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RESUMO 

 

 

Santos MJ. Avaliação oftalmológica de uma família com aniridia congênita [tese]. 

São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2020.  

OBJETIVO: Descrever as manifestações clínicas e fenotípicas e o prognóstico 

visual de uma família com aniridia congênita (AC) no Nordeste do Brasil. 

MÉTODOS: Trata-se de um estudo transversal envolvendo 31 indivíduos (56 

olhos), de uma mesma família que apresentava fenótipo de AC. A população do 

estudo residia no município de Água Branca, no sertão do estado de Alagoas, região 

nordeste do Brasil. Foram analisadas variáveis clínicas e fenotípicas. Para a análise, 

foi utilizada a estatística descritiva (frequência absoluta e relativa e medidas de 

tendência central e de dispersão) e inferencial (testes de Shapiro-Wilk e t Student). 

Considerou-se o intervalo de confiança de 95% e a significância de 5%. 

RESULTADOS: Dos 31 indivíduos, 18 (58,1%) eram do sexo masculino, com 

média de idade de 27,45±17,49, sem diferença entre os sexos. Dos 56 olhos 

avaliados, 26 eram olhos direitos e 30 olhos esquerdos: 61,3% (n=19) dos indivíduos 

apresentavam aniridia bilateral total; 25,8% (n=8) referiam perda total de percepção 

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%), alterações 

corneanas, como opacidades e/ou vascularização (n=13; 41,93%) e ectopia lentis 

(n=6; 19,4%). Treze indivíduos foram submetidos ao exame de tomografia de 

coerência óptica (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 depressão 

foveal, redução da espessura macular e redução da acuidade visual. Nove indivíduos 

foram submetidos a cirurgia de facoemulsificação. CONCLUSÃO: O estudo 

mostrou ampla variação fenotípica entre os indivíduos estudados, com pobre 

prognóstico visual. O estudo destaca a necessidade de estabelecer mecanismos de 

cuidado integral para as famílias com a doença. 

Descritores: Aniridia; Mutação; Polimorfismo genético; Anormalidades do olho; 

Acuidade visual. 

  

 

  



ABSTRACT 

 

 

Santos MJ. Ophthalmic evaluation of a family with congenital aniridia [thesis]. São 

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 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 Água 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 INTRODUÇÃO  

 

 

A morfogênese dos olhos envolve uma cascata molecular genética conservada 

evolutivamente 1. Nesta cascata existem inúmeras interações entre genes do 

desenvolvimento de maneira bastante organizada durante o período embrionário a 

fim de formar as estruturas oculares, sensitivas ou funcionais. Entre estes genes, o 

gene Paired box 6 (PAX6) tem papel fundamental na codificação de fatores de 

transcrição essenciais no desenvolvimento do sistema ocular 1, 2. Nos seres humanos 

o PAX6 está localizado na região do braço curto do cromossoma 1, e mutações, 

deleções e/ou microdeleções nesta região cromossômica resultam não apenas em 

anormalidades do olho, mas também do cérebro e pâncreas 3-6. A análise molecular 

do gene PAX6 tem demonstrado que 89,9% das mutações, deleções e/ou 

microdeleções estão associadas a aniridia e os outras 10,1% estão associadas a outros 

fenótipos, incluindo hipoplasia do nervo óptico, hipoplasia da fóvea e microftalmia 7.  

A aniridia (OMIM 106210 - https://www.omim.org/entry/106210) é um 

distúrbio congênito bilateral raro, caracterizado por graus variáveis de hipoplasia da 

íris, associada a outras malformações oculares 8-10. Tem incidência estimada de 1 

caso em 64.000 a 96.000 nascimentos; no Canadá são 475 pessoas para uma 

população de 28,5 milhões e nos Estados Unidos representam 2.945 pessoas para 

uma população de 265 milhões de habitantes 10.  

Os sintomas principais da aniridia congênita (AC) são a fotofobia e 

diminuição da acuidade visual que se agrava no caso de estar associada a outras 

lesões oculares 11. A AC pode ser herdada na forma autossômica dominante ou surgir 

https://www.omim.org/entry/106210
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de forma esporádica. Aproximadamente dois terços dos casos reportados são de 

familiares com alto grau de penetrância, mas com expressividade variável 12. O terço 

restante corresponde aos casos esporádicos, sem histórico familiar prévio, porém 

alguns desses indivíduos podem manifestar a herança dominante em gerações 

subsequentes 12.  

Apesar de não ser possível a cura de pacientes com doenças ligadas aos 

defeitos do gene PAX6, o estudo molecular do gene PAX6 complementado pela 

avaliação de suas manifestações fenotípicas é fundamental para o aconselhamento 

genético dessas famílias 13-15.  

No Brasil, não há dados epidemiológicos precisos sobre a prevalência da 

doença na população e escassos textos científicos abordam o tema, em sua maioria 

são relatos de casos clínicos 16-19. Por essa razão, investigações com populações 

maiores tornam-se relevantes, uma vez que os achados podem contribuir para o 

reconhecimento do problema e implantação de medidas de cuidado integral para 

esses pacientes, reduzindo os prejuízos funcionais e sociais causados pela doença. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

• Realizar avaliação oftalmológica de uma família brasileira com 

aniridia congênita (AC) em Alagoas, Brasil. 

