
26

Estudo clínico e padrão de herança
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in patients with retinitis pigmentosa
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RESUMO

Objetivo: Realizar análise epidemiológica de pacientes com retinose pigmentar (RP), caracterizando aspectos clínicos da doença e o
padrão de herança encontrado em nosso meio, de acordo com a presença ou não de síndrome de Usher.  Métodos: Foram estudados
155 pacientes com RP, tendo sido a amostra dividida em 2 grupos: grupo 1 (n=130), com pacientes diagnosticados com RP clássica,
sem associação com alterações sistêmicas; e grupo 2 (n=25), com pacientes diagnosticados com Síndrome de Usher (USH). Foram
caracterizados aspectos clínicos da doença (sexo, idade, sintomas oculares, acuidade visual, alterações do segmento anterior e
posterior e alterações em exames complementares) e o padrão de herança encontrado. Os dados foram obtidos através de anamnese,
exame oftalmológico completo e exames subsidiários (campo visual manual, eletrorretinograma, retinografia simples e fluorescen-
te), no período de fevereiro de 2003 a dezembro de 2009. Foi utilizado o programa SPSS versão 13.0 para análise dos dados
estatísticos. Resultados: A herança autossômica recessiva foi a forma mais comumente encontrada (76,2% no grupo 1), mas em
proporção maior do que a de outros trabalhos da literatura. Um menor número de casos com padrão recessivo ligado ao X (1,5%)
também foi notado no grupo 1. Não houve diferença estatisticamente significante entre as características clínicas entre os dois
grupos.Conclusão: O padrão de herança encontrado nos pacientes com RP clássica foi similar ao encontrado em outros trabalhos.
As características clínicas foram semelhantes nos dois grupos estudados.
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ABSTRACT

Objective: To make an epidemiological analysis of patients with retinitis pigmentosa (RP), characterizing clinical aspects of the disease
and the pattern of inheritance found in the population studied, according to the presence or not of Usher Syndrome.  Methods: 155
patients with RP were studied and the sample was divided into two groups: group 1 (n = 130) with patients diagnosed with classical RP
not associated with systemic symptoms; and group 2 (n = 25) with patients diagnosed with Usher syndrome (USH). We characterized
clinical aspects of the disease (sex, age, ocular symptoms, visual acuity and anterior and posterior segment changes) and the pattern of
inheritance. Data were obtained through medical history, complete ophthalmic examination and complementary exams (manual visual
field, electroretinogram, retinography and fluorescent angiography) for the period of February 2003 to December 2009. We used SPSS
version 13.0 for statistical data analysis. Results: The autosomal recessive inheritance was the most commonly found (76.2% in group 1),
but in greater proportion than that of other studies. A smaller number of cases with X-linked recessive pattern (1.5%) was also noted in
group 1. There was no statistically significant difference between the clinical characteristics of the two groups. Conclusion: The pattern of
inheritance found in patients with classical RP was similar to that found in other studies. Clinical characteristics were similar in both
groups.
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INTRODUÇÃO

Aretinose pigmentar (RP) é a forma mais comum das
distrofias hereditárias da retina, com prevalência apro-
ximada de 1: 4000 indivíduos(1). A RP se subdivide em

vários tipos causados por mutações genéticas diferentes em di-
versos cromossomos, transmitida como herança mendeliana e
não mendeliana. A síndrome mais comum associada à RP é a
Síndrome de Usher (USH), transmitida como herança
autossômica recessiva e caracterizada por perda congênita
neurossensorial da audição e disfunção vestibular. Sua
prevalência é de cerca de 1:100000(2). Até o momento não exis-
te tratamento efetivo para a RP. Abordagens terapêuticas en-
volvendo terapia gênica recentemente foram iniciadas com
testes clínicos em humanos(3,4). A partir da pesquisa dos genes
será possível classificar as distrofias da retina e aplicar o trata-
mento específico para cada uma delas. Este trabalho visa ava-
liar as diferenças do padrão de herança entre pacientes com
RP e nos  aspectos clínicos da doença com e sem Síndrome de
Usher. Este trabalho tem o intuito de fundamentar as bases
para estudos futuros, especialmente na área de genética da RP.
Este é o primeiro passo para estudos de correlação entre
fenótipo e genótipo.

