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RESUMO

Objetivos: Propor complementacgdo da atual classificacdo do eletrorreti-
nograma (ERG) com a incluséo deste novo tipo de onda, discutir 0s
possiveis mecanismos paraa distrofia retiniana com onda réapida escoto-
pica (DRORE) associada a sindrome dos cabelos anagenos frouxos
(SCAF) e analise do heredograma da familiaestudada. Métodos: Foram
descritos naparte | deste trabalho. Resultados: A anélise do heredograma
da familia demonstrou tratar-se de heranca autossdémica recessiva com
expresséo parcial no heterozigoto; outros resultados foram descritos na
parte | deste trabalho. Conclus@es: Por se tratar do primeiro relato na
literatura, os achados descritos sugerem fortemente que a distrofia
retiniana com onda rapida escotopica associada a sindrome dos cabelos
anagenos frouxos pode ser uma nova entidade nosoldgica. Neste traba-
lho propomos uma classificacdo inédita de todas as distrofias maculares
e degeneracdes retinianas associadas a distdrbios capilares no grupo B
das displasias ectodérmicas.

Descritores: Eletrorretinografia; Degeneragao retiniana; Displasia ectodérmica; Hipotricose/
congénito; Alopecia; Epitélio pigmentado ocular

INTRODUCAO

Nesta segunda parte do trabalho discutiremos os aspectos de classifi-
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Na classificacao original ha 6 tipos de ondas basicas patolégicas (1a-f),
neste trabalho acrescentamos o tipo 7 (1g). 1a: Onda com amplitude
diminuida; 1b: Onda atrasada (tempo de culminacdo aumentado); 1c:
Amplitude diminuida e tempo de culminac@o aumentado; 1d: Amplitude
aumentada e tempo de culminacdo aumentado; 1e: Amplitude aumentada;
1f: ERG negativo ou onda a; 1g: Onda com amplitude diminuida e tempo de
culminacao diminuida (tipo de onda descrita neste trabalho), nota-se que é
oopostodaondaic.

Figura 1 - Ondas patoldgicas do ERG, de acordo com Brunette?

DISCUSSAO

Na primeira parte do trabalho descrevemos um novo tipo de
ondado eletrorretinograma (ERG) que deu nome a esta distrofia
macular. Sugerimos entdo, uma complementacéo da classifica-
¢do de Brunette das alteracGes das ondas do ERG, incluindo
esta onda caracterizada por resposta rapida e amplitude dimi-
nuida. A distrofia retiniana com onda rapida escotopica
(DRORE) associada a sindrome dos cabelos anagenos frouxos
(SCAF) pode ser incluida no sétimo tipo de ondas patoldgicas
do ERG® (Figura 1), ou no padrdo VIII da classificacdo dos
padrdes basicos de ERG patoldégicos® (Tabela 1).

Como hipoteses provaveis, dois mecanismos sdo possi-
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veis para o encurtamento do tempo de culminacdo das ondas
da fase escotopica como se explicita a seguir.

1) Distarbio molecular e genético: Mutacdes que acarre-
tem a auséncia ou a producdo de formas anémalas de molécu-
las que atuem no metabolismo normal da retina podem estar
envolvidas da determinacéo desse fendtipo (DRORE e SCAF).
Sinais intercelulares anormais e distlrbios das moléculas de
adesdo dos foliculos, como as desmogleinas e as caderinas.
Essas moléculas se encontram ausentes entre as camadas nas
quais previamente a bainha radicular interna estava aderida na
SCAF, encontrando-se desintegrada e cornificada®. Possi-
velmente pode haver um gene que codifique essas moléculas
de adesdo dos foliculos associados ao problema na retina, de
fato foi identificado uma mutagdo no CDH3, gene que codifica
amolécula P-caderina, proteina expressa no epitélio pigmenta-
do da retina (EPR) e nos foliculos pilosos em pacientes com
distrofia macular e hipotricose congénita®.

2) Acdo de agentes virais, toxicos ou imunolégicos: O
eletro-oculograma (EOG) mostrou-se alterado em pacientes
com alopécia areata e sem alteracGes oculares, sugerindo alte-
racdo no EPR e nos cabelos, por acdo de insultos virais,
toxicos ou imunoldgicos®.

