |MILTON RUIZ =

113240 |ALVES
Outros Biforzacas_Unwer Federal Alagoasp| 017112018 |MILTON RUIZ Areto
dif 11:32:41 |ALVES
Outros Cadastro (CEF_FMUSP_15448 pdf 017112018 | MILTON RIIZ Aceio
11:32:02 |ALVES
Outros Oficic_357_Aprovacas_Depto_Of@imald 0171 1/2018 |MILTON RUIZ Areto
ia 11:31:18  |ALVES
Projeto Detainado | |Protocols_Anindia_versao_01_08_16.do| 251072018 |MILTON RUIZ Breto
Brochura c 15:24:14 |ALVES
Investigador
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Mio

SAD PALLO, 19 de Janeiro de 2017

Assinado por:
Maria Aparecida Azevedo Koike Folgueira
[Coordenador)

Endarsgo. DOUTOR ARMAL DD 251 21° andar sals 35
CEP: 01.245-003

Balrra: PACAEMEL
UF: BP
Talafona: (11)3853-4201

Munioipio: SAC PALLD

E-mall: cep fmifiuspbr

Piigima [T da I3
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ABSTRACT

OBJECTIVE: We aimed to describe the clinical and phenotypic manifestations as well as
the visual prognosis of a family with CA in Northeastern Brazil. METHODS: This was a
cross-sectional study involving 31 individuals (56 eyes) from the same family presenting CA
phenotypes. The study population resided in the municipality of Agua Branca, in the
backlands of the state of Alagoas, Northeastern Brazil. The clinical and phenotypic variables
were analyzed. For the analysis, descriptive statistics (absolute and relative frequency and
measures of central tendency and dispersion) and inferential statistics (Shapiro—Wilk and
Student’s t tests) were used, with 95% confidence intervals and significance set at 5%.
RESULTS: Of the 31 individuals, 18 (58.1%) were male, with a mean age of 27.45 + 17.49
years, with no difference between sexes. Of the 56 eyes evaluated, 26 and 30 were right and
left eyes, respectively; 61.3% (n = 19) individuals had complete bilateral aniridia and 25.8%
(n = 8) reported a total loss of light perception in both the eyes. The most prevalent ocular
abnormalities were nystagmus (n = 27; 87.09%), cataract (n = 20; 64.5%), strabismus (n =
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14; 45.2%), corneal changes such as opacities and/or vascularization (n = 13; 41.93%), and
ectopia lentis (n = 6; 19.4%). Further, 13 individuals underwent retinal optical coherence
tomography, six man and seven women aged 9-48 (mean, 30.15 + 15.9) years. All patients
presented absence of foveal depression as well as reduced macular thickness and visual
acuity. Nine subjects underwent phacoemulsification. CONCLUSION: The study showed
wide phenotypic variation among the studied individuals, with poor visual prognosis. The
study highlights the need to establish comprehensive care mechanisms for families with the
disease.

Descriptors: Aniridia; PAX6 gene; Phenotype; congenital abnormalities, therapy

Visual Acuity

RESUMO

OBJETIVO: Descrever manifestacdes clinicas e fenotipicas e o progndstico visual de uma
familia com aniridia congénita (AC). METODOS: Trata-se de estudo transversal
envolvendo 31 individuos (56 olhos), de uma mesma familia com fen6tipo de AC residindo
no municipio de Agua Branca, no sertdo do estado de Alagoas, regido nordeste do Brasil.
Foram analisadas varidveis clinicas e fenotipicas. Para a analise, foi utilizada a estatistica
descritiva (frequéncia absoluta e relativa e medidas de tendéncia central e de dispersao) e
inferencial (testes de Shapiro-Wilk e t Student). Considerou-se o intervalo de confianca de
95% e a significancia de 5%.

RESULTADOS: Dos 31 individuos, 18 (58,1%) eram do sexo masculino, com média de
idade de 27,45+17,49, sem diferenca entre os sexos. Dos 56 olhos avaliados, 26 eram olhos
direitos e 30 olhos esquerdos: 61,3% (n=19) apresentavam aniridia bilateral total; 25,8%
(n=8) referiam perda total de percepcdo da luz em ambos os olhos. As anormalidades
oculares mais prevalentes foram o nistagmo (n=27; 87,09%), catarata (n=20; 64,5%),
estrabismo 14 (45,2%), alteracOes opacidades ou vascularizagdo corneanas (n=13; 41,93%) e
ectopia lentis (n=6; 19,4%). Os 13 individuos submetidos a tomografia de coeréncia Gptica
(OCT) retiniana apresentavam perda da depressdo foveal, reducdo da espessura macular e
reducdo da acuidade visual. Nove individuos foram submetidos a cirurgia de
facoemulsificacdo. CONCLUSAO: O estudo mostrou ampla variagdo fenotipica entre os
individuos estudados, com pobre progndéstico visual. O estudo destaca a necessidade de
estabelecer mecanismos de cuidado integral para as familias com a doenca.

