Bilateralidade, simetria e correlacao clinico-eletrofisiologica

naretinose pigmentar

Bilaterality, symmetry and clinical-electrophysiological correlation in retinitis pigmentosa

Flavio R. L. Paranhos®
Marcio B. Nehemy
Tatsuo Hirose ®

" Doutor em Medicina - Oftalmologia - pela Universi-
dade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Hori-
zonte, MG. Ex-research fellow de Schepens Retina
Associates/Eye Research Institute -HarvardMedical
School, Boston, E.U.A.. Bolsista do CNPq (proc.:
201820/93-5) durante a realizagao deste trabalho.

" Doutor em Medicina - Oftalmologia - pela UFMG.
Professor adjunto e chefe do Servigo de Vitreo do
Hospital Sao Geraldo - Faculdade de Medicina da
UFMG. Diretor do Instituto da Visao (Belo Hori-
zonte, MG).

) Clinical Professor, Harvard Medical School. Médi-
co associado de Schepens Retina Associates e pes-
quisador de Schepens Eye Research Institute.

Enderego para correspondéncia: Dr. FlavioR. L.
Paranhos - Rua 38, N°.300. Setor Marista. Goidania
(GO)CEP 74150-250. e-mail: frlp@nutecnet.com.br

386 - ARQ. BRAS. OFTAL. 61(4), AGOSTO/1998

RESUMO

Objetivo: Estudar a simetria e a correla¢iao entre achados psicofisicos
e eletrofisiologicos em pacientes com retinose pigmentar (RP).

Meétodo: 58 pacientes com RP (média deidade de 34,4 + 16,8 anos),
sendo 32 homens e 26 mulheres, foram examinados, realizando-se
acuidade visual (AV),campo visual (CV), eletrorretinograma (ERG) e
eletro-oculograma (EOG). Foram realizados os testes deStudentpara
amostras dependentes e acorrelagio de Pearson.

Resultados: A AV média,em LogMAR, foi de 0,35 (equivalente Snellen
20/45) para o olho direito (OD) e 0,37 (equivalente Snellen 20/47) para
oolhoesquerdo (OE). O campo visual foi de 20° em média para ambos os
olhos (AO). O indice inter-ocular de correlacio de Pearson calculado
paraaAVeoCVfoide,respectivamente, r=0,722 er=0,967 (p<0,05).
21 pacientes tiveram um ERG registravel, sendo que a diferenca de
amplitude nio foisignificativamente diferente entreos olhos parane-
nhum dos componentes (p>0,05). O CV médio foisignificativamente
melhor nogrupo de pacientes com ERG registravel do que nogrupode
ERGniao-registravel (aproximadamente 35° e 15°, respectivamente;
p<0,05).16 pacientestiveramum EOG registravel,(médiadaraziode
ARDEN=1,41+0,42 paraoODe1,57+0,58 para o OE; p > 0,05).

Conclusdo: Houvegrande simetria inter-ocular das manifestacdes
clinicas, assim como uma significativa correlacioentre oERGeo CV,em
nossos pacientes.

Palavras-chaves: Retinose pigmentar (pigmentaria, pigmentada); Bilateralidade; Simetria;
Eletrorretinograma (ERG); Eletro-oculograma (EOG)

INTRODUCAO

A retinose pigmentar (RP), ou degeneragdo pigmentar da retina, como a
denomina Dantas !, é uma afecg¢do hereditaria e progressiva que acomete
difusa e primariamente a fungdo dos fotorreceptores e epitélio pigmentar da
retina 2. Tal definig¢do incorpora o conceito de que a RP é mesmo uma
doenga hereditaria, mesmo nos casos em que nio se detecta historia familiar
positiva (antes denominados esporadicos e atualmente simplex ?). Assim
sendo, seria de esperar um comportamento bilateral e, mesmo, simétrico
para a sua apresentagdo. Casos descritos na literatura como “retinose
pigmentar unilateral” sdo, usualmente, estdgio avangcado de comprometi-
mento inflamatorio, por toxoplasmose#, por exemplo, € que por isso podem
apresentar algumas caracteristicas da afec¢do, como eletrorretinograma
sem resposta registravel, e fundo-de-olho com mobiliza¢do de pigmentos
tipo “osteoclastos”.
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O objetivo deste estudo foi o de avaliar se as alteragdes
funcionais decorrentes da doenga, determinadas pela acui-
dade visual (AV),campovisual (CV), eletrorretinograma (ERG)
e eletro-oculograma (EOG) obedecem ao carater simétrico des-
ta condigdo, assim como se as alteragdes eletrorretinograficas
se correlacionam com o grau de acometimento da AV e CV.