 

2.2 Objetivos específicos  

 

• Descrever as manifestações fenotípicas da AC e 

• Avaliar o prognóstico visual dessa família brasileira com AC.  
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

3.1 Aniridia congênita  

 

A AC caracteriza-se por apresentar vários graus de hipoplasia de íris 

associada a anormalidades de outros tecidos e estruturas oculares 7-10. Entre as 

anormalidades associadas incluem-se: vascularização, opacidade e insuficiência 

límbica da córnea; câmara anterior rasa; persistência de membrana pupilar; corpo 

ciliar hipoplásico; catarata, subluxação, reabsorção ou ausência de cristalino; 

hipoplasia foveal e de nervo óptico; coloboma de coroide; estrabismo; blefaroptose e 

glaucoma 7-10. Pelo fato de a associação com outras anormalidades oculares e/ou 

sistêmicas ser muito comum foi proposto que a AC passasse a ser denominada como 

Síndrome de Aniridia 20.  

Em 85% dos casos a AC ocorre como Síndrome de Aniridia (AC com ou sem 

anormalidades sistêmicas), em 10 a 13%, como parte da Síndrome WAGR (tumor de 

Wilms, aniridia, anomalias geniturinárias e retardo mental), e em 2% a 15%, como 

parte de outras síndromes raras (síndromes de Gillespie e de Axenfeld-Rieger e 

anomalia de Peters) 21-25.  

 

3.2 Gene PAX6  

 

O gene PAX6 é integrante da família de genes PAX (Paired box genes), com 

grande importância na codificação de fatores de transcrição essenciais no 
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desenvolvimento de órgãos e tecidos 1, 21, 26, 27. Este gene, composto por 14 exons 

(sendo 11 deles codificantes, parte do 4 ao 13), codifica um fator de transcrição 

importante no desenvolvimento dos olhos 28. Este gene produz duas proteínas 

principais, codificadas pelos promotores P0 e P1. O P0 produz uma isoforma 

canônica - PAX6(5) - com 422 aminoácidos e o P1, por sua vez, codifica uma 

isoforma resultante de splicing alternativo - PAX6(5a), onde ocorre a inserção de 14 

aminoácidos (aa) no PD, e devido a esta inserção as duas isoformas possuem sítios 

de ligação ao DNA distintos (Figura 1) 28. 

 

Figura 1 -  A) Estrutura do gene PAX6, delimitando-se os exons e, também, as 

regiões da proteína – PB (paired-box), LNK (segmento de ligação), HB 

(homeobox) e PST (região rica em prolina, serina e treonina). A linha 

horizontal fina mostra as regiões não traduzidas, mostrando também a 

possível inserção do exon 5a no paired-domain. (B) Esquema da 

proteína PAX6 - PST (domínio PST), HD (homeodomínio), PD(C) 

(paired-domínio subdomínio C-terminal), PD(N) (paired-domínio 

subdomínio N-terminal) 28 
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Além de sua grande importância durante o desenvolvimento dos olhos, o 

PAX6, também, representa papel essencial nos primeiros estágios do 

desenvolvimento do pâncreas, intestino, estruturas nasais, glândula pituitária e 

sistema nervoso central (SNC) 1, 28. 

As mutações identificadas que levam a fenótipos dentro do espectro da AC 

estão distribuídas por todo o gene PAX6. Aproximadamente, 50% destas mutações 

ocorrem no PD 28, 29. O HD do PAX6 tem o menor número de variantes descritas em 

relação às outras regiões 28, 29. De acordo com o banco de dados on line LOVD 

(Leiden Open Variation Database) 30, das 472 variantes únicas descritas, 193 

(40,9%) estão localizadas no PD, no PST são verificadas 87 (18,4%) variantes, 43 

(9,1%) variantes são observadas no HD, e por fim 41 (8,7%) ocorrem na região 

LNK. As 108 (22,9%) variantes restantes estão localizadas em outras regiões do gene 

ou correspondem a grandes deleções.  

Entre 10% e 20% dos casos de AC não estão associados a mutações no gene 

PAX6 21, 31. Provavelmente a não identificação de mutações no PAX6 em alguns 

casos de AC deve-se ao fato de algumas regiões deste gene não serem rotineiramente 

sequenciadas, como as regiões 5’ e 3’ não traduzidas e os íntrons, que podem conter 

elementos cis- e trans-reguladores que podem modular a expressão do gene 28. 

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

alelos variantes do gene PAX6 que causam malformações oculares, sendo 13 

associados somente a AC, e 13 implicados em outras malformações, com ou sem 

AC. O banco de dados interativo LOVD 30, possui 592 registros de alterações do 

PAX6 humano, das quais 357 são variantes únicas, identificadas em uma família ou 

em um caso esporádico. É possível que algumas variantes do gene PAX6 apresentem 

https://www.omim.org/entry/106210
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fenótipos específicos ou ainda que na mesma variante possam ser observados 

diversos fenótipos. O PAX6 pode, ainda, interagir com outros genes que contribuem 

para a variabilidade de malformações oculares, revelando a complexa 

heterogeneidade genética subjacente ao desenvolvimento ocular 31, 32.  