Descritores: Aniridia, genética, gene PAX6, fenotipo, anormalidades congénitas,
terapéutica, Acuidade Visual

INTRODUCTION

Congenital aniridia (CA) is a rare genetic disorder that affects about 1:40,000—
1:100,000 live births®2. Approximately 2/3th cases are due to autosomal dominant
inheritance with high penetrance and variable expressivity, whereas 1/3th cases are sporadic
cases due to de novo mutation®. The PAX6 gene accounts for approximately 90% of
mutations because it is related to the coding of an important transcription factor that is
involved in the development of the ocular structures, olfactory structures, central nervous
system, and pancreas®.

CA is characterized by iris hypoplasia, and in 85% cases, CA is associated with
other structural and/or functional ocular abnormalities such as cataract, glaucoma, corneal
opacity, lens subluxation, foveal, optic nerve, macular hypoplasia, nystagmus, strabismus,
photophobia, and others'S. Therefore, the term “congenital aniridia” has been replaced by
“aniridia syndrome’.” Although CA may manifest itself in isolation, its presence is detected
in 20% patients with Wilms’ tumor, aniridia, genital anomalies, and mental retardation
(WAGR) syndrome®.
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This phenotypic heterogeneity observed in individuals with CA has been reported in
individuals with the same mutation as well as in those with different mutations’®. The
reasons that explain this variability in phenotypes’ are not yet explained, which makes
continuous ophthalmological monitoring essential for the prevention and/or treatment of
abnormalities associated with the condition and to improve the quality of life of the affected
individuals.

Brazil lacks the accurate epidemiological data regarding the prevalence of this
condition in its population, and only few studies have addressed the topic, which are mostly
clinical case studies®®. Therefore, investigations with larger populations become relevant
because the findings can contribute toward the identification of the problem and
implementation of comprehensive care measures for these patients, thus reducing the
functional and social impairments caused by this disorder.

Based on these considerations, we aimed to describe the clinical and phenotypic
manifestations and the visual prognosis of a family with CA in Northeastern Brazil.

METHODS
Study design
This was a cross-sectional observational study.

Population

The study population comprised a family of 31 individuals (56 eyes) with CA.
Recruitment began in 2012, with a patient who sought medical care at the Federal University
of Alagoas Hospital in the city of Maceid, Brazil. The patient reported the presence of the
same phenotypes in other family members. Since then, the researchers from the Federal
University of Alagoas and the Federal University of Rio Grande do Sul have developed a
research project for the molecular investigation of this family. Genetic mutation in the family
was confirmed by genetic testing!12.

The family resided in Agua Branca, in the backlands of the state of Alagoas. This
municipality has a population of 20,000 and is located 304 km away from the state capital,
Macei6 (Figure 1).

We included only individuals with total or partial CA, belonging to the five
generations of this family. As an exclusion criterion, we adopted the withdrawal of consent,
at any time, by any of the individuals.

Study variables

The following variables were assessed: age, gender, CA laterality, corrected visual
acuity according to the Snellen decimal scale, iris hypoplasia (total, partial, or absent),
microcornea (cornea <10 mm in both meridians), corneal opacity, corneal
neovascularization, lens opacification, ectopia lentis, nystagmus, photophobia, strabismus,
glaucoma, phthisis bulbi, microphthalmia, and absent foveal reflex.

Data collection procedures

The individuals were invited to participate in the study. Following acceptance, they
filled and signed an informed consent form.

Eye examination was performed including the following: a) measurement of
corrected and uncorrected visual acuities; b) evaluation of eye movements (presence of
strabismus and nystagmus); ¢) slit-lamp biomicroscopy to evaluate the cornea (presence of
microcornea, opacity, and neovascularization), anterior chamber, iris (hypoplasia), and
zonule of Zinn and lens (positioning and opacity); d) binocular indirect ophthalmoscopy
(loss of foveal reflex); e) gonioscopy (evaluation of the iris root, anterior chamber angle, and
trabecular meshwork); f) applanation tonometry for IOP measurement; g) macular evaluation
with optical coherence tomography (OCT) CIRRUS SW (v. 6.5.0.772 CARL ZEISS); and
(h) corneal pachymetry and specular microscopy for transparent corneas.
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Data were collected on two occasions. The first took place in August 2013, when the
genetic testing (already published) and ophthalmological evaluation of the family were
conducted, whereas the second in March 2019, when the ophthalmology team of the
university hospital returned to the municipality for a new ophthalmological evaluation with
OCT.

