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RESUMO

Introducéo: a Retinite Pigmentosa (RP) € um grupo clinicamente heterogéneo de distrofias retinianas, caracterizado pela
perda progressiva da visdo, alteragdes retinianas e tragado caracteristico no eletrorretinograma (ERG). Objetivo: tragar o
perfil clinico dos pacientes com RP na regido Sul do Brasil. Metodologia: analise de 66 prontuarios e ERG de pacientes
com diagndstico confirmado de RP, atendidos no ambulatério de Eletrofisiologia Ocular e Neuro-Oftalmologia do HC-
UFPR, de 1996 a 2015. Foram analisados os aspectos clinicos da doenca: sexo, idade de inicio dos sintomas, acuidade
visual (AV), histérico familiar da doenca, alteracdes na oftalmoscopia, presenca de nictalopia, além da descricdo dos
diferentes subtipos dessa distrofia. Resultados: os sintomas apareceram majoritariamente abaixo de 20 anos (42,4%) e
entre 21-40 anos (37,8%). Observou-se padrao hereditario em 30,3% e nictalopia em 39,4% dos pacientes. Quanto a
AV, prevaleceram pacientes com baixa visdo moderada a profunda (51,5%). Em relagdo a classificagdo da RP, foram
observadas 69,7% de apresentagdes tipicas. Os achados fundoscdpicos mais frequentes foram alteragdes no epitélio
pigmentar da retina (87,8%), alteragOes vasculares (31,8%), alteracbes maculares (25,7%) e alteragbes papilares
(19,7%). A triade classica da doenca foi encontrada em apenas 12,1% dos pacientes. Conclusdo: o perfil clinico
encontrado é similar aos descritos pela literatura mundial, sendo o ERG fundamental para confirmacao diagnostica, ja
que a maioria dos pacientes ndo apresentou a triade classica da doenca.
Descritores: Retinite Pigmentosa. Eletrorretinografia. Acuidade visual. Eletrofisiologia. Campo visual.

ABSTRACT

Introduction: Retinitis Pigmentosa (RP) is a clinically heterogeneous group of hereditary retinal dystrophies,
characterized by progressive sight loss, retina alterations and characteristic electroretinogram (ERG) plot lines.
Objective: to obtain the profile of patients with RP in southern Brazil. Methodology: analysis of 66 medical records and
ERG of patients with confirmed diagnosis of RP, consulting on the Ocular Electrophysiology and Neuro-Ophthalmology
department of the HC-UFPR between 1996 and 2015. Analysis was performed on the clinical aspects of the disease:
sex, age at which symptoms appeared, visual acuity (VA), family history of the disease, alterations in ophthalmoscopy,
presence of nyctalopia, as well as describing different subtypes of this form of dystrophy. Results: symptoms appeared
mainly under 20 (42,4%) and between 21-40 years (37,8%). Hereditary pattern was found in 30,3% and nyctalopia in
39,4%. In relation to VA, most patients (51,5%) had moderate to severe low vision. Regarding the classification of
different types of RP, 69,7% were found to be typical. The most frequent fundoscopic findings were alterations of retinal
pigment epithelium (87,8%), vascular alterations (31,8%), macular alterations (25,7%) and papillary alterations (19,7%).
The classic triad was found in only 12,1% of patients. Conclusion: the clinical profile is similar to that described in the
worldwide literature. ERG is fundamental to confirm the diagnosis, given that the majority of patients did not present with
the disease’s classic clinical triad.
Key Words: Retinitis Pigmentosa. Electroretinography. Visual acuity. Electrophysiology. Visual fields.
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INTRODUCAO

A Retinite Pigmentosa (RP) define um grupo
clinicamente heterogéneo de distrofias retinianas difusas
relacionadas a hereditariedade, caracterizadas pela
degeneracdo progressiva dos fotorreceptores
(bastonetes e cones)'2. A idade de aparecimento dos
sintomas ocorre predominantemente entre a segunda e
quarta décadas de vida e a apresentagdo clinica é
variavel, com manifestagcbes oftalmoldgicas e
possivelmente sistémicas. Atualmente, ndo ha terapia
baseada em evidéncias que seja efetiva no tratamento
desse grupo de doencas degenerativas?®.