 

3.3 Aspectos clínicos e cirúrgicos da aniridia congênita 

 

Os sinais cardinais da AC clássica incluem 33: 

• Íris rudimentar: visível à gonioscopia ou ao exame biomicroscópico; 

• Vascularização e/ou opacidade corneana: inicia-se da periferia para o 

centro, e é secundária à insuficiência límbica, possibilitando a migração 

de células presentes na conjuntiva. Também pode ocorrer microcórnea; 

• Câmara anterior: rasa; 

• Corpo ciliar: hipoplásico; 

• Cristalino: catarata progressiva, subluxação, reabsorção ou ausência de 

cristalino; 

• Retina: hipoplasia foveal;  

• Glaucoma: 50% dos casos. O aumento da pressão pode ser progressivo e 

não estar presente precocemente (infância tardia e adolescência). 

• Coloboma de coroide; 

• Persistência de membrana pupilar; 

• Esclerocórnea; 

• Estrabismo; 

• Blefaroptose; e 
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• Cabeça pequena do nervo óptico. 

 

Os sintomas cardinais da AC incluem 33: 

• Baixa de acuidade visual e nistagmo: secundários, principalmente, à 

hipoplasia de fóvea, ao glaucoma e opacidade corneana. A catarata não é 

a principal responsável pela baixa de visão na criança, seu 

comprometimento é mais tardio. 

• Fotofobia. 

 

O tratamento da AC clássica só é bem sucedido se realizado precocemente. O 

tratamento do glaucoma desses olhos é difícil, pois ele responde mal às drogas hipotensoras 

oculares 33. Para o controle do glaucoma indicam-se: a goniotomia precoce que 

consiste em separar os cotos de íris rudimentar do trabeculado; a trabeculectomia que 

depende da transparência da córnea; ou os implantes de tubos de drenagem que é a 

técnica cirúrgica de escolha para os casos refratários ao tratamento clínico 33. Para o 

tratamento da opacidade corneana indicam-se: o transplante de córnea penetrante que 

cursa com alta taxa de falência, pois a insuficiência límbica limita o êxito  

cirúrgico 33. Holland et al. 34 reportaram êxito na realização de transplante 

ceratolímbico alógeno (KLAL) em 31 olhos de 23 pacientes com AC clássica. Os 

autores relataram que 74% dos pacientes conseguiram uma superfície ocular estável. 

A AV melhorou de 20/1000 para 20/165. Noventa e cinco por cento dos pacientes 

que receberam imunossupressão sistêmica mantiveram a superfície ocular estável, 

enquanto 40% dos que não receberam imunossupressão sistêmica mantiveram a 

superfície ocular estável. Ressalta-se que o transplante de córnea ou de limbo só 
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devem ser indicados com pressão intraocular controlada 34. Silva et al. 35 trataram 22 

pacientes com AC e glaucoma com o implante da ceratoprótese de Boston (B-

KPRO) tipo 1 com placa posterior de titânio 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-operatória de 1,85±0,35 logMAR para 1,28 ±0,79 

logMAR. O tratamento cirúrgico da catarata nas crianças é feito com a 

facoemulsificação, que pode ser complementada com capsulotomia anterior por laser 

de femtosegundo, implante de lente intraocular e vitrectomia via pars plana 

combinada com capsulotomia posterior 36.  

 

3.4 Relato de casos e de famílias brasileiras com aniridia congênita  

 

Llerena Jr. et al.18 (2000) publicaram o caso de uma menina, filha de casal 

não consanguíneo, com glaucoma e aniridia bilateral, sem evidências de déficit 

cognitivo, nem dismorfia adicional e exames de ultrassom sem anormalidades 

abdominais que apresentou uma aparente translocação balanceada de novo 

[t(11;13)(p13;q33)] com uma microdeleção envolvendo a região que envolve os 

genes relacionados a Síndrome WAGR, detectada por estudo de FISH (Fluorescence 

in situ hybridization).  

Andrade et al. 19 (2008) relataram o caso de um menino, filho de casal não 

consanguíneo, com aniridia, déficit cognitivo e motor, ambiguidade genital e 

dismorfias menores, apresentando uma deleção de novo no braço curto do 

cromossomo 11 [46,XY,del(11p)] detectada por cariótipo e confirmando o 

diagnóstico de Síndrome de WAGR.  
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França 17 (2009) relatou uma família com AC bilateral em duas gerações: 

mãe, dois filhos e uma filha com uma alteração C>T na posição g.28892 no éxon 9 

do gene PAX6 (p.R240X) e outros casos de indivíduos não relacionados entre eles e 

com a família citada anteriormente, que apresentavam AC parcial bilateral e AC 

bilateral e catarata congênita, respectivamente, sem mutações no PAX6 que 

pudessem ser relacionadas aos fenótipos observados.  