Statistical treatment

Once the data were systematized, statistical analysis was performed. In the
descriptive analysis, categorical variables were presented by absolute and relative frequency
and continuous variables by central tendency and dispersion measures. Shapiro-Wilk test
was used to evaluate data normality. Once the assumption of Gaussian distribution was
confirmed, parametric statistics (Student’s t test) were used to compare the continuous
variables.

Ethical aspects

The study was approved by the Federal University of Rio Grande do Sul ethics
committee (protocol number 195,023; dated February 7, 2013), with the financial support of
INAGEMP (National Institute of Population Medical Genetics). In 2017, the University of
Sdo Paulo School of Medicine Ethics Committee for the analysis of research projects was
asked to approve the use of secondary data related to the ophthalmological examinations
from 2013 and the use of OCT in patients (approval number 1,897,358; dated January 17,
2017).

RESULTS

Of the 31 individuals evaluated, 18 (58.1%) were male and 13 (41.9%) were female.
There was a wide variation in age (between 2 and 72 years), with an overall group mean of
27.45 + 17.49 years. The mean ages of women and men were 29.15 + 15.71 and 26.22 + 19.0
years, respectively, with no significant difference (Figure 2).

Of the 56 eyes evaluated, 26 and 30 were right and left eyes, respectively. The
ophthalmological evaluation showed that 61.3% (n = 19) individuals had complete bilateral
aniridia. Complete unilateral aniridia, partial bilateral aniridia, partial unilateral aniridia, and
bilateral misshapen pupils were observed in 12.9% (n = 4) and unilateral misshaped pupil in
6.4% (n = 2) patients (Table 1).

Overall, 25.8% (n = 8) reported complete loss of light perception in both the eyes.
The most prevalent eye diseases were nystagmus (n = 27; 87.1%), cataract (n = 20; 64.5%),
strabismus (n = 14; 45.2%), corneal alterations such as opacities and/or vascularization (n =
13; 41.9%), and ectopia lentis (n = 6; 19.4%; Table 2). In addition, there were also reduced
foveal reflex (three individuals), phthisis bulbi (four individuals), and microphthalmia (five
individuals). Figure 3 presents the main ophthalmological findings.

Detailed ophthalmological evaluations stratified by eye showed similar percentages
of involvement between the eyes. However, the left eye presented slightly higher
percentages than the right eye for the variables microcornea, neovascularization, cataracts,
ectopia lentis, and glaucoma (Table 3).

In 2019, aged 9-48 (30.15 * 15.9) years underwent the retinal (macular) OCT exam.
All patients presented absence of foveal depression as well as reduced macular thickness and
visual acuity. Macular density was measured in 15 of 26 eyes, nine RE and six RE. Cataract
was observed in six patients and 10 eyes (Table 4).

Thereafter, phacoemulsification was indicated for cataract correction for individuals
who needed it, five of which were operated in 2013 and four in 2019. The surgeries were
performed at the university hospital (two surgeries) and at Instituto da Vision de Maceid
(seven surgeries). These surgeries were free of charge to the patients.
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In addition, the family received genetic counseling and one member was referred to
Escola de Cegos Cyro Accioly (a school for the blind), in Maceid, to learn Braille and act as
a multiplier within their family.

DISCUSSION

In this study, male predominance and wide variation in age and intrafamilial
phenotypic characteristics were observed. The onset of clinical manifestations occurs during
the first years of life, as observed in this study and corroborated by literature'?!3, The
impairment of visual function results in physical, functional, psychological, and social
impairments, with consequent reduction in the quality of life of individuals!2. Therefore,
early diagnosis can reduce the effect of the disease on individuals’ lives.

The worsening of visual function at an early age and the importance of early medical
intervention is shown by Gazzola et al** in an individual with bilateral aniridia and
progressive congenital cataract treated at 7 years of age. Surgical treatment comprised
phacoemulsification with anterior femtosecond laser capsulotomy, intraocular lens implant,
and pars plana vitrectomy combined with posterior capsulotomy. The successful outcome
improved the quality of life of this patient. In addition, favorable results with corneal
transplantation have also been reported since the 1990s, involving a 10-month-old infant and
35-year-old adult?®.

