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Sindroma genético de
Bardet-Biedl e o médico de
familia: relato de caso
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RESUMO

Introducéo: O sindroma de Bardet-Bied| (SBB) é uma doenca multissistémica rara, de transmissdo predominantemente autos-
sémica recessiva, genética e clinicamente heterogénea. A sua prevaléncia na Europa varia entre 1:125.000 e 1:175.000, afetan-
do de igual modo ambos os sexos. Este sindroma define-se por obesidade, polidactilia, anomalias genitourinarias, distrofia re-
tiniana e dificuldades cognitivas, que se associam de forma varidvel e pode incluir um amplo espectro de outras manifestacées
menos prevalentes. O diagndstico da SBB é clinico, sendo confirmado por anélise molecular, o que permite o aconselhamento
genético dos restantes membros da familia e a realizagdo do diagnéstico pré-natal. Atualmente ndo existe tratamento curati-
vo, mas o diagndstico precoce é importante para orientar o acompanhamento multidisciplinar. O médico de familia, pela sua
proximidade com o doente e seguimento longitudinal, podera identificar sinais de alarme relativos ao diagnéstico e a identifi-
cacdo de complicagdes da doenca, além de poder ajudar a mitigar impactos psicossociais deletérios.

Descricao do caso: Utente do sexo masculino, quatro anos de idade, raga caucasiana, natural de Lisboa, primeiro filho de uma
fratria de trés. A gravidez foi vigiada pelo seu médico de familia, tendo, por alteracdes na ecografia morfoldgica — rins poliquis-
ticos e polidactilia — iniciado seguimento na consulta de genética médica, onde se estabeleceu o diagndstico de SBB tipo 4. Nas-
ceu por parto eutdcico de uma gestacdo de termo sem outras intercorréncias. Foi referenciado as consultas de pediatria, gené-
tica, nefrologia, oftalmologia, otorrinolaringologia, cirurgia pediétrica plastica e cardiologia pedidtrica. Com cerca de um ano de
idade foi-lhe diagnosticada miopia. Aos trés anos foi submetido a desarticulagdo de dedos supranumerdrios. Presentemente
mantém vigilancia na consulta de saude infantil da USF e acompanhamento nutricional, apresentando progressdo estaturo-
ponderal adequada.

Comentario: O objetivo deste trabalho é relatar um caso de SBB e identificar o papel do médico de familia na sinalizagdo e
acompanhamento da crianga com doenga genética rara.

Palavras-chave: Sindroma de Bardet-Bied|; Ciliopatia; Doenca genética; Médico de familia.

INTRODUCAO
m 1866, os médicos Laurence e Moon descre-
veram uma condicdo genética que se manifes-
tava por atraso mental, baixa estatura, hipoge-
nitalismo, ataxia, paraplegia espdstica e nis-

droma caracterizado por retinopatia pigmentar, obesi-
dade, polidactilia, atraso mental e atrésia anal. Em 1925,
os investigadores Weiss e Solis-Cohen uniram as duas
entidades, designando-as de sindroma de Laurence-
-Moon-Biedl.! Contudo, mais recentemente foi estabe-

tagmo. Outros doentes também apresentavam retino-
patia pigmentar ou atrofia coroideia. Em 1920, o
meédico francés Bardet e, em 1922, o patologista checo
Biedl descreveram, de forma independente, um sin-
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lecido que os sindromas de Laurence-Moon e Bardet-
-Biedl constituem patologias diferentes.

O sindroma de Bardet-Biedl (SBB) tem por base uma
mutacdo genética. O amplo espectro clinico observa-
do neste sindroma resulta da significativa heteroge-
neidade genética. A doenca € transmitida quase sem-
pre de forma autossémica recessiva, mas em alguns ca-
sos foi descrita a hereditariedade oligogénica. Até a data
foram identificados mais de vinte genes diferentes
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como sendo responsdveis por este fenotipo. Estes ge-
nes desempenham papéis importantes nos cilios, es-
truturas presentes na superficie de diferentes tipos de
células, intervenientes no movimento celular e em di-
ferentes vias de sinalizacdo quimica, sendo também es-
senciais na percecdo de alguns estimulos sensoriais (vi-
sao, audicao e olfato). Assim, uma alteracdo ao nivel
destes cilios resulta na alteragdo de todas as funcées em
que participam, por exemplo, a nivel renal e ocular.!*

Estima-se que a SBB tenha uma prevaléncia de apro-
ximadamente 1:150.000 pessoas, sendo que as popula-
¢des com um alto nivel de consanguinidade ou prove-
nientes de regides isoladas apresentam maior frequén-
cia da doenca.