Fernandes-Lima et al. 16 (2014) investigaram uma família com 163 indivíduos 

de 5 gerações, onde 53 indivíduos apresentavam fenótipos compatíveis com AC. A 

análise molecular identificou mudança heterozigótica de G>A no primeiro 

nucleotídeo do íntron 5 (c.141+1G>A).  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 MÉTODOS 
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4 MÉTODOS 

 

 

4.1 Aspectos Éticos  

 

O projeto de pesquisa foi estruturado pelos serviços de genética da 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e da Universidade Federal de 

Alagoas (UFAL), com a colaboração do Serviço de Oftalmologia do Hospital 

Universitário da UFAL. Foi aprovado na Comissão de Ética da UFRGS, sob o 

número 195.023, de 07.02.2013 e teve o patrocínio do CNPq (Anexos 1, 2 e 3). O 

investigador (MJS) membro da equipe executora do projeto de pesquisa, em 2017, 

solicitou ao Comitê de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa da UFRGS 

autorização para a utilização dos dados secundários referentes aos exames 

oftalmológicos de 2013 (Anexo 4). O protocolo desta pesquisa foi aprovado pela 

Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo, sob o número 1.897.358, de 17 de janeiro de 2017 

(Anexo 5).  

 

4.2 Tipo de estudo  

 

Estudo clínico transversal conduzido em um grupo familiar de cinco 

gerações.  
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4.3 População  

 

A população 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 Universitário da UFAL, Maceió. A paciente relatou a presença do mesmo 

fenótipo em outros mesmos da família. Em seguida, pesquisadores da UFRGS e da 

UFAL desenvolveram um projeto de pesquisa para a realização de investigação 

molecular da família. A mutação genética na família foi confirmada em investigação 

genética 16. 

Salienta-se que o grupo familiar reside em Água Branca, no sertão do estado 

de Alagoas. O município possui população de 20 mil habitantes e está situado a 304 

km de distância da capital do estado, Maceió (Figura 2). 

 

 

Figura 2 -  Mapa de localização da área do estudo. Município de Água Branca, 

Alagoas, Brasil 
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4.3.1 Critérios de inclusão 

Foram incluídos no estudo os indivíduos portadores de AC total ou parcial, 

pertencentes ao núcleo familiar avaliado por geneticistas da UFRGS e da UFAL que 

em triagem molecular PAX6 identificaram mutação splice heterozigota 

(c.141 + 1G>A) nos afetados 16.  

 

4.3.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos os indivíduos da comunidade familiar que não apresentavam 

alteração iriana compatível com AC. 

 

4.4 Procedimentos 

 

4.4.1 Testes moleculares 

Geneticistas da UFRGS e da UFAL extraíram o DNA de um volume 

padronizado de 2,0 ml de Oragene DNA/saliva. O DNA de 7 indivíduos (5 afetados e 

2 não afetados) foi ampliado por PCR (reação de cadeia de polimerase) usando 

primers específicos para 18 regiões que cobrem toda a codificação e regiões 

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 sequências do DNA foram sequenciadas usando o ABI 3730;3730x 

Sequence Analyser (Life Technologies, Carlsbad, CA). As mutações identificadas 

foram reampliadas e ressequenciadas para confirmação. As sequências de DNA e os 

cromotogramas foram alinhados e suas qualidades e acurácias foram checadas 

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

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

Lima et al. 16. 

 

4.4.2 Avaliação oftalmológica 

 

Os 31 indivíduos portadores de aniridia incluídos no estudo foram submetidos 

à avaliação oftalmológica para avaliar e caracterizar possíveis anormalidades 

oculares associadas. O exame ocular constou de: a) Medida da Acuidade Visual sem 

e com correção, com tabela de Snellen; b) Avaliação da motilidade ocular extrínseca 

(presença de estrabismo e de nistagmo) foi feita empregando-se os testes cover and 

uncover; c) Biomicroscopia com lâmpada de fenda para avaliação da córnea 

(presença de microcórnea (< 10 mm de diâmetro), opacidade, vascularização), 

câmara anterior, íris (hipoplasia); zônula e cristalino (posicionamento e opacidade); 

d) Oftalmoscopia binocular indireta da retina (perda do reflexo macular), e) 

Gonioscopia (avaliação da raiz da íris, ângulo da câmara anterior e trabeculado); f) 

Tonometria de aplanação para medida da pressão intraocular (PIO); g) Avaliação 

macular com Tomografia de Coerência Óptica (OCT) CIRRUS SW (ver. 6.5.0.772 

CARL ZEISS); e h) Paquimetria corneana e i) microscopia especular nas córneas 

transparentes. 

A coleta de dados foi realizada em dois momentos. A primeira coleta ocorreu 

em agosto de 2013, período no qual foi realizado o estudo genético da família (já 

publicado) 16. A segunda coleta de dados ocorreu em março de 2019, quando uma 

equipe de Oftalmologia do Hospital Universitário da UFAL, liderada pelo 

investigador (MJS) retornou ao município para uma nova avaliação oftalmológica 
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dos indivíduos afetados, incluindo a realização da Tomografia de Coerência Óptica 

(OCT).  

