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Resumo

Retinose pigmentar (RP) é o termo usado para um grupo de
desordens genéticas que sdo caracterizadas por disfuncdo
progressiva, perda celular e eventual atrofia do tecido retiniano.
O acometimento inicial dos fotorreceptores leva a destruicdo
das camadas internas retinianas. A prevaléncia da RP é 0,02%
em americanos economicamente ativos. Destes, 20% dos casos
580 autossdmicos dominantes; 70% 80 autossomicos recessivos
e 10% sdo ligados ao cromossomo X. A retinose pigmentar
pode apresentar-se isoladamente ou dentro de uma sindrome.
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Abstract

Retinitis Pigmentosa (RP) is a term used for a group of disorders
characterized by progressive dysfunction and eventual cellular
atrophy and tissue lost in retina. The initial damage of the
photoreceptors determines a lamellar destruction of retina. RP
occurs in 0.02% of economically active Americans. Twenty
percent of cases are autosomic dominant; 70% are autosomic
recessive, 10% are related to the X chromosome. RP may occur
isolated or within a syndrome.
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Introducéo

A retinose pigmentar (RP) é uma distrofia retiniana
hereditaria na qual ha perda progressiva de fotorre-
ceptores e disfuncdo do epitélio pigmentar da retina®?®,
sendo o quadro tipico caracterizado por dificuldade inicial
de adaptacéo ao escuro, chegando a cegueira noturna, com
perda do campo visual periférico ainda na adolescéncia,
0 que pode se agravar levando a deterioragdo da viséo
central, podendo ocorrer a cegueira, em alguns casos, aos
30 anos*.

A etiopatogenia da RP tem sido observada como uma
alteracdo na auto-imunidade ou na resposta imune em
individuos acometidos, uma vez que foi evidenciado que

0 segmento externo dos bastonetes tem efeito antigénico
quando injetado em animais experimentais'. Varios
estudos néo conseguiram ainda provar o verdadeiro papel
do sistema imune como primario ou secundario na
degeneracdo dos fotorreceptores, nem se ha associacdo
HLA em pacientes com RP®,

A RP ¢é a maior causa de cegueira na populacdo econo-
micamente ativa® no Brasil e no mundo, atingindo o
ndmero de 1,5 milhdo de individuos acometidos®.

Por apresentar grande variedade de quadro clinico e
poder estar associada a alteracdes sistémicas, sera feita uma
abordagem ampla e, a0 mesmo tempo, concisa sobre o tema.

Genética

Seus padrdes de heranca sdo: autossdmica dominante,
autossémica recessiva, ligada ao cromossomo X e
disgénica’®. Ja foram identificados 26 genes envolvidos
na patogénese desta distrofia retiniana, outros 14 estdo
sendo mapeados’®. MutagOes ja foram observadas em
alguns desses genes que vém a determinar o desenvol-
vimento de disfuncbes na cascata de fototransducéo e
alteracbes na molécula da rodopsina®.

A RP autossdmica dominante acontece quando ha a
transmissdo vertical direta em trés geragBes de uma
familia. Entretanto, a ocorréncia em até duas geragdes é
suficiente para caracterizar uma baixa penetrancia desse
tipo de heranca. O quadro clinico é caracterizado pela
evolucdo mais lenta da doenca e preservacdo da visdo
central em até seis a oito décadas, muito embora possam
existir formas de RP autossémica dominante de inicio
precoce e rapida evolucdo em virtude de mutaces génicas
e variabilidade de expressdo, 0 que caracteriza a heteroge-
neidade genética dessa doenca e justifica o grande
intervalo de inicio dos sintomas de 11,5 anos a mais de 40
anos, de acordo com Boughman®. Pacientes com este tipo
de heranca tém melhor progndstico, chegando em alguns
casos a manterem a visdo central em 20/30 aos 30 anos™.

Baseados no eletrorretinograma (ERG), Fishman et al.*
classificaram a RP autossdmica dominante em quatro
subtipos: como tipo 1, listaram a RP difusa severa com
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acometimento do campo visual central, sem resposta nas
fases de cone e de bastonete no ERG; no tipo 2, o paciente
apresenta alteracdo pigmentar regional em retina inferior,
correspondendo a defeitos no campo visual e resposta
preservada de cones e bastonetes, embora diminuida, no
ERG,; o tipo 3 se caracteriza pela alteracdo de fundo de
olho e campo visual de forma setorial com ERG
mostrando respostas normais de cones e bastonetes. Ja as
alterac@es retinianas em forma de anel ou de ferradura,
escotoma completo ou parcial em campo visual e respostas
bem preservadas de cones e bastonetes no ERG
caracterizam o tipo 4 desta classificacao.