3) Hipotese eletroneurofisiolégica: As alteracdes que
ocorrem na retina para a formacédo da onda a e b do ERG, séo
através da variacdo do potencial de membrana celular, que
ocorrem nos fotorreceptores (1/3 externo da retina), responsa-
vel pelaonda a e interacdo das células bipolares e as de Muller
que formam aondab (1/3 médio da retina), o potencial de acdo
é formado a partir das células ganglionares que formam o
nervo éptico (1/3 interno da retina). A onda a € formada pelo
fechamento dos canais de Na (sédio) nos fotorreceptores, na
corrente escura e com conseqliente hiperpolarizacao da célu-
la, aonda b é formada pela despolarizacao das células bipola-
res e pelo aumento do K (potassio) extracelular nas células de
Muller®, Duas hip6teses sdo aventadas: 1) Mutacdo na re-
gido helicoidal S4 do canal de Na, local em que se acredita
estar o sensor de voltagem e que é uma estrutura altamente
sensivel a mudancga no campo elétrico através da membrana, ja
que foi demonstrado em experimento, por mutacédo neste local,
com a posterior reducdo da carga positiva em S4 que abaixa a
sensitividade da ativacdo do canal de voltagem do Na®, o
oposto com o aumento da carga positiva em S4 e aumento da
sensitividade de ativacdo do canal de Na possam ocorrer na
DRORE, o que aumentaria a velocidade da formacéo do poten-
cial de membrana. 2) A proteina G ou transducina tem 3
subunidades o, §, e Y (ToRy. GDP). A subunidade yesta fixada
ao GDP, nos fotorreceptores quando a rodopsina é ativada
pela luz causa a subunidade To trocar a sua ligacdo de GDP
por GTP, que causa o seu desligamento da subunidade TRy. O
complexo GTP e Ta. é que produz os efeitos bioldgicos com a
ativacéo da fosfodiesterase, que hidrolisa 0 cGMP e ocorre o
fechamento dos canais de Na e a hiperpolarizacdo da célula,
que originam a onda a do ERG. A atividade da GTPase intrin-
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Padrao Contribuicao para a definicao
N° ERG
| Somente sem resposta de um sistema, cones ou
bastonetes
l Resposta diminuida e atrasada
1l Amplitude da resposta diminuida
\Y Resposta aumentada da amplitude
\ Resposta aumentada e atrasada;
potencial oscilatério diminuido e atrasado
VI Onda a ou ERG negativo
Wl ERG extinto
VIl Amplitude diminuida e rapida

Tabela 1 - Padroes basicos de ERG patolégicos, de acordo com Brunette®

Clinica
Disfungdo congénita

Degeneracao (retinite pigmentosa)

a. distrofia

b. atrofia secundaria (coriorretinites)
Condicao hipermetabdlica sistémica (albinismo) ou vasodilatagcdo
Isquemia aguda

Oclusao da artéria central da retina
Estagios finais de todas as afeccdes retinianas severas
DRORE associada a SCAF

seca da subunidade To converte 0o GTP em GDP. Entdo uma
mutagdo em To poderia reduzir a atividade da GTPase intrinse-
caereduziraconversdo de GTP a GDP com isto os fotorrecep-
tores ficariam mais ativos, por ficar s6 uma via de GDP para
GTP o que aumentaria a velocidade da fototransducdo, que
seria traduzido na DRORE com a onda mais rapida, esta hipo-
tese € baseado em um dos exemplos de mutacdo da proteina G,
responsavel pela regulagdo dos fatores do crescimento, que é
asubunidade G o que reduz a atividade intrinseca da GTPase,
como resultado ele fica mais ativa nos somatotropos da hipo-
fise, desenvolvendo niveis permanentemente aumentados de
AMP ciclico. Isso faz com que essas células se tornem neopla-
sicas, produzindo adenomas hipofisarios que causam acrome-
galia®. Outros pontos de mutagdes possiveis para se aumen-
tar a velocidade da fototransducéo seria na rodopsina ativada
e na fosfodiesterase que sdo os locais em que uma amplifica-
cdo da resposta a cascata do cGMP acontece®®, Estes even-
tos descritos provocariam a hiperpolarizacdo dos fotorrecep-
tores, com conseqliente reducdo na liberacdo de neurotrans-
missores nas sinapses, que é a origem da onda a do ERG, o
que ocasiona a despolarizacdo das células bipolares, provo-
cando um aumento do K extracelular, causando a despolariza-
cdo das células de Muller, gerando assim, a onda b do ERG.
Todos estes eventos aconteceriam mais rapidamente que o
normal nos pacientes com a DRORE, com um encadeamento
de eventos, através da hiperpolarizacdo rapida dos fotorre-
ceptores (formacdo rapida da onda a), que despolarizacdo
precocemente as células bipolares, que por conseqiiéncia au-
mentaria rapidamente o K extracelular, havendo a despolariza-
cao rapida da célula de Muller, deflagrando, assim precoce-
mente a onda b do ERG.