 

4.5 Análise Estatística 

 

Para a análise, foi utilizada a estatística descritiva (frequência absoluta e 

relativa e medidas de tendência central e de dispersão) e inferencial (testes de 

Shapiro-Wilk e t de Student). Considerou-se o intervalo de confiança de 95% e a 

significância de 5%. 
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5 RESULTADOS 

 

 

Dos 31 indivíduos avaliados, 18 (58,1%) eram do sexo masculino e 13 

(41,9%) do sexo feminino. Observou-se ampla variação 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 diferença 

significativa (Figura 3). 

 

 

Figura 3 -  Boxplot da idade e do sexo dos indivíduos com aniridia congênita em 

Alagoas, Brasil (n=31)  
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Dos 56 olhos avaliados, 26 eram olhos direitos e 30 olhos esquerdos. A 

avaliação oftalmológica mostrou que 61,3% (n=19) dos indivíduos 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 discórica em 12,9% (n=4) e pupila unilateral discórica 6,4% (n=2) 

dos afetados (Tabela 1). 

 

Tabela 1 -  Anormalidades da íris identificadas nos indivíduos com aniridia 

congênita em Alagoas, Brasil (n=31) 

 

Anormalidades da íris 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 discórica 4 12,9 

Pupila unilateral discórica 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%), alterações corneanas, 

como opacidades e/ou vascularização (n=13; 41,9%), nicrocórnea (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 indivíduos com aniridia 

congênita em Alagoas, Brasil (n=31) 

 

Anormalidades oculares n % 

Nistagmo 27 87,1 

Catarata 20 64,5 

Estrabismo 14 45,2 

Opacidade corneana e/ou vascularização 13 41,9 

Microcórnea  12 38,7 

Ectopia Lentis 6 19,4 

Glaucoma  3 9,7% 
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Os principais achados oftalmológicos estão apresentados na Figura 4. 

 

 
 

Legenda: A. Aniridia total e catarata total; B. Aniridia e catarata; C. Opacidade corneana; D, Aniridia 

parcial e discoria; E. Neovascularização 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). 

 

Figura 4 -  Principais achados oculares nos indivíduos com aniridia congênita em 

Alagoas, Brasil  
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O detalhamento da avaliação oftalmológica, 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 variáveis microcórnea, neovascularização, catarata, ectopia lentis e 

glaucoma (Tabela 3). 

 

Tabela 3 -  Detalhamento dos achados da avaliação oftalmológica dos indivíduos 

com aniridia congênita em Alagoas, Brasil (n=31)  

 

Variáveis 
Olho direito Olho esquerdo 

n (%) CI 95% n (%) CI 95% 

Íris     

IMP (Impossível) 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 discórica) 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 

Microcórnea     

IMP (Impossível) 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 

Não 20 (64,52) 45,37-80,77 17 (54,84) 36,03-72,68 

Não avaliado 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42 

Opacidade de córnea     

IMP (Impossível) 1 (3,23) 0,08-16,70 - - 

Sim 12 (38,71) 21,85-57,81 11 (35,48) 19,23-54,63 

Não 16 (51,61) 33,06-69,85 18 (58,06) 39,08-75,45 

Não avaliado 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42 

Vascularização de córnea     

IMP (Impossível) 1 (3,23) 0,08-16,70 - - 

Sim 7 (22,58) 9,59-41,10 8 (25,81) 11,86-44,61 

Não 21 (67,74) 48,63-83,32 21 (67,74) 48,63-83,32 

Não 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 avaliação oftalmológica dos indivíduos 

com aniridia congênita em Alagoas, Brasil (n=31) (conclusão) 
 

Variáveis 
Olho direito Olho esquerdo 

n (%) CI 95% n (%) CI 95% 

Catarata     

IMP (Impossível) 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 

Não 7 (22,58) 9,59-41,10 8 (25,81) 11,86-44,61 

Não avaliado 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42 

Ectopia Lentis     

IMP (Impossível) 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 

Não 21 (67,74) 48,63-83,32 19 (61,29) 42,19-78,15 

Não avaliado 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42 

Glaucoma     

IMP (Impossível) 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 

Não 15 (48,39) 30,15-66,94 14 (45,16) 27,32-63,97 

Não 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 (Impossível) 1 (3,23) 0,08-16,70 1 (3,23) 0,08-16,70 

MM (movimento de mão) 6 (19,35) 7,45-37,47 5 (16,13) 5,45-33,73 

PL (Percepção de luz) - - 1 (3,23) 0,08-16,70 

SPL (sem percepção de luz) 9 (29,03) 14,22-48,04 9 (29,03) 12,22-48,04 

Não avaliado 2 (6,45) 0,79-21,42 2 (6,45) 0,79-21,42 

 

 

Ressalta-se que 25,8% (n=8) dos indivíduos referiram perda total de 

percepção de luz em ambos os olhos. Dos afetados, 2 indivíduos 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 percepção de luz. Cinco dos indivíduos afetados haviam sido 
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submetidos à cirurgia de facoemulsificação para correção da catarata em 2013 e 

outros 4 em 2019. Destes 9 pacientes, apenas 2 conseguiram AV pós-operatória de 

0,05.  