CASUISTICA EMETODO

Foram incluidos 58 pacientes com idades variando de 6 a
82 anos (média de 34,4 + 16,8 e mediana de 33,5 anos), sendo 32
do sexo masculino e 26 do sexo feminino, entre os quais dois
irmaos. Todos apresentavam quadro clinico compativel com
RP? (perda progressiva de visdo noturna e de campo visual
periférico e alteragdes oftalmoscopicas tipicas (palidez de ner-
vo Optico, atenuagdo vascular e pigmentagdes semelhantes a
osteoclastos). Historia positiva para casos semelhantes na
familia e consangiiinidade paterna, apesar de importantes, ndo
eram considerados essenciais para o diagndstico 2.

Este estudo obedeceu as normas da declaragio de Helsinki
para pesquisa clinica, tendo sido os pacientes previamente
informados detalhadamente a respeito de cada exame a ser
realizado, e obtido consentimento formal.

A AV foi aferida com a pupila nio dilatada e usando a
melhor corregdo Optica para distdncia. O exame era realizado a
4 metros, com uma tabela do ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) modificada (LIGHTHOUSE Low
Vision Products, Long Island, New York, E.U.A.). A anotagio
era feitaem LogMAR (anotagao logaritmica do angulo minimo
de resolugao).

O exame de campo visual (CV) foi realizado com o
campimetro de Goldmann. Foi levada em consideragao apenas
aisopteralV-2-e, por ser intermediaria. Para a quantificagdo do
campo visual foi utilizado o método de Madreperla et al. *
modificado, consistindo em se medir, com régua milimetrada, a
distancia entre os dois pontos do CV, em quatro meridianos:
0°-180°,45°-225°,90°-270° e 135°-315°. Calculava-se, entdo, a
médiae estabelecia-se 0 CV em centimetros (0,24 cm =1°). Este
nimero (em cm), foi utilizado para os célculos estatisticos.

O método de realizagdo do ERG foi descrito previamenteé.
O exame era realizado estando o paciente com sua pupila
completamente dilatada por hidrocloreto de ciclopentolato 1%
e hidrocloreto de fenilefrina 2,5%. Um tempo de adaptagdo ao

escuro de 30 minutos sempre precedia o exame. Uma lente de
contato do tipo Jacobson (Dunker Laboratories Inc., Sara-
sota, Florida, E.U.A.), era usada como o eletrodo corneano
ativo. O eletrodo de referéncia era colocado na regido
ipsilateral da face. Asrespostas eram captadas por um amplifi-
cador de um aparelho de eletroencefalografia Grass, com o
corte de freqiiéncia maior (high cut) a 50% em 3.000 Hz e o
corte de freqiiéncia menor (low cut) a 50% em 0,3 Hz. A onda
do ERG aparecia em um osciloscopio de raios catddicos
Tektronix. A fonte de luz era uma lampada estroboscopica
(modelo PS-22, Grass Instrument Co., Quincy, Massachusets,
E.U.A.) que iluminava uma tela circular com angulagao de 53°.
Para o “escotopico b”, foi utilizada luz azul fraca; para a “res-
posta maxima combinada”, uma luz branca de intensidade 1;
para o “fotopico b, luz vermelha com intensidade 1 e para o
“flicker fotopico”, luz branca de intensidade 1 e freqiiéncia de
32 Hz. Os resultados, em numeros absolutos, eram compara-
dos com dados normativos 7 e transformados em porcenta-
gens dos valores normais.

Para o EOG, ap6s dilatagdo pupilar e adaptagdo ao escuro,
o paciente sentava-se a 1 metro do centro de uma tela de
adaptagdo de 90 x 90 cm, que possui duas pequenas lampadas
vermelhas de fixagdo em seu meridiano horizontal, distantes
30° uma da outra. A primeira fase do exame era realizada no
escuro, apds 30 minutos de adaptagdo ao escuro, a cada 2
minutos, durante 10 minutos. Apos 5 sessdes de estimulo, a
tela era iluminada a 717 lux e, ap6s 5 minutos de adaptagdo ao
claro, recomegava-se o exame da mesma maneira, ou seja, a
cada 2 minutos, durante 10 minutos. O pico de amplitude
obtido no claro era, entdo, dividido pela menor amplitude
obtida no escuro e, desta forma, calculada a razdo de Arden 2.
Considerou-se como normal um valor igual ou maior a 1,85.

A analise estatistica foirealizada com os programas Excel
versdo 5.0 (Microsoft Corporation, E.U.A.) e Statistica versao
4.5 (StatSoft, Tulsa, Oklahoma, E.U.A.). Foram realizados os
testes de Student para amostras dependentes e a correlagio
de Pearson. Foi adotado o nivel de significancia de 5% (p <
0,05).