Na familia estudada, observamos quatro afetados (dois
homens e duas mulheres) numa irmandade de cinco pessoas,
cujos pais ndo apresentavam a sindrome. Além disso, 0s pais
dos afetados nasceram na mesma cidade pequena (Morretes),
e a mde (caso 11-19) informou-nos sobre a existéncia de con-
sanglinidade remota de grau ignorado entre ela e seu marido

(caso 11-20). Esse fato, além das evidéncias do heredograma na
figura 1@, apdia a hipétese de heranga autossémica recessiva
para o fenotipo estudado.

A observacdo ao microscépio optico e eletronico de altera-
cOes capilares na mae (Tabela 1, caso 11-19)®e no irméo sem
DRORE (caso I11-20), numa intensidade menor que as eviden-
ciadas nos individuos com a DRORE, poderia ser interpretada
como evidéncia de manifestacdo no heterozigoto. De fato,
manifestacBes mais brandas de distlrbios autossémicos
recessivos podem ocasionalmente ser expressas em heterozi-
gotos e ja foram relatadas®?, por exemplo, descreveram um
paciente com sindrome de Tel-Hashomer (também condiciona-
da por gene autossémico recessivo) e procederam a revisao
da literatura. Essa sindrome caracteriza-se pela ocorréncia de
sinais faciais (hipertelorismo ocular e filtro nasal longo),
camptodactilia, pés tortos, hipoplasia muscular e alteracGes
dermatoglificas. Os autores admitem que a observacdo de
camptodactilia e de alteracdes dermatoglificas em pais de afe-
tados pode ser interpretada como evidéncia de manifestacéo
no heterozigoto.

O caso da DRORE associada a SCAF, que descrevemos
pela primeira vez neste trabalho, requer consideracdes seme-
Ihantes. Embora a existéncia de consanglinidade entre os pais
apoie a hipdtese de heranca autossémica recessiva, nao se
pode deixar de considerar a hip6tese de tratar-se de fendtipo
determinado por gene autossdmico dominante com expressi-
vidade muito variavel. Nesse caso, a manifestacéo de sinais na
mé&e e num dos irm&os seria interpretada como evidéncia da
extrema variabilidade fenotipica. Acreditamos, portanto, exis-
tirem elementos suficientes que permitam supor que, na familia
estudada neste trabalho, os individuos (caso 11-19, 111-20),
com sinais mais brandos, possam ser considerados como he-
terozigotos quanto ao gene que determina o quadro clinico
desta entidade. Neste trabalho, os resultados (Tabela 1)®
sugerem fortes evidéncias da relacdo direta entre cabelos e
olhos, ja que os pacientes (casos I1-19 e 111-20) apresentaram
sinais da SCAF (na MO e MEV), sem, no entanto, apresenta-
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rem clinica de SCAF (pacientes negavam fios de cabelos facil-
mente arrancaveis quando puxados e referiam que os cabelos
cresciam normalmente) e sem apresentarem acometimento
oculares (DRORE), sendo considerados como provaveis hete-
rozigotos. Ao contrario, os pacientes que apresentaram clini-
ca da SCAF apresentaram também problemas oculares (casos
111-21 a I11-24), ou seja, o problema ocular (DRORE) parece
estar relacionado diretamente com a gravidade do distirbio
capilar, sendo estes pacientes considerados como provaveis
homozigotos. As evidéncias apresentadas anteriormente des-
cartam que a associagdo descrita neste trabalho seja de fatos
coincidentes entre a SCAF e distrofia macular (DRORE).