O diagnéstico da RP envolve o estudo clinico do
paciente e a confirmagcdo de casos duvidosos por
exames complementares, como a eletrorretinografia
(ERG) e o estudo molecular do paciente — ndo praticado
com frequéncia devido a heterogeneidade genética da
enfermidade e o alto custo*. Cursa tipicamente com a
presencga de nictalopia, alteragdo progressiva do campo
visual periférico e a triade classica de lesGes observadas
na oftalmoscopia: depdsitos de pigmentos em forma de
espiculas désseas, atenuacgdo arteriolar e palidez do disco
Optico'®.

O ERG é um importante exame diagnostico,
devido tanto ao carater multifacetado da doenca, que
por vezes ndo segue o padrado tipico, quanto ao fato de
muitas vezes as alteragcdes eletrorretinograficas
precederem as alteragdes fundoscopicas. Ao ser
estimulada por flashes luminosos padronizados, em
relacdo ao lado externo dos olhos, a retina gera uma
resposta em massa a partir da qual se obtém um gréfico
do potencial de acdo que é registrado em um aparelho
de eletrofisiologia ocular. Por ser um método nao
invasivo e objetivo utilizado para testar as fungoes
elétricas da retina, o ERG também tem sido utilizado no
seguimento e avaliagdo da progressado da doenga®.

Uma vez analisada sua prevaléncia, que pode
variar entre 1:1878- 1:7000, pode-se chegar a conclusdo
de que a RP é uma doenca rara”8°, Apesar disso, é de
conhecimento que ela corresponde a principal causa de
cegueira ou severa baixa da acuidade visual em pessoas
de 20 a 60 anos de idade’®.

Ratificando o exposto e tendo em vista a
auséncia de trabalhos que exponham a situacdo da
regido Sul brasileira quanto as caracteristicas
populacionais dessa desordem genética, objetiva-se
com este trabalho tragar o perfil clinico da RP na
populagdo da regido Sul do Brasil, visto que no periodo
de 1995 a 2012, o Centro da Visdo do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR),
era o Unico servico de oftalmologia da regido a
disponibilizar, via SUS, o ERG, principal exame
confirmatério da doenca.
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MATERIAIS E METODOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do HC-UFPR.

Foi realizado um estudo descritivo
observacional retrospectivo, com base em analise de
prontuarios e exames eletrorretinograficos de 122
pacientes com suspeita de RP, pré-selecionados a partir
de um livro de registros de atendimentos em consulta
oftalmoldgica no ambulatério de Eletrofisiologia Ocular e
Neuro-Oftalmologia do HC-UFPR, Centro da Visdo, no
periodo de 21 de novembro de 1996 a 15 de marco de
2015.

Foram verificados os dados referentes a
anamnese, exame oftalmolégico completo e exames
complementares, quando necessdrios. Os seguintes
aspectos clinicos da doenga foram analisados: sexo,
idade de aparecimento dos sintomas, histérico familiar
da doenca, presencga de nictalopia, acuidade visual (AV),
alteragbes na oftalmoscopia, além da descricdo dos
diferentes subtipos da distrofia, sendo a AV classificada
de acordo com a normatizagéo proposta pelo CID-9'".

O ERG foi realizado no aparelho de
eletrofisiologia ocular EPIC-2000 (Electrophysiologic
Personal Interfaced Computer, LKC Technologies Inc.,
Gaithersburg, USA). Utilizou-se também um programa
para analise de dados tipo UTAS versdo 3.10 e cupula
semi-automatica de Ganzfeld, além de eletrodo
monopolar na cérnea em forma de lente de contato (ERJ
Jet-electrodes).