O diagnéstico da SBB é€ clinico e pode ser confirma-
do por andlise molecular.! As manifestacdes principais
da SBB sao: distrofia da retina, obesidade, polidactilia,
anomalias geniturindrias e dificuldades de aprendiza-
gem.' Como manifestagdes secunddrias e menos fre-
quentes destacam-se: estrabismo, catarata, astigmatis-
mo, anosmia, perda de audicdo, sindactilia, braqui-
dactilia, doenca cardiaca congénita, situs inversus, fi-
brose hepatica, diabetes mellitus e sindroma de
Hirschsprung.! Os critérios para o diagndstico da SBB
incluem quatro caracteristicas principais ou trés ca-
racteristicas principais + duas caracteristicas secunda-
rias."

Pela natureza do acompanhamento efetuado na gra-
videz pelo médico de familia (MF), em primeira linha
de cuidados e de formalongitudinal, este desempenha
um papel primordial na suspeicao e orientacao dos pa-
cientes que padecem deste sindroma, bem como na re-
ferenciacdo precoce em gestacdes futuras.

DESCRICAO DO CASO

Descreve-se o caso de um utente de quatro anos de
idade, do sexo masculino, raca caucasiana e natural de
Lisboa. E o primeiro filho de uma fratria de trés e nas-
ceu por parto eutdcico de uma gestagao de termo.

A gravidez, sem fatores de risco identificados, foi vi-
giada na sua USE sendo posteriormente, por alteracoes
na ecografia morfolégica - rins poliquisticos e polidac-
tilia - referenciada ao servico de obstetricia da drea de
residéncia. As 29 semanas foi referenciado a consulta
de diagnéstico pré-natal da maternidade de referén-
cia.
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Iniciou seguimento na consulta de genética médica
no hospital pediatrico de referéncia por diagnéstico
pré-natal (DPN) de polidactilia pds-axial bilateral das
maos e pés e rins hiperecogénicos. Foi realizado estu-
do genético em amostra de vilosidades cori6nicas para
esclarecimento da causa molecular das malformacoes
fetais apresentadas e foram identificadas as variantes
€.642+1G>T - patogénica - e ¢.926A>C(p.Asn309Thr) —
provavelmente patogénica — em heterozigotia no gene
BBS4. Foram também colhidas e estudadas amostras de
sangue dos progenitores, que permitiram determinar a
disposicao em trans destas variantes, condicionando
uma heterozigotia composta. Variantes patogénicas em
heterozigotia composta no gene BBS4 sdo responséa-
veis pela SBB tipo 4, tendo assim sido estabelecido o
diagnéstico definitivo.

A mae da crianca foi internada as 39 semanas para
vigilancia materno-fetal e programacao do parto, ten-
do em conta a distancia a maternidade do local de re-
sidéncia. O parto de termo, em 2018, foi eutécico e de-
correu sem intercorréncias. Ap6s o parto foram reali-
zados na maternidade o rastreio de doencas metaboli-
cas, o rastreio auditivo e o rastreio de cardiopatias
congénitas, todos sem alteracdes. Foi posteriormente
referenciado as consultas de pediatria, genética, nefro-
logia, oftalmologia, otorrinolaringologia e cirurgia pe-
diétrica plastica e de cardiologia pediatrica.

Mantém vigilancia em consulta de nefrologia, onde
realiza periodicamente andlises e imagiologia renal. Na
ultima ecografia renal e suprarrenal (novembro/2021)
destaca-se que “ambos os rins demonstram contornos
bosselados, acentuado aumento da ecogenicidade do
parénquima, com ma diferenciacdo corticomedular,
traduzindo nefropatia médica. No rim direito observa-
-se ligeiras ectasias caliciais, o grupo calicial superior
atingindo 6,7 mm de calibre, sem evidéncia dilatacao
piélica ou ureteral. No rim esquerdo visualizam-se al-
guns focos punctiformes hiperecogénicos condicio-
nando cone sombra actstica, no complexo central, que
relacionamos com microlitiase, sem sinais obstrutivos”.