Uma possivel explicacdo das diferencas observadas na
expressdo da distrofia, entre os irm&os e irmés afetados, com a
presenca de coloboma macular nas irmas, poderia ser pela
acdo de genes modificadores que influenciariam a manifesta-
cdo fenotipica, durante o desenvolvimento. Esses estudos
trazem a perspectiva de elucidacdo dos mecanismos que levam
avariabilidade fenotipica, como demonstram, por exemplo, 0s
resultados obtidos que sugeriram a existéncia de um gene
modificador através de anélise de ligacdo numa familia afetada
pela sindrome de Van der Woude (autossdmica dominante
com expressividade variavel e penetrancia incompleta)®?. Es-
tas observacOes apdiam a hipétese de um gene no brago curto
do cromossomo 17, que, quando presente juntamente com o
gene da sindrome (cromossomo 1, brago curto), aumenta a
probabilidade de que o individuo tenha fissura de palato®?.

O esclarecimento quanto ao modo de heranca, possivel
heterogeneidade, delineamento fenotipico, identificacdo do
gene responsavel e suas mutacbes, bem como do produto
protéico e suas fungdes so serdo possiveis com a descrigdo de
novas familias. Isso possibilitara que o gene determinante da
DRORE associadaa SCAF seja identificado e clonado, permi-
tindo realizar estudos através da analise direta do DNA.
Amostras de sangue periférico, com a extragdo do DNA, foram
coletadas dos pacientes examinados, visando a estudos pos-
teriores que poderdo contribuir para o conhecimento da locali-
zacdo do gene. A localizacdo do gene provavelmente seja
importante para se elucidar o que determina o curso do tempo
(time course) de uma onda, que é representado no ERG pelo
tempo de culminacdo, através das pesquisas dos provaveis
locais de mutagdes descritos anteriormente.

Ha somente um relato da associacdo entre a SCAF e altera-
¢des oculares (coloboma ocular)®®. N&o se encontram relatos
na literatura mundial, até o presente momento, entre a distrofia
macular e a SCAF. Em face dos achados incomuns, encontra-
dos na descricdo desta familia, somos levados a considerar
que essas informagdes evidenciam o fato de que podemos
estar diante de nova entidade nosolégica, dentro do grupo B
das displasias ectodérmicas. Sendo assim, uma nova classifi-
cacdo foi sugerida, incluindo a associacdo descrita neste tra-
balho dentro do grupo B das displasias ectodérmicas®+®),
Etimologicamente, o termo displasia significa crescimento
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anormal, que é diferente de disgenesia (geragdo anormal)®®, O
termo distrofia etimologicamente é restrito a condicOes que se
desenvolvem algum tempo ap06s o nascimento, tais como as
distrofia miotonica ou distrofias progressivas musculares®®,
Displasia ectodérmica caracteriza-se essencialmente por trés
condicBes: 1) a maioria dos disturbios afeta os tecidos de
origem ectodérmica; 2) estes distlrbios sdo de desenvolvi-
mento e 3) a hereditariedade tem um papel causal importante.
Freire-Maia apresentou uma definicdo clinica e uma classifica-
cdo clinico-mnemdnica das displasias ectodérmicas®®. Essa
classificacdo é artificial e foi formulada somente com o intento
de delimitar o campo. Afeccdes que afetam somente apele e a
mucosa oral (ictiose congénita), que tém sido ja classificadas
como displasia ectodérmica por Greene GW apud®®, nédo se-
rdo cobertas por essa definicdo®+*, As displasias ectodérmi-
cas nem sempre se caracterizam por sinais de origem exclusi-
vamente ectodérmicas, podendo conter também sinais de mal-
tiplas origens embriolégicas. O nome original permanece so-
mente por razdes historicas e porque o defeito ectodérmico é
mais grave ou mais aparente que os outros®®. As displasias
ectodérmicas sdo divididas em dois grupos: O grupo A con-
tém displasias com pelo menos dois dos quatro sinais: 1-
tricodisplasia (cabelos), 2 - defeitos dentarios (dentes), 3 - oni-
codisplasia (unhas) e 4- disidrose (glandulas sudoriparas). Os
diferentes subgrupos podem ser chamados pela combinagéo
dos nimeros acima citados ou pela combinacédo da palavra de
origem grega, referindo a estrutura que mostra o disturbio.
Como exemplo, temos: 1-2-3-4, que € igual a trico-odonto-
onico-disidrético. Afeccdes com pelo menos um dos quatro
sinais citados acima mais pelo menos um sinal de outra estru-
tura de origem ectodérmica (tarjado 5) sdo classificadas dentro
de outro grupo (grupo B). Essas afecces podem ser classifi-
cadas pela combinacgéo dos respectivos nimeros ou pela pala-
vra de origem grega, referindo-se a um dos quatro sinais
basicos. Como exemplo, temos: pélo torto e surdez pertencem
ao subgrupo 1-5 ou subgrupo triquico. O grupo B parece ser
bem menor que o grupo A®,