Todas as respostas do ERG de campo total
foram obtidas com os filtros de baixa passagem de 0,3
Hz e de alta passagem de 500 Hz, exceto os potenciais
oscilatérios em que o os valores de normalidade para um
intervalo de confianga de 95% estao de acordo com a
normatizacdo do Servico de Oftalmologia’'3. Foram
selecionados 49 pacientes de maneira aleatéria para
impressdo e reandlise do exame. Os tragados foram
analisados individualmente em todas as cinco etapas,
levando-se em conta as condi¢cOes particulares da
realizagédo de cada exame.

A resposta dos cones pode ser separada da
resposta dos bastonetes, o que permite a definicdo do
tipo e extensdao da degeneracdo retiniana e o
envolvimento de cada um desses tipos de
fotorreceptores. Para realizagdo do ERG foi utilizado o
protocolo padronizado preconizado pelo ISCEV (1999)'4.
As respostas obtidas em condigbes de adaptacdo ao
escuro refletem a fungcdo dos bastonetes e
correspondem as fases escotopicas do ERG: etapa 1,
flash simples (24 dB) - escotdépico B; etapa 2, flash
simples (0 dB), ondas A e B - resposta maxima; e etapa
3, flash simples (0 dB) - potenciais oscilatérios. Seguida
das fases fotépicas, que refletem a funcao dos cones:
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etapa 4, flash simples (0 dB) - fotopico B; e
etapa 5, 30 Hz flicker (0 dB), resposta pura dos cones®.

Para a andlise estatistica foram considerados
apenas os dados referentes ao olho direito, escolha esta
feita de modo aleatério, j4 que em estudo anterior, na
normatizacdo deste aparelho, ndo houve diferencas
significativas entre os dois olhos'®>'3, Os achados foram
tabulados e a estatistica descritiva foi realizada através
do software Microsoft Excel® 12.0, sendo os parametros
estatisticos expressos em porcentagem ou valores
absolutos.

Foram incluidos no estudo pacientes que
apresentam quadro clinico e/ou estudo
eletrorretinografico compativel com a doenca. Excluiram-
se aqueles cujo registro no banco de dados do hospital
foi extraviado ou nao localizado, pacientes que tiveram o
diagnostico afastado apds reandlise do prontuario e os
que nao realizaram o ERG ou ndo apresentavam a
descrigédo do fundo de olho.

RESULTADOS

Entre os 122 casos selecionados, 56 foram
excluidos: 22 por falta de registro e/ou prontuério, 15 por
exclusio diagnostica apos reanalise eletrorretinogréafica e
19 por auséncia da descricdo da fundoscopia. 66
pacientes apresentaram condi¢gdes compativeis com os
critérios de incluséo.

Dos 66 casos confirmados de RP, 35 (53,1%)
sdo homens e 31 (46,9) sdo mulheres. Padrio hereditario
foi observado em 32,3% dos casos (n=20), sendo
indeterminado ou heranca recessiva em 69,7% (n=46).
Nictalopia foi referida por 26 pacientes (39,4%).

Com relagdo a idade de aparecimento de
sintomas, 28 pacientes (42,4%) apresentavam idade
inferior a 20 anos, 25 (38%) entre 21-40 anos, 10 (15,1%)
entre 41-60 anos e apenas 3 (4,5%) apresentaram idade
superior a 61 anos (Gréfico 1). A idade média da amostra
foi de 26,88 anos, variando entre 1,5 e 84 anos.

Houve grande variabilidade em relacdo a
acuidade visual: 41% (n=27) visdo normal ou préxima do
normal, 51,5% (n=34) baixa visdo moderada a profunda,
3% (n=2) proximo a cegueira e 4,5% (n=3) nao
continham registros referentes a acuidade visual (Tabela

1).