Foi observado em consulta de oftalmologia aos seis
meses de idade, da qual teve alta por ndo apresentar al-
teracOes naquela data. Aos nove meses foi também ob-
servado em consulta de cardiologia pediétrica, onde
realizou ecocardiograma transtoracico, que revelou um
coracdo anatémica e funcionalmente normal, tendo
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Figura 1. Linha cronoldgica do caso.

Legenda: G1P0O = Gestacdo 1 partos 0; SBB4 = Sindroma de Bardet-Bied| tipo 4; USF = Unidade de Satide Familiar.

tido alta. No entanto, com aproximadamente um ano
de idade, por relato de baixa acuidade visual, foi nova-
mente referenciado a consulta de oftalmologia, encon-
trando-se a aguardar agendamento. Por iniciativa dos
pais foi observado em consulta particular de oftalmo-
logia, tendo sido diagnosticada miopia.

Aos trés anos de idade foi submetido a desarticula-
¢do de dedos supranumerdrios da mao direita e do pé
esquerdo. Mantém seguimento na consulta de cirurgia
pedidtrica pléstica, planeando-se posterior desarticu-
lacdo dos dedos supranumerdrios da mao esquerda e
pé direito.

A crianca tem mantido sempre vigildncia na consul-
ta de satide infantil e juvenil da USE apresentando de-
senvolvimento estaturo-ponderal adequado. Tem ain-
da regularmente consulta privada de nutricao.

Os pais mantiveram sempre adesao ao plano de se-
guimento e as abordagens terapéuticas propostas, com
uma Otica de esperanca e de expectativa em relacdo a
eventuais medidas futuras por parte dos profissionais
de satdde a cargo do caso.

O MF procurou, contudo, manter os pais informados
informar acerca das possiveis complicagoes deste sin-
droma, respeitando a quantidade de informacao dese-
jada. Isto permitiu um encontro de agendas, de forma
que os progenitores enquadrassem devidamente a pa-
tologia e tivessem expectativas realistas. Puderam tam-
bém antecipar e planificar a resposta a eventuais exi-
géncias de cuidados por parte da crianca.

COMENTARIO

Este caso clinico descreve uma doencga genética que
apresenta varios desafios clinicos, nomeadamente por
ser rara, clinicamente heterogénea, multissistémica e
de diagnéstico molecular. Deste modo, cabe ao MF a
suspeicdo clinica e a referenciacdo precoce, identifi-
cando e valorizando as alteragdes na ecografia morfo-
légica (no caso descrito, os rins poliquisticos e a poli-
dactilia) e o encaminhamento da gravida ao servico de
obstetricia de referéncia, de onde sera referenciada a
consulta de DPN. Foi através do estudo genético, reali-
zado para esclarecimento da causa molecular das mal-
formacdes fetais encontradas, estabelecido o diagnés-
tico definitivo de SBB tipo 4.

Ap6s o parto cabe ao MF participar, de forma parti-
lhada e longitudinal, no seguimento da crianga, o que
pode representar um desafio desde a aquisicao de co-
nhecimentos sobre o sindroma, passando pela avalia-
¢do da crianca em consulta e também a articulacao e
coordenacao de cuidados entre as varias especialidades
que possam estar envolvidas no acompanhamento da
crianca. Por outrolado, aincerteza proveniente do des-
conhecimento dos pais quanto a doenca e ao plano te-
rapéutico pode originar sentimentos de angustia e
preocupacao ou inclusivamente perturbacées psicos-
sociais a que o MF deve estar atento, identificando e ge-
rindo adequadamente.