Devido ao fato de haver varias descricdes envolvendo
cabelo e olhos na literatura médica, ou seja, distdrbios dos
cabelos e distrofias ou degeneragfes oculares, propomos uma
classificacdo dessas alteracBes no grupo B das displasias
ectodérmicas. A associacdo entre cabelo e olho, como parte
de um distarbio dentro das displasias ectodérmicas, nao é
nova®’-19; mas estes autores ndo sugeriram nenhuma classifi-
cacdo como grupo dentro das displasias ectodérmicas, o que
fazemos neste trabalho. Assim sendo, estas afeccdes sdo
classificadas no subgrupo 1-5, ou subgrupo triquico e sdo
subdivididas como segue: 1 (cabelo) divididas em: a- hipotri-
cose, b- alopécia, c- sindrome dos cabelos anagenos frouxos
(distarbio capilar descrito nesta trabalho) e d- outros distdrbi-
os capilares e 5 (outras afeccOes de origem ectodérmica), que
incluem o olho (retina), divididas em: a - distrofiamaculare b -
degeneracdo retiniana. Fica o grupo B na associacdo entre
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Tabela 2. Grupo B das displasia ectodérmicas

Subgrupos Associacoes
Displasia (1) e distrofia (5)
1a - 5a Hipotricose e distrofia macular
1b - 5a Alopécia e distrofia macular
1c - ba SCAF e distrofia macular
1d - 5a Outros disturbios capilares e distrofia macular
Displasia (1) e degeneracao (5)
1a - 5b Hipotricose e degeneracao retiniana
1b - 5b Alopécia e degeneracao retiniana
1c - 5b SCAF e degeneragao retiniana
1d - 5b Outros disturbios capilares e degeneragao retiniana

displasia (1) e distrofia e degeneracédo (5), Temos no grupo B
das displasias ectodérmias 0s seguintes subgrupos possiveis
teoricamente (Tabela 2).

Foram incluidas nesta classificagdo o envolvimento so-
mente do cabelo e retina; foram excluidas as associagdes com
qualquer outra estrutura da ectoderme, como exemplo a sin-
drome EEM - displasia ectodérmica, ectrodatilia e distrofia
macular®@.

A analise desta classificagdo mostra que a maioria dos
relatos s&o do subgrupo 1a — 5a (hipotricose e distrofia macu-
lar), de heranca autossdmica recessiva (em geral de pais con-
sanglineos), cujos pacientes apresentaram cilios e sobrance-
Ihas normais e hipotricose de origem congénita. Nos subgru-
pos la — 5b (hipotricose e degeneracdo retiniana) e 1c — 5b
(SCAF e degeneracdo retiniana), ndo se encontram relatos na
literatura médica até o presente momento. Fica em aberto uma
possivel complementacdo desses subgrupos no futuro, bem
como outros tipos de distlrbios capilares associado a distro-
fia macular e degeneracdo retiniana (subgrupos 1d —5a e 1d -
5b). Assim sendo, temos no grupo B das displasias ectodérmi-
cas 0s seguintes subgrupos descritos (Tabela 3).