MÉTODOS

Os 155 pacientes, com RP do Ambulatório de Distrofias
Retinianas do Hospital São Geraldo, Belo Horizonte (MG),
Brasil, foi dividido em 2 grupos: grupo 1 (n=130), pacientes
diagnosticados com RP clássica, sem associação com altera-
ções sistêmicas; e grupo 2 (n=25), pacientes diagnosticados
com USH. Foram caracterizados aspectos clínicos da doença
(sexo, idade, sintomas oculares, acuidade visual, alterações do
segmento anterior e posterior e alterações em exames com-
plementares) e o padrão de herança encontrado em nosso
meio. Os dados foram obtidos através de anamnese, exame
oftalmológico completo e exames complementares (campo vi-
sual manual, eletrorretinograma, retinografia simples e fluo-
rescente), em pacientes cadastrados no serviço, no período
de fevereiro de 2003 a dezembro de 2009. A história familiar
detalhada, passado de consanguinidade e heredograma foram
analisados para se determinar o padrão de herança envolvido
para cada paciente. Foi utilizado o programa SPSS versão 13.0
para análise dos dados estatísticos. Em todas as análises foi
utilizado o percentual válido, excluindo-se os dados não obti-
dos na anamnese.

RESULTADOS

Houve predomínio do sexo feminino (55%) no grupo 1 e
no grupo 2 houve predomínio do sexo masculino (52%). Sessen-
ta e cinco pacientes com RP (51%) e 18 pacientes com USH
(72%) apresentavam deficit visual há mais de dez anos. A idade
média dos pacientes do grupo 1 foi de 42,63 anos, variando de 8
a 80 anos. No grupo 2 a idade média foi de 40,72 anos, variando
de 15 a 76 anos. Setenta e sete pacientes (70%) do grupo 1 e 16
pacientes (76,2%) do grupo 2 relataram nictalopia (cegueira
noturna), sintoma típico da doença.

Para a medida da acuidade visual (AV), utilizou-se a me-
lhor correção obtida na tabela de Snellen. A classificação de
cegueira legal (AV em ambos os olhos menor ou igual a 20/200)
e baixa visão (AV menor ou igual a 20/60) foram consideradas

levando-se em conta apenas a AV do paciente. Cinquenta e sete
pacientes (43,9%) do grupo 1 e 6 pacientes (25%) do grupo 2
eram legalmente cegos. Vinte e quatro pacientes (18,5%) do gru-
po 1 e 2 pacientes (8%) do grupo 2 apresentavam AV maior que
20/60 em ambos os olhos.

Quanto aos achados da biomicroscopia do segmento ante-
rior, a maioria dos pacientes do grupo 1 não apresentava altera-
ções (52,1%) e em 28 pacientes (23,5%) a catarata foi encon-
trada em pelo menos um olho. No grupo 2, dez pacientes (41,7%)
apresentaram catarata.

O segmento posterior foi examinado, sendo encontradas
as alterações fundoscópicas típicas da doença: palidez de disco
óptico, afilamento vascular e pigmentação retiniana em espículas.
Estes achados podem ser de grau bastante variável, podendo a
doença se apresentar sem a tríade completa. Alterações vítreas
foram também frequentemente detectadas, principalmente opa-
cidades leves associadas ou não a descolamento do vítreo. No
grupo 1, opacidades leves exclusivamente, não associadas a
descolamento do vítreo posterior, estavam presentes em 52,7%
e no grupo 2 em 60%.

Dentre os exames complementares, tanto o campo visual
manual (CVM) como o eletrorretinograma (ERG) mostraram
alterações avançadas em ambos os grupos (Tabela 1). Foram
consideradas como alterações graves no CVM as perdas na vi-
são central com um resultado menor que 20o, e no ERG um re-
sultado com respostas não registráveis.

O padrão de herança mais comum foi o autossômico
recessivo, em 99 pacientes (76,2%) do grupo 1 e em 14 pacien-
tes (58,3%) do grupo 2 (Tabela 2).

