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Resumo

Objetivo: Realizar andlise epidemioldgica de pacientes com retinose pigmentar (RP), caracterizando aspectos clinicos da doencga e o
padrao de heranga encontrado em nosso meio, de acordo com a presenca ou nao de sindrome 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 cléssica,
sem associa¢do com alteragdes sistémicas; e grupo 2 (n=25), com pacientes diagnosticados com Sindrome de Usher (USH). Foram
caracterizados aspectos clinicos da doenca (sexo, idade, sintomas oculares, acuidade visual, alteragdes do segmento anterior e
posterior e alteracoes em exames complementares) e o padrao de heranca encontrado. Os dados foram obtidos através de anamnese,
exame oftalmoldgico completo e exames subsididrios (campo visual manual, eletrorretinograma, retinografia simples e fluorescen-
te), no periodo de fevereiro de 2003 a dezembro de 2009. Foi utilizado o programa SPSS versao 13.0 para analise dos dados
estatisticos. Resultados: A heranga autossomica recessiva foi a forma mais comumente encontrada (76,2% no grupo 1), mas em
proporg¢ao maior do que a de outros trabalhos da literatura. Um menor nimero de casos com padrao recessivo ligado ao X (1,5%)
também foi notado no grupo 1. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as caracteristicas clinicas entre os dois
grupos.Conclusio: O padrdo de heranca encontrado nos pacientes com RP cldssica foi similar ao encontrado em outros trabalhos.
As caracteristicas clinicas foram semelhantes nos dois grupos estudados.
Descritores: Retinite pigmentosa/genética; Sindromes de Usher; Padrdoes de heranga; Genes

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.
Keywords: Retinitis pigmentosa/genetics; Usher syndromes; Inheritance patterns; Genes
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Estudo clinico e padrao de heranca em pacientes com retinose pigmentar

INTRODUCAO

retinose pigmentar (RP) é a forma mais comum das

distrofias hereditdrias da retina, com prevaléncia apro-

ximada de 1: 4000 individuos®”. A RP se subdivide em
varios tipos causados por mutagdes genéticas diferentes em di-
versos cromossomos, transmitida como heranga mendeliana e
ndo mendeliana. A sindrome mais comum associada a RP ¢ a
Sindrome de Usher (USH), transmitida como heranga
autossOmica recessiva e caracterizada por perda congénita
neurossensorial da audicao e disfun¢do vestibular. Sua
prevaléncia é de cerca de 1:100000?®. Até 0 momento ndo exis-
te tratamento efetivo para a RP. Abordagens terapéuticas en-
volvendo terapia génica recentemente foram iniciadas com
testes clinicos em humanos®%. A partir da pesquisa dos genes
serd possivel classificar as distrofias da retina e aplicar o trata-
mento especifico para cada uma delas. Este trabalho visa ava-
liar as diferengas do padrao de heranga entre pacientes com
RP e nos aspectos clinicos da doenca com e sem Sindrome de
Usher. Este trabalho tem o intuito de fundamentar as bases
para estudos futuros, especialmente na drea de genética da RP.
Este é o primeiro passo para estudos de correlagdo entre
fendtipo e gendtipo.

METODOS

Os 155 pacientes, com RP do Ambulatério de Distrofias
Retinianas do Hospital Sdao Geraldo, Belo Horizonte (MG),
Brasil, foi dividido em 2 grupos: grupo 1 (n=130), pacientes
diagnosticados com RP cldssica, sem associacdo com altera-
coes sistémicas; e grupo 2 (n=25), pacientes diagnosticados
com USH. Foram caracterizados aspectos clinicos da doenga
(sexo, idade, sintomas oculares, acuidade visual, altera¢des do
segmento anterior e posterior e alteragdes em exames com-
plementares) e o padrdo de heranca encontrado em nosso
meio. Os dados foram obtidos através de anamnese, exame
oftalmoldgico completo e exames complementares (campo vi-
sual manual, eletrorretinograma, retinografia simples e fluo-
rescente), em pacientes cadastrados no servi¢o, no perfodo
de fevereiro de 2003 a dezembro de 2009. A histéria familiar
detalhada, passado de consanguinidade e heredograma foram
analisados para se determinar o padrdo de heranca envolvido
para cada paciente. Foi utilizado o programa SPSS versdo 13.0
para andlise dos dados estatisticos. Em todas as andlises foi
utilizado o percentual valido, excluindo-se os dados ndo obti-
dos na anamnese.

REsuLTADOS

Houve predominio do sexo feminino (55%) no grupo 1 e
no grupo 2 houve predominio do sexo masculino (52%). Sessen-
ta e cinco pacientes com RP (51%) e 18 pacientes com USH
(72%) apresentavam deficit visual hd 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 tipico da doenga.

Para a medida da acuidade visual (AV), utilizou-se a me-
lhor correcdo obtida na tabela de Snellen. A classificacdo de
cegueira legal (AV em ambos os olhos menor ou igual a 20/200)
e baixa visdo (AV menor ou igual a 20/60) foram consideradas
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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 ndo apresentava altera-
¢oes (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 alteracdes fundoscopicas tipicas da doenca: palidez de disco
optico, afilamento vascular e pigmentagdo retiniana em espiculas.
Estes achados podem ser de grau bastante varidvel, podendo a
doenca se apresentar sem a triade completa. Alteragdes vitreas
foram também frequentemente detectadas, principalmente opa-
cidades leves associadas ou ndo a descolamento do vitreo. No
grupo 1, opacidades leves exclusivamente, ndo associadas a
descolamento do vitreo 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
alteracoes avancadas em ambos os grupos (Tabela 1). Foram
consideradas como alteracdes graves no CVM as perdas na vi-
sdo central com um resultado menor que 20°, e no ERG um re-
sultado com respostas ndo registraveis.