RESULTADOS

A acuidade visual média, em LogMAR, dos 58 pacientes,
foide 0,35 (equivalente Snellen 20/45) para o olho direito € 0,37

Média 0,35 (20/45) 0,37 (20/47)
Desvio Padréo 0,31 (20/41) 0,33 (20/43)
Mediana 0,3 (20/40) 0,3 (20/40)
Minimo 1,3 (20/400) 1,7 (<20/800)
Maximo 0,0 (20/20) 0,0 (20/20)

Tabela 1. Acuidade visual em LogMAR (equivalente Snellen) e campo visual em cm (graus) de todos os pacientes. Comparagao
entre os olhos direito e esquerdo.

5,1 (21°)
4,7 (199
3,9 (16°)
0,0 (0°)

14,1 (58°)

* Nivel de significancia, calculado pelo teste de Student para amostras dependentes, bi-caudal.
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ERG c

* Razap entre os valores absolutos das respostas das ondas “a” e ‘b”.

Tabela 2. Resultado do ERG (média + desvio padrao), em porcentagem do normal, para cada tipo de estimulo, dos pacientes que
tiveram um ERG registravel.

- : C 4 10 topi cke
oD 22% + 27% 42% + 24% 41% + 25% 1,3+04 35% + 34% 36% + 31%
OE 25% + 29% 39% + 25% 40% + 24% 1404 33% = 32% 42% + 40%
p** 0,77 0,71

0,90 0,35 0,86 0,64

** Nivel de significancia para a comparagao entre as médias dos olhos direito e esquerdo, pelo teste de Student bi-caudal. '
Nota: Para a realizagao dos calculos, as porcentagens foram transformadas em numeros absolutos através da seguinte formula: Raiz quadrada de (X + 2).

(equivalente Snellen 20/47) para o olho esquerdo. O campo
visual foi realizado em 51 pacientes e variou de 0 a 14,7 cm
(aproximadamente 0° a 61 °), com média de 5,1 cm (aproximada-
mente 21°) para ambos os olhos. Os dados de AV e CV dos
pacientes encontram-se detalhados na Tabela 1.

O indice de correlagdo (Pearson) entre os olhos, calculado
paraa AV eo CV foide, respectivamente, r=0,722 (p <0,05) e
r=0,967 (p<0,05).

Vinte e um pacientes, do total de 58, tiveram um ERG
registravel para pelo menos um dos tipos de estimulo utiliza-
dos, sendo todos com valores significativamente subnormais.
A média das porcentagens de resposta encontrada nesses
pacientes, para cada tipo de estimulo, encontra-se na Tabela 2.
Nio houve diferenca estatisticamente significativa (p > 0,05)
entre os olhos direito e esquerdo.

Apesar da AV média de ambos os olhos ter sido melhor no
grupo de pacientes que tiveram ERG registravel do que no
grupo de ERG nao-registravel (equivalente Snellen de, aproxi-
madamente, 20/37 e 20/55, respectivamente), esta diferenga
ndo foi estatisticamente significativa (p > 0,05). Ja no caso do
CV adiferenca (aproximadamente 36° e 15°, respectivamente)
foi significativa (p <0,05) (Tabela 3).

Apenas 16 pacientes dos 58 apresentaram um EOG
registravel, sendo todos com respostas subnormais, tanto em
valores absolutos (amplitude), quanto em valores relativos
(razdo de ARDEN). A média (= 1 DP) da razio de ARDEN
destes pacientes foide 1,41+ 0,42 paraoODe 1,57+0,58 para
0 OE (p>0,05).

DISCUSSAO

Arden & Fojas °, descrevendo 19 casos de “degeneragao
pigmentar primaria da retina”, demonstram apenas 3 pacientes
com acuidade visual do olho direito diferente do esquerdo, e
14 com ERG sem resposta em ambos os olhos, assim como
valores semelhantes de EOG para os dois olhos. Berson '°,
relata que os achados de ERG foram simétricos em uma familia
na qual investigou RP autossémica dominante. Estudando
filhos de portadores de RP, Tamiozo et al. '' observaram gran-
de simetria de resultados do ERG. Nossos resultados também
mostraram uma grande simetria quanto aos achados eletro-
fisiologicos, tanto para o ERG (Tabela 2), como para o EOG,
nos pacientes em que houve resposta registravel. Em pacien-
tes com RP nos quais se realiza o ERG pelas técnicas de rotina
- e ndo pela técnica de somagdo de respostas '2 - é freqiiente
que ndo haja resposta para estimulo algum, em ambos os
olhos, fato este observado no presente trabalho.

Marmor '* comparou a AV de olhos direito e esquerdo de
91 pacientes com RP e observou que apenas 21% tinham uma
diferenca de mais de duas linhas. Também observou, nos
pacientes que tiveram o historico documentado, 40% de
assimetria na evolugdo da AV.