Na RP autossdmica recessiva os individuos acometidos
podem ter pais normais e irmdos afetados ou historia de
consanguinidade na familia. Essa forma da doenca se
caracteriza pelo inicio dos sintomas na adolescéncia e
progressao rapida. Existem fortes indicios de que
pacientes com RP autossdmica recessiva tenham grandes
chances de ter alteragOes sistémicas associadas ao quadro
retiniano'>*,

A forma de RP ligada ao cromossomo X ocorre quando
ha um ou mais homens afetados, filhos de mulheres
portadoras do gene para RP

E o tipo menos comum e mais severo, com baixa
importante da visdo aos 30 ou 40 anos, com menos chance
de ter associacdes sindromicas. Este tipo de heranga
merece atengdo especial para aconselhamento genético
dos afetados e suas familias, por ter o pior prognostico
com pacientes, apresentando acuidade visual abaixo de
20/200 aos 50 anos. As mulheres portadoras podem ser
identificadas por meio de alteragdes em fundo de olho,
como areas focais de alteracdo pigmentaria ou um reflexo
dourado cintilante em pélo posterior***,

Ja a RP disgénica ou simples acontece em individuos
isolados, sem nenhuma historia familiar anterior, o que
dificulta a organizacdo de um aconselhamento genético.
Autores como Jay'® ddo grande importancia a alguns
desses casos, avaliando a idade, 0 sexo e a gravidade
clinica, pois calcula-se que cerca de 21% desses se referem
a RP ligada ao cromossomo X e o restante a RP
autossdmica recessiva. Ja Kanski'’ acredita que esses casos
isolados seriam decorrentes de mutagdes génicas da RP
autossdmica dominante.

Quadro clinico e alteragdes no exame
oftalmoldgico

O diagnostico da RP é feito pelos achados fundoscé-
picos bem caracteristicos e alteragdes em exames comple-
mentares, tais como o eletrorretinograma, o campo visual,
a sensibilidade ao contraste e a angiografia fluoresceinica.

No exame oftalmoldgico deve ser dada atengédo especial
ao segmento posterior (vasos retinianos, macula, disco
optico, periferia retiniana e vitreo), sendo também verifi-
cados a medida da melhor acuidade visual corrigida, a
refracdo, o exame do segmento anterior e a medida da
pressdo intra-ocular.

A acuidade visual central é preservada até que se
desenvolvam alteragdes maculares ou se forme uma
catarata subcapsular posterior, que tem sido observada
como o tipo mais comum de opacificacdo do cristalino
associado com RP1718 Uma incidéncia aumentada de
ceratocone em pacientes com RP foi citada por Kanski'?
e o erro refracional encontrado em alguns estudos foi, na
maior parte, a miopia'®?, sendo mais comum nos pacientes
com RP ligada ao cromossomo X. A pressdo intra-ocular
geralmente ndo se altera, mas ja foram catalogados cerca
de 3% de glaucoma de angulo aberto em pacientes com
RPY. As alteracBes vitreas estdo classificadas em quatro
grupos:

1) particulas dust-like difusas no vitreo, provenientes
da degeneragdo do EPR;

2) descolamento de vitreo posterior;
3) condensacdo vitrea;

4) diminui¢do do volume vitreo por colapso da massa
vitrea.

As alteracOes retinianas, que sdo as mais importantes e
ndo precisam estar presentes ao diagnostico, dependem
do estagio da degeneracdo. Os depositos de pigmento
intra-retinianos (espiculas dsseas), o estreitamento arte-
riolar e a palidez de papila simétricos em ambos os olhos
formam a triade dos achados fundoscdpicos caracte-
risticos™*'"?1, Qutros achados sdo drusas no nivel da
membrana de Bruch, depdsito de material amorfo em
lamina basal do epitélio pigmentar levando ao aspecto de
pontos brancos®#, As espiculas 6sseas sdo assim chama-
das pela aparéncia tipica em virtude da grande perda de
pigmento do epitélio pigmentar formando depoésitos de
melanina intra-retinianos a medida que os fotorreceptores
véo se deteriorando™*. O estreitamento arteriolar é resul-
tado da alta tensdo de oxigénio ali existente, dada a dimi-
nuicdo de consumo da camada mais externa da retina e a
proximidade da rede vascular retiniana a circulagéo coroi-
dal com o afinamento retiniano®. A palidez de papila
existente ndo indica uma simples atrofia, ja que as células
ganglionares e as fibras nervosas se mantém intactas®.
Essa aparéncia palida se da pela existéncia de uma
membrana pré-retiniana centrada no nervo 6ptico que se
origina das células fibrosas astrogliais e se estende pela
retina em todos os quadrantes, continuando-se pela
camada de Elschnig®.