Grupo 1 Grupo 2
Alterações avançadas RP Síndrome

clássica (%) de Usher (%)

CVM 67,4 83,3
(visão central menor que 20o)

ERG 70 80
(respostas não registráveis)

Padrão de herança Grupo 1 Grupo 2
RP Síndrome

clássica (%) de Usher (%)

Autossômico recessivo 76,2 58,3
Autossômico dominante 18,5 -
Autossômico recessivo ligado ao X 1,5 -
Casos isolados - 41,7
Indeterminado 3,8 —
Total 100 100

Tabela 1

Percentual de alterações avançadas encontradas
no campo visual manual  (CVM) e

eletrorretinograma (ERG) nos grupos 1 e 2

Tabela 2

Padrões de herança encontrados nos grupos 1 e 2
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DISCUSSÃO

Apesar da maioria dos casos de RP ser de etiologia
monogênica sua heterogeneidade genética é grande. Os padrões
de herança mendeliana envolvidos na RP têm sido
freqüentemente estudados, classicamente divididos em
autossômico recessivo, autossômico dominante e recessivo liga-
do ao X(5,6). Além destes, outros tipos de herança já foram asso-
ciados à RP tais como mitocondrial e digenismo. Os casos isola-
dos são aqueles em que a história familiar é totalmente negati-
va. Esses, entretanto, podem ser de fato provenientes de muta-
ções novas, herança autossômica recessiva ou heranças
detectáveis apenas à análise genética em nível molecular. Mais
de quarenta e cinco genes já foram associados à RP até o mo-
mento e vários estudos vêm sendo realizados para estabelecer
sua expressão fenotípica(7-9). A maior parte da RP herdada da
forma autossômica dominante é causada por mutações no gene
da rodopsina(10). Entre os principais responsáveis pela forma
autossômica recessiva estão outros genes de proteínas da casca-
ta de fototransdução nos bastonetes, como, por exemplo, o da
fosfodiesterase, ou de proteínas dos canais iônicos, e o CNGB1,
RPE65 e ABCA4. O gene RPGR é responsável por mais de
70% dos casos de herança recessiva ligada ao sexo(11,12).

A USH é classificada em três tipos: a tipo 1 (USH1) apre-
senta surdez congênita profunda, ausência de função vestibular
e RP progressiva. A tipo 2 (USH2) apresenta surdez congênita
moderada a grave, resposta vestibular normal e RP progressiva
com início na adolescência, correspondendo à cerca de metade
dos casos. A tipo 3 (USH3) se caracteriza por perda auditiva
progressiva, respostas vestibulares variadas e RP também com
início na adolescência. O primeiro gene a ser identificado foi o
gene USH1, denominado MYO7A pertencente a uma classe cha-
mada superfamília da miosina. Outros genes já foram identifica-
dos para os outros tipos da USH com mutações variadas(2).

Neste estudo, a classificação do padrão de herança foi fei-
ta através da análise do heredograma obtido na anamnese, com
o maior número possível de gerações. Informações detalhadas
sobre a história familiar de doenças oculares e consangüinidade
também foram obtidas. No grupo 1 o padrão de herança mais
comum foi o autossômico recessivo, dentro do qual considera-
mos os casos isolados, seguido do autossômico dominante e
recessivo ligado ao X. No grupo 2 todos os casos foram conside-
rados autossômicos recessivos. O padrão de herança foi conside-
rado indeterminado em casos duvidosos, em que não foi possível
estabelecer um padrão específico para aquela família. O estudo
genético molecular será o próximo passo para a correlação en-
tre o fenótipo e o genótipo na RP. Sabe-se que há verdadeiras
correlações com tipos específicos de mutações com a apresenta-
ção fenotípica.

Pôde-se obter o perfil de características clínicas dos dois
grupos, como AV, presença de catarata e alterações vítreas. Al-
terações avançadas no CVM e ERG em um percentual elevado
de pacientes mostraram o alto grau de comprometimento funci-
onal da doença.

Não houve diferença estatisticamente significante, pelo teste
do qui-quadrado, nas características clínicas entre os grupos 1 e 2.

CONCLUSÃO

A RP tem sido estudada em todo o mundo para classifi-
cação dos tipos de herança predominante em cada região. Nes-
te estudo, foi possível determinar a proporção dos tipos de he-

rança da amostra e sua correlação com estudos prévios no Brasil
e exterior. A herança autossômica recessiva é a forma mais
comum, assim como mostra a literatura. Neste estudo, esta pro-
porção foi maior do que a estatística mundial e nacional, assim
como houve um menor número de casos com padrão recessivo
ligado ao X. Estas diferenças podem corresponder a variações
epidemiológicas ou a um menor número de pacientes nesta
amostra. A frequência encontrada dos tipos de herança domi-
nante e padrão indeterminado foram semelhantes a outras de
trabalhos prévios.

A grande importância na determinação dos padrões de
herança envolvidos na RP é possibilitar estudos genéticos
moleculares futuros e auxiliar na criação de um banco de dados
nacional.
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