No exame de OCT (mácula) realizado em 2019, todos os 13 indivíduos 

examinados apresentavam perda da depressão foveal, redução 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 coerência 

óptica realizados nos indivíduos com aniridia congênita, em Alagoas, 

Brasil (n=13) 

 

Indivíduos  Sexo Idade (anos) Mt µm (OD) Mt µm (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 Prótese 

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 micrômetros; *Cirurgia de catarata realizada em 2019; M- masculino F- 

feminino; OD- olho direito; OE- olho esquerdo. 
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Como decorrência desta investigação, a família recebeu aconselhamento 

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

Maceió, para aprender o método Braille e atuar como multiplicador junto aos demais 

membros da família.  
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Aniridia é uma anomalia congênita rara em que as anormalidades da íris são a 

característica proeminente. No entanto, uma vez que outras estruturas oculares 

também são afetadas, o prognóstico visual é tipicamente pobre. Entre as anomalias 

sistêmicas que ocorrem em conjunto com a AC, algumas aparecem ao nascimento, 

enquanto outras se desenvolvem durante a primeira infância 37. Portanto, é 

importante conhecer o curso clínico da AC e seu prognóstico visual. Várias 

publicações abordando pequenas séries de casos têm discutido a conduta na AC 38-40, 

mas no conjunto, há pouca informação sobre suas características clínicas e 

prognóstico visual 41. 

Nesta investigação, dos 31 indivíduos afetados, 18 (58,1%) eram do sexo 

masculino e 13 (41,9%) do sexo feminino. Observou-se ampla variação 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 

diferença significativa (Figura 3).  

Dos 56 olhos avaliados, 26 eram olhos direitos e 30 olhos esquerdos. A 

avaliação oftalmológica mostrou que 61,3% (n=19) dos indivíduos 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 

discórica e outros 6,4% (n=2) apresentavam pupila unilateral discórica (Tabela 1). 

Houve predomínio do sexo masculino e ampla variação na faixa etária dos afetados. 
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A variação fenotípica da aniridia foi ampla, permitindo a contemplação de todas as 

combinações entre e intraindivíduos.  

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%), 

alterações corneanas, como opacidade e/ou vascularização (n=13; 41,9%), 

microcórnea (n=12; 38,7%) e ectopia lentis (n=6; 19,4%) (Tabela 2).  

A causa de nistagmo em AC não é bem estabelecida. No entanto, pensa-se 

que seja o resultado ou de um mau desenvolvimento da visão central devido à 

hipoplasia foveal ou de um defeito de desenvolvimento no controle neural dos 

movimentos oculares 41.  

A catarata foi identificada em 20 (64,5%) indivíduos, sendo bilateral em 15. 

A ectopia lentis ocorreu em 6 (19,4%) indivíduos, sendo bilateral em 3. O 

desenvolvimento do tecido do cristalino é induzido pela estreita aposição de 

rudimentos da retina (cálice óptico) e esse processo indutivo corresponde a ativação 

do SOX2 no domínio da superfície da ectoderme já expressando PAX6 42. 

Anteriormente a isso, o gene lente-específico δ-crystallin é ativado pela ligação 

cooperativa de PAX6 e SOX2 ao seu elemento acentuador específico 43. Essas linhas 

de evidências indicam a contribuição principal das alças co-regulatórias formadas 

pelos genes PAX6 e SOX2 na regulação do desenvolvimento do cristalino e sugerem 

o envolvimento de alças regulatórias análogas no desenvolvimento da retina 42, 43. 

A opacidade de córnea nos pacientes com AC progride da periferia para o 

centro da córnea, evidenciando-se que o fenótipo destas células é conjuntival e não 

corneano 44. Foi proposto que o epitélio da córnea presente ao nascimento não se 

origine das células germinativas límbicas e que mais tarde são substituídas pela 
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propagação das células do limbo 44. A mutação no gene PAX6 que atua na 

embriogênese, manutenção e proliferação das células límbicas é a responsável pelas 

alterações corneanas 45. O tratamento cirúrgico da ceratopatia é reservado para os 

casos em que a baixa de visão é decorrente das alterações corneanas. Sendo a 

ceratopatia consequência de uma disfunção primária de células germinativas, o seu 

tratamento deve ser feito com transplante de células germinativas do limbo 34.  

O glaucoma na AC acomete de 6% a 75% dos afetados, manifesta-se no 

início da adolescência devido a alterações progressivas na estrutura do seio 

camerular 46-48. Segundo os autores, durante os primeiros anos de vida, a malha 

trabecular aparece aberta e não está coberta pelo estroma da íris. Com o passar do 

tempo, o estroma da íris cobre a área de filtragem, levando ao desenvolvimento do 

glaucoma. 

Neste estudo, foram observadas redução do reflexo macular (n=3; 9,7%), 

phthisis bulbi (n=4; 12,9%) e microftalmia (n=5; 16,1%). A Figura 4 mostra os 

principais achados oftalmológicos.  