As alteragdes maculares sdo classificadas em trés gru-
pos, ndo sendo correlacionadas com o tipo genético ou a
idade do pacientet?.2127;

1) atrofia macular com afinamento do epitélio
pigmentar;

2) lesbes cisticas ou membranas epirretinianas e
buracos;

3) edema macular cistoide.
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Exames diagnoésticos

Eletrorretinograma (ERG)

O ERG é de grande importancia para a avaliagdo da perda
da funcéo dos fotorreceptores e pode dar informag@es sobre
0 prognostico de alguns tipos de RP O exame se faz pelo
potencial elétrico que chega a retina pela estimulagéo
luminosa, representando a resposta das células retinianas.
Esse potencial é detectado em todo o olho e medido por dois
eletrodos em contato com a cornea, avaliando suas oscilagdes.
A resposta dos cones pode ser separada da resposta dos
bastonetes, 0 que permite a defini¢cdo do tipo e extensdo da
degeneracdo retiniana e o envolvimento de cada um desses
tipos de fotorreceptores . Na RP hé a diminuicéo ou auséncia
de resposta desses fotorreceptores, principalmente os
bastonetes®, alteracdo esta que se mostra precoce e antecede
os achados fundoscopicos**¥.

Eletrooculograma

O eletrooculograma é um exame que avalia a funcéo do
epitélio pigmentar retiniano e dos fotorreceptores, fazendo
a medida do potencial corneo-retiniano, por meio de
eletrodos na pele, localizados nos cantos nasal e temporal.
As alteragdes desse exame encontradas em pacientes com
RP séo observadas também em estégios iniciais da doenca,
mas ndo sobrepem os achados do ERG, considerados
ainda mais sensiveis.

Campo visual

A dificuldade de adaptacdo ao escuro em pacientes com
RP deve ser acompanhada por meio da restricdo periférica
do campo visual. O achado clinico caracteristico neste exame
€ um escotoma em anel na média periferia que comega com
escotomas isolados que se coalescem gradualmente. A parte
externa do anel progride rapidamente, enquanto a parte interna
mantém livre uma pequena area de campo central**"%,
Sandberg et al.® aferiam que h& uma relagéo positiva entre 0s
achados do ERG e os do campo visual nos pacientes com
RP, sendo tal correlagdo influenciada pelo subtipo genético.

Angiografia fluoresceinica

A angiografia fluoresceinica documenta a deterioragéo
do epitélio pigmentar e se torna Util especialmente na
avaliacdo de mulheres portadoras do tipo genético de RP
ligada ao cromossomo X.

Sensibilidade ao contraste

Meétodo mais sensivel para avaliar a fungdo macular.
Em pacientes com RP ha uma pobre sensibilidade ao
contraste, mesmo com acuidade visual boa.

Diagnéstico diferencial
Degeneracdes retinianas genéticas

Atrofia girata da retina e coroide

E uma doenca rara, de heranca autossdmica recessiva, com
sintomas semelhantes aos da RP: dificuldade de adaptagéo
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ao escuro e campo visual restrito. Apesar de também apre-
sentar estreitamento dos vasos e atrofia do disco 6ptico, as
alteragOes em epitélio pigmentar sdo bem distintas, apre-
sentando areas de atrofia retiniana e coroidal em placas na
média periferia, que coalescem formando defeitos scalloped.

Coroideremia

Afeccdo recessiva ligada ao cromossomo X com sintomas
iguais aos da RR, mas com fundoscopia distinta com finostippling
pigmentar e atrofia em média periferia e polo posterior que
coalescem e formam areas amarelas confluentes. Os vasos estdo
preservados e a macula poupada, mesmo em casos graves.