Nossos achados para AV e CV, com altos e significativos
indices de correlagdo de Pearson de, respectivamente, r =
0,722 (p < 0,05) e r = 0,967 (p < 0,05), apontam para uma
bilateralidade e grande simetria, particularmente no CV, con-

Tabela 3. Acuidade visual em LogMAR (equivalente Snellen*) e campo visual em cm (graus*) médios (+ DP) dos olhos direito e
esquerdo de cada grupo de pacientes, quanto ao ERG.

oD 0,26 + 0,25 (20/37) 0,44 + 0,33 (20/56) (0,06)
OE 0,28 + 0,27 (20/38) 0,43 + 0,30 (20/55) (0,07)
cv _ .
oD 8,58 + 5,05 (36°) 3,37 + 3,39 (14°) (0,00)
OE 8,62 £ 4,55 (36°) 3,51 + 3,53 (15°) (0,00)

* O equivalente Snellen e o CV em graus, entre parénteses, correspondem apenas a média.
** Nivel de significancia, calculado pelo teste de Student para amostras dependentes, bi-caudal.
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firmando achados prévios '+ 5. Massof et al. ', obtiveram indices
semelhantes (AV,r= 0,63 e CV,r=0,73) e concluiram que havia
um alto grau de congruéncia inter-ocular em seus 60 pacientes
com RP tipica. Realizando uma analise dos dados apresentados
por Ross et al.'>, observamos um indice de correlagdo paraa AV
der=0,869 e CV der=0,870, portanto também altos.

Pudemos observar ainda uma relagdo entre o resultado do
ERG e o grau de acometimento funcional medido pelos testes
de AV e CV, sendo estes piores no grupo de pacientes com
ERG niao-registravel. Ressalve-se, porém, que a diferenga s6
obteve significancia estatistica no caso do CV. Tal achado
pode ser facilmente compreendido, se lembrarmos que a técni-
ca de realizagdo do ERG de rotina, utilizada aqui, promove a
estimulagdo difusa - e ndo focal - da retina. Sandberg et al. '
também observaram significativa (p <0,001) correlagio entre o
campo visual de Goldmann (isoptera V-4-e) e o ERG em pa-
cientes com retinose pigmentar tipica.

Merece nota o fato de haver 2 irmaos incluidos em nossa
casuistica, o que poderia ser um indutor de viés nas analises
de correlagdo, ja que aumentam a chance de mutagdes idénti-
cas e, consequentemente, o grau de correlagdo 'S. Nao acredi-
tamos que tenha sido o caso aqui, visto serem uma minoria,
entre o total de 58 pacientes.

Em conclusio, nossos resultados permitem corroborar a
no¢do de que a retinose pigmentar é uma afec¢do bilateral e
com razoavel grau de simetria inter-ocular dos achados clini-
cos e eletrofisiologicos. Ainda, que os resultados do ERG
guardam estreita relagdo com os demais achados funcionais,
particularmente os de campo visual. O termo “retinose
pigmentar unilateral” deve ser evitado, pois refere-se, via-de-
regra, a condi¢des inflamatorias * * graves, em estagio termi-
nal, mimetizando alteragcdes fundoscdpicas e eletrofisio-
logicas da RP.

SUMMARY

Purpose: To study the symmetry of clinical manifestations,
as well as the correlation between psychophysical and
electrophysiological findings in patients with retinitis
pigmentosa (RP).

Methods: 58 (32 male and 26 female) RP patients (mean
age = 34.4 = 16.8 years), 32 men and 26 women, were
tested. Visual acuity (VA), Goldmann visual field (VF),
electroretinogram (ERG) and electro-oculogram (EOG)
were performed. Student’s test for dependent samples and
Pearson’s correlation were performed.

Results: Mean VA was LogMAR = 0.35 (Snellen equivalent
20/45) for right eye (OD) and LogMAR = 0.37 (Snellen
equivalent 20/47) for left eye (OS). Mean VF was 20° for

@,

both eyes (OU). Inter-ocular correlation (Pearson’s ‘r

coefficient) was 0.722 (VA; p < 0.05) and 0.967 (VF; p <
0.05). 21 patients had a recordable ERG, the mean
amplitude was not significantly different (p > 0.05)
between eyes, for any of the ERG components. The mean VF
was significantly better in RP patients with a recordable
ERG than in the nonrecordable group (approximately 35°
and 15°, respectively;, p < 0.05). 16 patients had a
recordable EOG (mean ARDEN ratio: 1.41 + 0.42, OD and
1.57 £ 0.58, OS; p > 0.05).

Conclusion: A high interocular symmetry of clinical
manifestations, as well as a significant correlation between
VF and ERG were observed in our RP patients.

Key-words: Retinitis pigmentosa, Bilaterality; Symmetry,
Electroretinogram (ERG); Electro-oculogram (EOG
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