Conforme mencionado, o plano terapéutico deve ser
estabelecido por uma equipa multidisciplinar, sendo
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fundamentalmente de suporte e ndo existindo um tra-
tamento curativo para todas manifestacoes clinicas. Es-
tas manifestacoes sdo abordadas de forma sobreponi-
vel a utilizada na populacdo em geral, como € o caso das
alteracdes visuais, da obesidade, dos problemas renais
ou das dificuldades de aprendizagem.'*

Na visdo, a retinopatia pigmentar, que ocorre em
mais de 90% dos casos, leva a perda progressiva da acui-
dade visual, perda de visao periférica e cegueira notur-
na, terminando, em 75% dos casos, com a perda total
davisdo, porvolta dos vinte anos.® A obesidade pode es-
tar associada a outros problemas de satide (dislipide-
mia, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, entre ou-
tros).5 Deve salientar-se que as intercorréncias nefro-
légicas constituem a principal causa de morbimortali-
dade, podendo inclusivamente determinar a neces-
sidade de transplantacgao renal.'* Destaca-se, sobretu-
do no sexo masculino, a infertilidade.* Ja a polidactilia
e algumas anomalias genitais poderdo ser tratadas com
cirurgia. Também as alteracdes neuropsiquidtricas, de
que se destaca a dificuldade de aprendizagem, asso-
ciada a défice de atencao e processamento lento, po-
dem merecer particular atencdo."*

Convira salientar que, mesmo néao existindo trata-
mento curativo, o diagnéstico precoce é importante
para antecipar e facilitar a coordenacdo do acompa-
nhamento multidisciplinar. Deste modo, recomenda-
-se 0 encaminhamento da gravida a consulta de DPN,
0 que permite minimizar o risco de complicagdes e ofe-
recer uma melhor qualidade de vida ao doente e a fa-
milia. No caso descrito, a mae da crianca foi referen-
ciada na segunda e terceira gestacoes, apenas sendo
confirmada SBB no terceiro filho. Evidencia-se aqui o
papel do MF como principal gestor da crianca e fami-
lia.

Em suma, a SBB é uma doenca genética multissisté-
mica rara, cujas diversas manifestagdes podem surgir
ao longo de todo o ciclo de vida, sendo que o MF tem
um papel crucial na identificacdo precoce de altera-
¢oes suspeitas, na sinalizacdo clinica e em assegurar
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que o seguimento, muitas vezes multidisciplinar, nao é
descontinuado. Apresenta igualmente um papel fulcral
na avaliacdo e eventual abordagem de problemas in-
tercorrentes de ordem psicoldgica, familiar, social ou
existencial.
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ABSTRACT

BARDET-BIEDL GENETIC SYNDROME AND THE FAMILY PHYSICIAN: CASE REPORT

Introduction: Bardet-Biedl syndrome (BBS) is a rare multisystem disorder, predominantly of autosomal recessive transmission,
with genetic and clinical heterogeneity. Prevalence in Europe varies from 1:125,000 to 1:175,000, equally affecting both sexes.
BBS is defined by a variable combination of obesity, polydactyly, genitourinary anomalies, retinal dystrophy, cognitive impair-
ment, and other less prevalent manifestations. The diagnosis of BBS is clinical, confirmed by molecular analysis. This allows for
genetic counseling of families and the possibility of prenatal diagnosis. Currently, there is no curative treatment for BBS, being
early diagnosis is important to plan a multidisciplinary follow-up. Family physicians, owing to their closeness with the patient
and longitudinal follow-up, may identify red flags leading both to early diagnosis and early detection of complications, and to
detect and mitigate any psychosocial mishaps.

Case description: Male, Caucasian, four years old, born in Lisbon, first of three children. The pregnancy was initially followed
by the general practitioner. Due to changes in the routine morphological ultrasound — polycystic kidneys and polydactyly — a
referral was made to a consultation of medical genetics, where the genetic study was carried out to establish the diagnosis of
BBS type 4. He was born by eutocic delivery, at the end of a full-term gestation, without complications. He was referred to con-
sultations in pediatrics, genetics, nephrology, ophthalmology, otorhinolaryngology, pediatric plastic surgery, and pediatric car-
diology. At about one year of age, he was diagnosed with myopia. At the age of three, he underwent the first disarticulation of
the supernumerary fingers and toes. The child keeps follow-up at the USF consultation and nutritional monitoring, so far sho-
wing adequate height-weight progression.

Comment: The objective of this case report is to describe a case of BBS and to identify the role of the family physician in the
referral and follow-up of a child with a rare genetic disorder.

Keywords: Bardet-Biedl syndrome; Ciliopathy; Genetic disorder; Family physician.
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