Distrofia de cone e bastonetes

Também chamada de RP central ou inversa, com perda
da funcdo dos cones bilateral e simétrica, com funcéo
reduzida dos bastonetes. Os achados fundoscépicos sdo
semelhantes aos da RP tipica e acometem primeiro o pélo
posterior, acar retando perda da visdo central e defeito da
visdo de cores antes que haja perda de campo visual
periférico e cegueira noturna.

Distrofia de cones

Acomete apenas os cones, sem envolver os bastonetes,
com heranca autossdmica dominante. O achado
fundoscopico mais caracteristico é a alteracdo macular
atrofica (bull’s eye) com baixa da acuidade visual, sem
alteragdo na visdo periférica.

Amaurose congénita de Leber

Grupo heterogéneo de alteracdo retiniana hereditaria,
com inicio na infancia, podendo ter apenas o quadro oftal-
moldgico ou associado com alteragdes sistémicas. E clas-
sificada em trés grupos, sendo o terceiro também chamado
de RP juvenil, com baixa de visdo aos 6 anos, campo visual
restrito e diminuicdo da resposta dos fotorreceptores
no ERG.

Cegueira noturna estacionaria congénita

A cegueira noturna estacionéria congénita com fundo
de olho normal pode ter heranga autossdmica dominante,
autossdmica recessiva ou ligada ao cromossomo X,
associada a miopia.

Exposicao a droga

Retinopatia por tioridazina

Causa retinopatia pigmentaria e atrofia coriocapilar.
Inicialmente acomete po6lo posterior com placas
coalescentes e atrofia de epitélio pigmentar. Afeccéo dose-
dependente, com ERG normal inicialmente.

Doengas infecciosas

Neurorretinite sifilitica

Acometimento ocular uni ou bilateral quando hé exis-
téncia de sifilis secundaria, levando a retinite e/ou papilite



com alteragdo de nervo oOptico e mobilizacdo do epitélio
pigmentar, geralmente em regido macular. O ERG pode
ser normal ou apresentar redugéo da amplitude de ondas.
O campo visual apresenta escotomas paracentrais com
defeitos arqueados.

Rubéola

Sequela de infecgdo congénita com retinopatia pigmentar,
vasos sem alteracdo e boa acuidade visual, sem alteracdo de
campo visual, visdo de cores e ERG. Os depositos de
pigmentos se encontram na macula e na periferia.

Quadros sistémicos associados

Sindrome de Usher

Associacdo de RP com distarbio auditivo congénito,
sem outras alteracdes sistémicas, com heranga autossdémica
recessiva. Sdo reconhecidos trés tipos classificados de
acordo com a perda auditiva.

Sindrome Laurence-Moon-Biedl
Também conhecida como sindrome de Bardet-Biedl,
tem heranca autossémica recessiva e pode apresentar uma

ou todas as seguintes caracteristicas: distrofia retiniana,
retardo mental, obesidade, hipogonadismo e polidactilia.

Sindrome Cockayne

Distlrbio autossémico recessivo com inicio na infancia,
caracterizado por sensibilidade cutanea a radiacdo ultra-
violeta, deméncia, caquexia, disfuncdo cerebelar,
neuropatia periférica e distrofia retiniana.

Nefronofitisis juvenil familiar

Caracterizado por RP com moderada a grave perda de
visdo e nefrite intersticial cronica. Tem heranga
autossdmica recessiva, também conhecida como sindrome
sénior e displasia renal-retiniana.

Sindrome de Alstrom

Caracterizada por distrofia retiniana, perda progressiva
da audicdo, obesidade infantil, diabetes melito, nefropatia
intersticial, hipogonodismo e baixa estatura.

Desordens neuroldgicas
Entre as desordens neuroldgicas, encontram-se:
= Lipofuscinose cerdide neuronal: depésito de

lipopigmentos em varios tecidos com distrofia
retiniana severa e deterioragdo neurologica.

= Sindrome de Hallervorden-Spatz: autossémica
recessiva, com inicio na infancia, apresentando
disfuncdo motora extrapiramidal e deméncia.

= Degeneracdes espinocerebelares: perda de
neurdnios do cortex cerebelar.

Desordens metabélicas

= Mucopolissacaridoses com depésitos de heparan-
sulfato como sindrome de Hurler, sindrome de
Sanfilippo e sindrome de Scheie.

= Abetalipoproteinemia (sindrome de Bassen-
Kornzweig), que se caracteriza por defeitos na sintese
de apoproteina B e auséncia da lipoproteina beta.
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