O detalhamento da avaliação oftalmológica, mostrou percentuais semelhantes 

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

de acometimentos ligeiramente superiores ao olho direito nas variáveis microcórnea, 

vascularização, catarata, ectopia lentis e glaucoma (Tabela 3). Ressalta-se que 25,8% 

(n=8) indivíduos referiam perda total de percepção da luz em ambos os olhos. Dos 

afetados, apenas 4 indivíduos 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 

indivíduos apresentavam AV variando de conta dedos a sem percepção de luz 

(Tabela 3). Cinco dos indivíduos afetados haviam sido submetidos à cirurgia de 
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facoemulsificação para correção da catarata em 2013 e outros 4 em 2019. Destes 9 

pacientes, apenas 2 conseguiram AV pós-operatória de 0,05. A indicação tardia e a 

presença de alterações maculares contribuíram para não se ter obtido uma melhora 

significativa da AV nestes indivíduos.  

No exame de OCT (mácula) realizado em 2019, todos os 13 indivíduos 

examinados apresentavam perda da depressão foveal, redução da espessura macular e 

baixa acuidade visual. Catarata foi observada em 6 destes 13 pacientes (dez olhos) 

(Tabela 4).  

O início das manifestações clínicas na AC ocorre logo nos primeiros anos de 

vida 12-13. O comprometimento da função visual resulta em prejuízos físico-

funcionais, psicológicos e sociais, com consequente redução da qualidade de vida 

dos indivíduos afetados. Nesse sentido, o diagnóstico, manejo e a instituição de 

reabilitação precoce poderiam reduzir o impacto da doença na qualidade de vida dos 

indivíduos afetados. O agravamento da função visual em tenra idade e a importância 

da intervenção médica precoce foi mostrado em estudo de caso de Gazzola et al. 48. 

Os autores relataram o caso de um indivíduo com aniridia bilateral e catarata 

congênita progressiva tratada aos sete anos de idade. O tratamento cirúrgico consistiu 

em facoemulsificação 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 terapêutica impactou 

positivamente na qualidade de vida do paciente em questão. Ademais, resultados 

favoráveis com a realização de transplante ceratolímbico alógeno (KLAL) foram 

relatadas por Holland et al. 34. Os autores relataram que 74% dos pacientes 

conseguiram uma superfície ocular estável com a AV melhorando de 20/1000 para 
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20/165. Silva et al. 35 mostraram que o tratamento do glaucoma com a implantação 

de tubo de drenagem em 21 olhos com aniridia concomitantemente ao implante de 

ceratoprótese de Boston (B-KPRO) tipo 1 com placa posterior de titânio ofereceram 

reabilitação visual favorável 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 condições sociais da maior parte da família estudada eram 

precárias: crianças que não frequentavam a escola por terem visão insuficiente para 

acompanharem a rotina e jovens perdendo progressivamente a visão e abandonando a 

ocupação. A família estava vivendo quase ou exclusivamente de auxílios 

governamentais.  

As famílias de baixa renda podem apresentar um risco maior de nascimentos 

com doenças congênitas creditado à deficiência de macro e micronutrientes na 

alimentação das mães antes e durante a gestação e de aumento de exposição a 

teratógenos, como álcool e infecções 16. A Organização Mundial de Saúde (OMS) 

recomenda que programas de saúde incluam e integrem ações específicas em 

genética desde os seus níveis mais básicos até os mais complexos, sem dissociação 

entre prevenção e atenção à saúde 49. 

Como vimos, apesar de ser uma anomalia rara, a AC merece atenção especial, 

devido aos prejuízos funcionais e sociais que traz aos indivíduos afetados. Em 

decorrência da perda visual progressiva, que pode ser iniciada ainda na infância, 

estes indivíduos são impostos a limitações de acesso à educação e à 

profissionalização. Embora a AC não tenha cura, os resultados visuais levantados 
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nesta investigação enfatizam a necessidade de os indivíduos afetados e seus 

familiares terem acesso a tratamento precoce e aconselhamento genético.  

Na AC, as variações genotípicas e fenotípicas têm sido objeto de 

investigações recorrentes. A análise do pedigree dos indivíduos incluídos neste 

estudo foi concordante com herança autossômica dominante com penetração 

incompleta 16. A análise molecular identificou nos indivíduos do estudo mudança 

heterozigótica de G>A no primeiro nucleotídeo do íntron 5 (c.141+1G>A), sugerindo 

que esta mutação tenha levado a uma “perturbação” no donor splice site do éxon 5 

que contém o Paired Domain (PD) 16.  

A avaliação oftalmológica dessa família de Água Branca, sertão de Alagoas, 

com AC, mostrou indivíduos afetados com amplas variações fenotípicas inter e 

intrafamiliar, associadas a outras anormalidades oculares, com pobre prognóstico 

visual. Os dados levantados por esta investigação mostraram a necessidade de os 

afetados terem acesso ao manejo das anormalidades que podem ser tratadas (catarata 

congênita, doenças da córnea, glaucoma) uma vez que são as responsáveis por 

parcela significativa da perda visual progressiva que se inicia ainda na primeira 

infância. Esses resultados ressaltaram, sobretudo, a necessidade de os afetados e seus 

familiares terem acesso ao aconselhamento genético. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

A avaliação oftalmológica da família de Água Branca, no sertão de Alagoas, 

com AC, mostrou que: 

• Os indivíduos afetados apresentavam amplas variações fenotípicas inter e 

intrafamiliar;  

• Associadas à hipoplasia da íris foram identificadas as seguintes 

anormalidades oculares: microcórnea, opacidade e vascularização de 

córnea, opacidade e ectopia do cristalino, nistagmo, estrabismo, 

glaucoma, perda do reflexo macular, microftalmia e phithisis bulbi; e  

• A perda de percepção de luz em ambos os olhos já havia acometido 

25,8% (8/31) dos afetados e que apenas 12,9% (4/31) conservavam AV 

melhor do que conta dedos. 