In CA, the genotypic and phenotypic variations have been the object of recurrent
investigations. A study by Dubey et al” involving 30 Indian probands and their relatives
showed wide genotypic (13 mutations) and phenotypic variation among individuals. In the
19 members from 13 families who had PAX6 gene mutations, the following characteristics
were observed: nystagmus (19/19), foveal hypoplasia (18/19), cataract (13/19), glaucoma
(9/19), keratopathy (10/19), microcornea (2/19), blepharoptosis (2/19), lens subluxation
(2/19), and optic nerve anomalies (2/19).

These results are similar to ours, in which nystagmus, cataract, strabismus, and
corneal changes were the most frequently observed changes. The reasons for intrafamilial
and interfamilial phenotypic variations are not yet clearly elucidated, supposedly due to the
high number of possible mutations!®’. In the Indian study’, the location and type of
mutation was correlated to the phenotypic characteristics of the individuals.

Additionally, 11 new mutations were identified in this study’, increasing the number
of mutations that had been reported and indicating that other factors, besides PAX6, may
also be related to the phenotypic characteristics such as allelic heterogeneity?818, multiple
interactions and specific gene/allele interactions®®, modifiers located in the same locus/region
of the causal gene!®?, and the frequency of modifier variants in the general population®2°.

In a study conducted in Russia by Vasilyeva et al® with 117 individuals, of whom
110 had CA and seven had WAGR syndrome, the clinical findings varied in a wide spectrum
of phenotypes: complete bilateral aniridia (n = 83; 75.5%), partial aniridia or iris hypoplasia
(n = 27; 24.5%), and non-ocular involvement such as changes in the central nervous system,
renal neoplasms, and WAGR syndrome®. The authors also found wide intrafamilial and
interfamilial phenotypic variations®. Similar results were observed in a study with 22 Korean
individuals from 18 different families, of which 20 presented complete aniridia and two
partial aniridia, in addition to cataract (n = 18; 81.8%), foveal hypoplasia (n = 17; 85.0%),
glaucoma (n = 7; 31.8%), and other less common findings®. As the Korean study and
because the present study focused only on eye disorders, we did not investigate any changes
in other body systems, a gap to be answered in future studies.

Due to the wide phenotypic variations and unfavorable prognosis, the intervention
and treatment process should be early, continuous, and comprehensive. Monitoring the
clinical progression and function of the ocular structures, early interventions (whether
medical and/or surgical), and social reintegration of individuals whose condition is no longer
reversible should be the three pillars of comprehensive care for these patients. In the studied
population, living in a city in the Brazilian Northeastern inlands with scarce healthcare
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resources and in a context of social vulnerability can further compromise the individuals
with aniridia.

Besides providing the clinical characterization of the studied population, this study
offered medical and surgical treatment and genetic counseling for the family as well as the
opportunity to learn Braille free of charge for the subjects.

CONCLUSION

The ophthalmological evaluation of the family from Agua Branca, Alagoas, with
CA, featured affected individuals with wide interfamilial and intrafamilial phenotypic
variations that were associated with other ocular abnormalities, with poor visual prognosis.
These data show that the affected individuals need access for the management of treatable
disorders (congenital cataracts, corneal diseases, and glaucoma) because they are responsible
for a significant part of the progressive visual loss that begins in early childhood. Thus, these
results highlight the need to have access to comprehensive care for those who are affected as
well as for their families.
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Illustrations

Figure 1- Location map of the study area. Municipality of Agua Branca, Alagoas, Brazil.
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Figure 2- Boxplot of age according to sex of individuals with Congenital Aniridia in
Alagoas, Brazil. (n=31).
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Figure 3- Main ocular findings of individuals with Congenital Aniridia in Alagoas, Brazil.

Legend E. Corneal neovascularization;
o F. Phitisis bulbi;
A. Total aniridia and total cataract; G. Aniridia and ectopia |entis;
B. Aniridia and cataract; H. Partial aniridia causing corectopy and
C. Corneal opacity; discoria:

D. Partial Aniridia and discorria; |. Aniridia, ectopia lentis e catarata estrelar.
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Table 1- Ophthalmological evaluation in an individual with Congenital Aniridia in Alagoas,
Brazil. (n=31).