Os achados fundoscdpicos mais frequentes
foram as alteragbes no epitélio pigmentar da retina (EPR)
(n=58; 87,8%), seguidas por alteragdes vasculares (n=21;
31,8%), alteragcdes maculares (n=17; 25,7%) e alteracoes
papilares (n=13; 19,7%). Cinco pacientes apresentaram
fundoscopia normal. Pelo menos 2 achados da triade
classica estavam presentes em 42 pacientes (63,6%),
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sendo que a triade classica completa foi encontrada em
8 pacientes (12,1%).
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Grifico 1: Faixa etaria de aparecimento dos sintomas

Tabela 1: Acuidade visual com melhor correcio pela
Tabela de Snellen

Classificaciao N de Pacientes
Q0124 2055) 6 0.1%)
e | 21619
e | @
sy | s
e | 70000
(2011200 2 20/2500) 26%)
Cegueira — SPL* 0 (0%)
Indeterminado** 3 (4,5%)

* SPL: sem percepgdo luminosa
** Indeterminado: dados ndo encontrados

Baseado na distribuicdo do envolvimento
retiniano e aparéncia fundoscoépica, foram observados
69,7% (n=46) de apresentacgdes tipicas e 30,3% (n=20)
nao tipicas, estas Ultimas distribuidas entre as seguintes
formas: RP Sem Pigmento (n=10; 15,1%), RP Punctata
Albescens (n=4; 6%), RP Inversa (n=2; 3%), RP
Paravenosa (n=1; 1,5%), RP Setorial (n=1; 1,5%) e RP
Paracentral (n=2; 3%) (Gréfico 2).

Constatou-se 90,9% (n=60) de apresentagdes
ndo sindromicas e 9,1% (n=6) com variantes
sindrdmicas, das quais 50% (n=3) correspondem a
Sindrome de Usher, 16,6% (n=1) Amaurose Congénita de
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Leber, 16,6% (n=1) Sindrome de Bassen-Kornzweig e
16,6% (n=1) Lipofucinose Neuronal Cerdide.

Grafico 2: Classificacdo da RP

Punctata
Albescens,6% Inversa 3®aracentral, 3% Setorial, 2Paravenosa,2%

Sem Pigmento,15%

A reandlise eletrorretinografica de 49 pacientes
demonstra um predominio de padrdo extinto (auséncia
de resposta) nas etapas 1 (n=36; 73,4%) e 2 (n=30;
61,2%), reducdo na amplitude das etapas 3 (n=43;
87,7%), 4 (n=22; 44,9%) e 5 (n=28; 57,1%) e
consequente aumento no tempo de culminagao das
etapas 4 (n=19; 38,7%) e 5 (n=22; 44,9%). (Tabela 2).

DISCUSSAO

A RP é uma distrofia rara, ndo existindo na
literatura grandes estudos prospectivos populacionais a
respeito das caracteristicas clinicas dos portadores,
principalmente no Brasil. Por possuir carater hereditario,
a RP pode seguir diferentes padroes de heranga, sendo
a mais frequente a autossomica dominante, seguida pela
autossdmica recessiva. H4 também formas de
apresentacao mais raras, como a herancga ligada ao X,
digénica e a mitocondrial. Grande parte dos afetados
nao possui histéria familiar de RP, sendo assim,
denominados como a forma esporddica da doenca.
Neste estudo, foi encontrado padrao familiar
comprovado em apenas 30,3% (n=20), e no restante da
amostra os casos podiam se tratar de casos esporadicos
OU recessivos.