 

Como decorrência desta investigação, a família recebeu aconselhamento 

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

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

demais membros da família. 
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8 ANEXOS 

ANEXO 1- Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Adulto) 
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ANEXO 3 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Criança e 

Adolescente) 
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ANEXO 4- Carta de autorização 
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ANEXO 5 – Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa da 

FMUSP 
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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 Água 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 manifestações clínicas e fenotípicas e o prognóstico visual de uma 

família com aniridia congênita (AC). MÉTODOS: Trata-se de estudo transversal 

envolvendo 31 indivíduos (56 olhos), de uma mesma família com fenótipo de AC residindo 

no município de Água Branca, no sertão do estado de Alagoas, região nordeste do Brasil. 

Foram analisadas variáveis clínicas e fenotípicas. Para a análise, foi utilizada a estatística 

descritiva (frequência absoluta e relativa e medidas de tendência central e de dispersão) e 

inferencial (testes de Shapiro-Wilk e t Student). Considerou-se o intervalo de confiança de 

95% e a significância de 5%. 

RESULTADOS: Dos 31 indivíduos, 18 (58,1%) eram do sexo masculino, com média de 

idade de 27,45±17,49, sem diferença 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 percepção 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%), alterações opacidades ou vascularização corneanas (n=13; 41,93%) e 

ectopia lentis (n=6; 19,4%). Os 13 indivíduos submetidos à tomografia de coerência óptica 

(OCT) retiniana apresentavam perda da depressão foveal, redução da espessura macular e 

redução da acuidade visual. Nove indivíduos foram submetidos a cirurgia de 

facoemulsificação. CONCLUSÃO: O estudo mostrou ampla variação fenotípica entre os 

indivíduos estudados, com pobre prognóstico visual. O estudo destaca a necessidade de 

estabelecer mecanismos de cuidado integral para as famílias com a doença. 

Descritores: Aniridia, genética, gene PAX6, fenótipo, anormalidades congênitas, 

terapêutica, Acuidade Visual 

 

INTRODUCTION 

 Congenital aniridia (CA) is a rare genetic disorder that affects about 1:40,000–

1:100,000 live births1,2. 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 mutation3. 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 pancreas4. 

 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 others1,5. Therefore, the term “congenital aniridia” has been replaced by 

“aniridia syndrome1.” Although CA may manifest itself in isolation, its presence is detected 

in 20% patients with Wilms’ tumor, aniridia, genital anomalies, and mental retardation 

(WAGR) syndrome6. 
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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 mutations7,8. The 

reasons that explain this variability in phenotypes7 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 studies9,10. 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 Maceió, 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 testing11,12. 

 The family resided in Água 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, 

Maceió (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); c) 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 

São 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 Maceió 

(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 Maceió, 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 literature12,13. The 

impairment of visual function results in physical, functional, psychological, and social 

impairments, with consequent reduction in the quality of life of individuals12. 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 al14 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 adult15. 

 In CA, the genotypic and phenotypic variations have been the object of recurrent 

investigations. A study by Dubey et al7 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 mutations16,17. In the Indian study7, the location and type of 

mutation was correlated to the phenotypic characteristics of the individuals. 

 Additionally, 11 new mutations were identified in this study7, 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 heterogeneity2,8,18, multiple 

interactions and specific gene/allele interactions19, modifiers located in the same locus/region 

of the causal gene19,20, and the frequency of modifier variants in the general population19,20. 

 In a study conducted in Russia by Vasilyeva et al8 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 syndrome8. The authors also found wide intrafamilial and 

interfamilial phenotypic variations8. 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 findings21. 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 Água 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 Água Branca, Alagoas, Brazil. 

 
 

 

 

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 

A. Total aniridia and total cataract; 

B. Aniridia and cataract; 

C. Corneal opacity; 

D. Partial Aniridia and discorria; 

E. Corneal neovascularization; 

F. Phitisis bulbi; 

G. Aniridia and ectopia lentis; 

H. Partial aniridia causing corectopy and 

discoria; 

I. 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 41,9 

Cataract 20 64,5 

Ectopia Lentis 6 19,4 

Nystagmus 27 87,1 

Strabismus  14 45,2 
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Table 3- Detailing of ophthalmological evaluation of individuals with Congenital Aniridia in 

Alagoas, Brazil (n=31).  

 

Variables 
Right Eye Left eye 

n (%) CI 95% n (%) CI 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 µm (RE) Mt µm (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. 

 

 

 

 

 