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

Tabela 1

Percentual de alterac6es avancadas encontradas
no campo visual manual (CVM) e
eletrorretinograma (ERG) nos grupos 1 e 2

Grupo 1 Grupo 2
Alteracoes avancadas RP Sindrome
classica (%) de Usher (%)
CVM 67,4 83,3
(visdo central menor que 20°)
ERG 70 80

(respostas nao registraveis)

Tabela 2

Padroes de heranca encontrados nos grupos 1 e 2

Padrio de heranca Grupo 1 Grupo 2
RP Sindrome
classica (%) de Usher (%)
AutossOmico recessivo 76,2 58,3
Autossdmico dominante 18,5 -
Autossdmico recessivo ligado ao X 1,5 -
Casos isolados - 41,7
Indeterminado 3,8 —
Total 100 100
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DiscussAo

Apesar da maioria dos casos de RP ser de etiologia
monogénica sua heterogeneidade genética é grande. Os padrdes
de heranca mendeliana envolvidos na RP tém sido
freqiientemente estudados, classicamente divididos em
autossOmico recessivo, autossomico dominante e recessivo liga-
do ao XG99, Além destes, outros tipos de heranga ja foram asso-
ciados a RP tais como mitocondrial e digenismo. Os casos isola-
dos sdo aqueles em que a histéria familiar € totalmente negati-
va. Esses, entretanto, podem ser de fato provenientes de muta-
¢des novas, heranga autossdmica recessiva ou herangas
detectdveis apenas a andlise genética em nivel molecular. Mais
de quarenta e cinco genes ja foram associados a RP até o mo-
mento e vdrios estudos vém sendo realizados para estabelecer
sua expressdo fenotipica. A maior parte da RP herdada da
forma autossdmica dominante é causada por mutacdes no gene
da rodopsina®. Entre os principais responsdveis pela forma
autossOmica recessiva estdo outros genes de proteinas da casca-
ta de fototransducdo nos bastonetes, como, por exemplo, o da
fosfodiesterase, ou de proteinas dos canais i0nicos, e 0 CNGBI1,
RPE65 e ABCA4. O gene RPGR ¢ responsdvel por mais de
70% dos casos de heranga recessiva ligada ao sexo!!'?.

A USH é classificada em trés tipos: a tipo 1 (USH1) apre-
senta surdez congénita profunda, auséncia de fungio vestibular
e RP progressiva. A tipo 2 (USH2) apresenta surdez congénita
moderada a grave, resposta vestibular normal e RP progressiva
com inicio na adolescéncia, correspondendo a cerca de metade
dos casos. A tipo 3 (USH3) se caracteriza por perda auditiva
progressiva, respostas vestibulares variadas e RP também com
inicio na adolescéncia. O primeiro gene a ser identificado foi o
gene USH1, denominado MYO7A pertencente a uma classe cha-
mada superfamilia da miosina. Outros genes ja foram identifica-
dos para os outros tipos da USH com mutacdes variadas®.

Neste estudo, a classificacdo do padrao de heranga foi fei-
ta através da andlise do heredograma obtido na anamnese, com
o maior nimero possivel de geracdes. Informacdes detalhadas
sobre a historia familiar de doengas oculares e consangiiinidade
também foram obtidas. No grupo 1 o padrao de heranca mais
comum foi o autossdmico recessivo, dentro do qual considera-
mos os casos isolados, seguido do autossdmico dominante e
recessivo ligado ao X. No grupo 2 todos os casos foram conside-
rados autossomicos recessivos. O padrdo de heranca foi conside-
rado indeterminado em casos duvidosos, em que néo foi possivel
estabelecer um padrao especifico para aquela familia. O estudo
genético molecular serd o proximo passo para a correlagdo en-
tre o fendtipo e o gendtipo na RP. Sabe-se que hd verdadeiras
correlacdes com tipos especificos de mutagdes com a apresenta-
cdo fenotipica.

Pdde-se obter o perfil de caracteristicas clinicas dos dois
grupos, como AV, presenca de catarata e alteracdes vitreas. Al-
teragdes avangadas no CVM e ERG em um percentual elevado
de pacientes mostraram o alto grau de comprometimento funci-
onal da doenga.

Nao houve diferenca estatisticamente significante, pelo teste
do qui-quadrado, nas caracteristicas clinicas entre os grupos 1 e 2.

CoNCLUSAO

A RP tem sido estudada em todo o mundo para classifi-
cacao dos tipos de heranga predominante em cada regido. Nes-
te estudo, foi possivel determinar a proporcao dos tipos de he-
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rancga da amostra e sua correlagao com estudos prévios no Brasil
e exterior. A heranca autossOmica recessiva é a forma mais
comum, assim como mostra a literatura. Neste estudo, esta pro-
porcdo foi maior do que a estatistica mundial e nacional, assim
como houve um menor nimero de casos com padrdo recessivo
ligado ao X. Estas diferencas podem corresponder a variacoes
epidemioldgicas ou a um menor nimero de pacientes nesta
amostra. A frequéncia encontrada dos tipos de heranga domi-
nante e padrdo indeterminado foram semelhantes a outras de
trabalhos prévios.

A grande importéancia na determinacao dos padrdes de
heranga envolvidos na RP € possibilitar estudos genéticos
moleculares futuros e auxiliar na criagdo de um banco de dados
nacional.
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