Considerando a idade dos pacientes no
momento do diagnéstico como a idade de aparecimento
dos sintomas, obteve-se uma média de 26,8 anos, que
encontra-se um pouco abaixo das médias descritas de
35,1-36,7 anos'®'8, Tal situagdo pode decorrer da grande
discrepancia entre os extremos de idade da amostra
(varia entre 1,5 e 84 anos) e da presenca significativa de
casos em pacientes menores de 20 anos (n=28; 42,4%),
0 que pode ter reduzido a média da amostra. Apesar
desta discordancia, a prevaléncia das faixas etarias entre
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0-20 anos (n=28; 42,4%) e 20-40 anos (n=25; 37,8%)
esta de acordo com a literatura, que diz que a RP torna-
se sintomatica geralmente entre a segunda e quarta
décadas de vida'. Em relagdo ao género dos pacientes
com diagndstico confirmado, ndo houve prevaléncia
consideravel de um sexo em relagdo ao outro, achado
similar a outros estudos'”-18,

Tabela 2: Analise ERG

. Tempo de
ERG Amplitude Culmina cio
Etapa 1
Normal 3 (6,1%) 5 (10,2%)
Aumentado 0 (0%) 7 (14,2%)
Reduzido 10 (20,4%) 1 (2%)
Extinto 36 (73,4%) 36 (73,4%)
Etapa 2*
Normal 3 (6,1%) 5(10,2%)
Aumentado 1 (2%) 14 (28,5%)
Reduzido 15 (30,6%) 0 (0%)
Extinto 30 (61,2%) 30 (61,2%)
Etapa 3**
Normal 2 (4%) -
Aumentado 0 (0%) -
Reduzido 43 (87,7%) -
Extinto 4 (8,1%) -
Etapa 4***
Normal 3 (6,1%) 8 (16,3%)
Aumentado 2 (4%) 19 (38,7%)
Reduzido 22 (44,9%) 0 (0%)
Extinto 22 (44,9%) 22 (44,9%)
Etapa 5***
Normal 2 (4%) 7 (14,2%)
Aumentado 0 (0%) 22 (44,9%)
Reduzido 28 (57,1%) 1 (2%)
Extinto 19 (38,7%) 19 (38,7%)
*Ondasaeb

** Etapa 3 é composta apenas pela amplitude
*** Dados do tempo 1'

Junto a perda do campo visual periférico, a
degeneragao dos bastonetes acarreta o aparecimento de
nictalopia’#. Esta constitui um dos primeiros e mais
caracteristicos achados da RP e foi referida neste estudo
por apenas 26 pacientes (39,4%). Atribui-se a este
resultado a escassez de dados referidos nos prontudrios
analisados ou a dificuldade de se extrair uma boa
anamnese desses pacientes. Acredita-se que a
existéncia de uma normatizacdo do atendimento,
seguindo um protocolo que aborde diretamente os
achados classicos da doenga, provavelmente teria
aumentado o numero de pacientes que relatam o
sintoma.

Outra queixa frequentemente referida é a
redugcdo da AV. Neste estudo, a maior parte dos
pacientes (51,5%) foi enquadrada nas faixas de baixa
visdo moderada, severa e profunda (20/80 a 20/1000).
41% dos pacientes apresentaram acuidade visual normal
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ou proxima do normal. Ressalta-se, entretanto,
que a AV é um método diagndstico incompleto, uma vez
que pode nao refletir a gravidade da doenca. Todavia,
quando ha associagcdo com outras patologias, a AV
geralmente estd comprometida'®.

Durante a progressdao da doenga, alteragoes
metabdlicas na retina induzem a perda de pigmento do
EPR e a formacdo de depodsitos de melanina
intrarretinianos®°. Outra alteragdo tipicamente encontrada
é o estreitamento arteriolar, causado pela auséncia de
atividade retiniana com consequente menor demanda de
sangue, pela liberacdo de toxinas das células em
degeneracdo e pela impregnagdo pigmentar nas varias
camadas da retina, incluindo as mais internas por onde
passam os vasos sanguineos. O disco Optico pode
apresentar-se normal nas fases iniciais, entretanto, nas
tardias pode evoluir para um aspecto em cera (palido)?'.