Eye abnormalities n %
Bilateral total aniridia 19 61,3
Unilateral total aniridia 4 12,9
Bilateral partial aniridia 4 12,9
Unilateral partial aniridia 4 12,9
Bilateral misshapen pupils 4 12,9
Unilateral misshapen pupils 2 6,4

Table 2- Eye abnormalities of higher prevalence in individuals with Congenital Aniridia in
Alagoas, Brazil (n=31).

Eye abnormalities n %

Corneal opacities and/or neovascularization 13 419
Cataract 20 64,5
Ectopia Lentis 6 19,4
Nystagmus 27 87,1

Strabismus 14 452
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Table 3- Detailing of ophthalmological evaluation of individuals with Congenital Aniridia in
Alagoas, Brazil (n=31).

. Right Eye Left eye

Variables n (%) Cl 95% n (%) Cl 95%
Iris
IMP (Impractical) 4 (12,90) 3,63-29,83 2 (6,45) 0,79-21,42
PAN (Partial Aniridia) 3(9,68) 2,04-25,75 4 (16,13) 5,45-33,73
PD (Pupil Disform) 3(9,68) 2,04-25,75 3(9,68) 2,04-25,75
TAN (Total Aniridia) 21 (67,74) 48,63-83,32 21 (67,74) 48,63-83,32
Microcornea
IMP (Impractical) 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42
Yes 7 (22,58) 9,59-41,10 10 (32,26) 16,68-51,37
No 20 (64,52) 45,37-80,77 17 (54,84) 36,03-72,68
Not rated 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42
Opacity
IMP (Impractical) 1(3,23) 0,08-16,70 - -
Yes 12 (38,71) 21,85-57,81 11 (35,48) 19,23-54,63
No 16 (51,61) 33,06-69,85 18 (58,06) 39,08-75,45
Not rated 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42
Neovascularization
IMP (Impractical) 1(3,23) 0,08-16,70 - -
Yes 7 (22,58) 9,59-41,10 8 (25,81) 11,86-44,61
No 21 (67,74) 48,63-83,32 21 (67,74) 48,63-83,32
Not rated 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42
Cataract
IMP (Impractical) 5 (16,13) 5,45-33,73 3(9,68) 2,04-25,75
Yes 17 (54,84) 36,03-72,68 18 (58,06) 39,09-75,45
No 7 (22,58) 9,59-41,10 8 (25,81) 11,86-44,61
Not rated 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42
Ectopia Lentis
IMP (Impractical) 5 (16,13) 5,45-33,73 4 (12,90) 3,63-29,83
Yes 3(9,68) 2,04-25,75 6 (19,35) 7,45-37,47
No 21 (67,74) 48,63-83,32 19 (61,29) 42,19-78,15
Not rated 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42
Glaucoma
IMP (Impractical) 9 (29,03) 15,22-48,04 9 (29,03) 15,22-48,04
Yes 3(9,68) 5,45-33,73 4 (12,90) 3,63-29,83
No 15 (48,39) 30,15-66,94 14 (45,16) 27,32-63,97
Not rated 4 (12,90) 3,63-29,83 4 (12,90) 3,63-29,83
Visual Acuity
0,05 2 (6,45) 0,79-21,42 1(3,23) 0,08-16,70
0,25 - - 1(3,23) 0,08-16,70
0,3 1(3,23) 0,08-16,70 - -
FC (Finger Count) 10 (32,26) 16,68-51,37 11 (35,48) 19,23-54,63
IMP (Impractical) 1(3,23) 0,08-16,70 1(3,23) 0,08-16,70
HM (Hand Movement) 6 (19,35) 7,45-37,47 5 (16,13) 5,45-33,73
LP (Light Perception) - - 1(3,23) 0,08-16,70
NLP (No Light Perception) 9 (29,03) 14,22-48,04 9 (29,03) 12,22-48,04
Not rated 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42
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Table 4- Detailed Optical Coherence Tomography of individuals with Congenital Aniridia in
Alagoas, Brazil (n=13).

Individuals Sex Age (years) Mt um (RE) Mt um (LE)
1" M 48 Cataract Cataract
2 F 18 283 214
3 F 40 192 316
4 M 11 240 208
5 F 34 Cataract Cataract
6 M 25 246 Cataract
7* F 36 268 Prosthesis
8* F 35 Cataract Cataract
9 F 35 262 266
10~* F 24 178 Cataract
11 M 9 304 277
12 M 42 Cataract Cataract
13 M 35 278 292

Legend: Mt- Macular thickness; *Surgery performed in 2019; M- Male; F-Female; RE- Right Eye;
LE- Left Eye.