Nota-se ainda, que enquanto 42 pacientes
(63,6%) apresentavam pelo menos dois achados da
triade fundoscépica classica da RP, apenas uma
pequena parcela de oito pacientes (12,1%) apresentava
a triade completa. Cabe lembrar que as alteracdes
retinianas variam com o estagio da doenca, ou seja, o
acumulo de pigmento e as alteragdes arteriolares e de
papila tornam-se mais aparentes com a evolugao da
distrofia®?,

Na maioria dos casos de RP, apenas a visdo é
atingida (forma isolada). Contudo, ha algumas
apresentacOes sindromicas com disfungdes sistémicas
ou oftalmolégicas que podem aparecer desde a
infancia®®. Dentre as principais sindromes associadas,
destacam-se a Sindrome de Bassen-Kornzweig,
Sindrome de Laurence-Moon Bardet-Bied|, Sindrome de
Kearns-Sayre, Sindrome de Usher e Doenca de Refsum.
Na amostra analisada, 90,9% apresentaram-se como
formas isoladas da doenga e 9,1% como formas
associadas, sendo que entre estas a que obteve maior
prevaléncia foi a Sindrome de Usher (50%). Estes dados
foram discrepantes em relagdo a outros estudos, que
reportaram 34% de formas sindrémicas?.

Em relagao aos tipos de RP, apesar de a maioria
dos pacientes serem portadores de RP Tipica (n=46;
69,7%), foi encontrada significativa quantidade de
portadores de formas nao tipicas, principalmente
Retinose Pigmentar sem Pigmento (n=10; 50%). Uma
possivel justificativa para a grande quantidade de
variantes ndo tipicas se deve ao fato do diagndstico
dessas formas de RP ser mais dificil, o que torna
decisiva a confirmagao pelo ERG, que no periodo vigente
de estudo estava disponivel no sul do Brasil, pelo SUS,
apenas no HC-UFPR. Em virtude da possibilidade de se
fazer o diagnostico baseado nos aspectos clinicos da
doencga, acrescenta-se que é provavel que outros
pacientes com RP Tipica na regidao Sul do Brasil tenham
sido diagnosticados e acompanhados em servicos mais
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proximos, sem que tenha havido a necessidade de
serem encaminhados para o HC-UFPR.

Na RP, ha diminuigdo ou auséncia de resposta
dos fotorreceptores, principalmente os bastonetes,
identificados através do exame eletrorretinografico.
Grave insuficiéncia precoce da resposta de bastonetes
isolados é uma caracteristica tipica de RP e sua
documentagdo é importante para o diagndstico. Nas
formas mais severas ou avangadas da doenga, pode
ocorrer também a perda da resposta de cones, e,
eventualmente, o ERG ndo ser detectavel (extinto)?.

A andlise eletrorretinografica da amostra condiz
com os tragados esperados para a RP, apresentando na
maioria das vezes auséncia ou reducdo da resposta dos
fotorreceptores retinianos aos estimulos luminosos.
Neste estudo, houve predominio de padrdo extinto na
amplitude das etapas 1 (73,4%) e 2 (61,2%) e redugao
nas etapas 3 (87,7%),4 (44,9%) e 5 (57,1%).Em
consequéncia a reducdo dessa resposta dos
fotorreceptores, houve também aumento do tempo de
culminagdo em todas as etapas. Como o ERG
demonstrou maior alteragdo (padrdao extinto) nas fases
escotdpicas, pode-se concluir que os pacientes
apresentam uma distrofia retiniana que afeta mais os
bastonetes, alteragdo caracteristica da Retinose
Pigmentar. Caso houvesse predominio de alteragbes nas
fases fotopicas, o diagndstico de RP deveria ser
reanalisado, pois estas alteracbes caracterizam as
Distrofias de Cones.

CONCLUSAO

O perfil clinico encontrado de RP é similar aos
achados descritos pela literatura mundial. O ERG foi
fundamental para confirmagdo diagndstica, ja que a RP
apresenta-se de forma multifacetada e a triade classica,
que define clinicamente a doencga, ndo estava presente
em parte significativa dos pacientes.
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