CONCLUSOES

Demonstrou-se a importancia do exame dos cabelos em
pacientes com distrofia macular e hipotricose congénita. A
pesquisa dessas associagfes contribui para o diagndstico
desta entidade e foi determinado a relagéo direta entre distro-
fia macular (DRORE) e o distarbio capilar (SCAF), ou seja,
quanto pior o distdrbio capilar, mais grave é o problema ocu-
lar. Os pacientes heterozigotos, ndo se queixavam do cresci-
mento anormal dos cabelos, mas apresentavam sinais da
SCAF, sem apresentar a DRORE. Os pacientes homozigotos,
com queixas sobre o crescimento dos cabelos, apresentavam
SCAF associada a DRORE. Sugerimos que a associacdo da
DRORE e SCAF é uma nova entidade nosoldgica pertencendo
ao grupo B das displasias ectodérmicas. Uma nova classifica-
cao foi sugerida, englobando todos os pacientes com distir-
bio capilares e distrofia e degenerac@es retinianas como grupo
B das displasias ectodérmicas.

ABSTRACT

Purpose: To propose the complementation of present classifi-
cation of the electroretinogram (ERG) with the inclusion of
this new kind of wave, to discuss the possible mechanisms for
the scotopic fast wave retinal dystrophy (SFWRD) associated
with the loose anagen hair syndrome (LAHS) and to analyze
the pedigree of the studied family. Methods: Were described
in part | of this study. Results: The pedigree analysis of the
family showed to be an autosomal recessive form of inheritan-
ce with partial expression in the heterozygote; other results
were described in part | of this study. Conclusion: Being the
first account in the literature, the described finding strongly
suggests that scotopic fast wave retinal dystrophy associa-
ted with the loose anagen hair syndrome can be a new nosolo-
gical entity. In this study, we propose an unpublished classi-
fication of all macular dystrophies and retinal degenerations
associated with hair disorders in group B of ectodermal
dysplasias.

Keywords: Electroretinography; Retinal degeneration; Ecto-
dermal dysplasia; Hypotrichosis/congenital; Alopecia; Pig-
ment epithelium of eye
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N°de
pacien-
tes Consan- Idadede
afetados guini- aparecimento
Autor MF dade Heranca dabaixaAV
1) WagnerH M Sm AR 10 anos
(1935) apud @
2)Yasukura K IMI/F Sm AR 8 anos
et al. de3
(1967)@ irmaos
3) Kroll P IFde2 Pos- AR? Nainfancia
(1981)™ irmas sivel
4) Mais FAQ 2F de Sim AR Desdea
etal. (1984)®  7irmaos 2%infancia
5)Marren P IM/IF Sim AR Infancia
etal. (19929  de4
irmé&os
6) Souied E IM/IF Néo AR 18 anos?
et al. (1995)®)
7) Becker M 2F Sim AR Desdeo
et al. de3 nascimento
(1998)® irmé&os a 12 década
8) Raison- IF de 6 Sem ? 30anos
PeyronN irmaos espe-
et al. (2000)*® cifica-
¢ao
9) Sprecher E 6F/5M Sim AD? Entre 3 e
et al. de4 2 anos
(2001)® familias

AV Refracao

OD-06  Sem

OE-0,7  especificagdo

20/25~ Sem

20/200  especificacao

03 Sem
especificagdo

20/30~  Irma mais velha

1,5m -2,50 esf.
—4,00X90°
-3,25 esf.
—4,50X110°
Irm& mais nova
+2,00 esf.
+2,25 esf.

6/16~ Sem

6/37 especificagdo

20/200 Sem
especificagdo

20/70~ Sem

20/200  especificacao

20/100  Sem
especificagdo

Sem Sem

especifi-  especificagéo

cagao

Fundodoolho
Pequenos pontos pre-
tos pigmentados de
1/5 de didmetro papilar
em area macular AO.
Manchas pigmentares
de formato irregular, pig-
mentagao pardo-escu-
roem area macular,
com auséncia de refle-
x0 macular. Vasos e
disco 6ptico s@o normais
Pdlo posterior com
maécula escassamente
pigmentada, sem refle-
xo foveolar, expondo
estruturas da coréide
Atrofia do EPR com
acuimulo de pigmentos
em forma placéide no
pdlo posterior. Vasos
e disco dptico sdo
normais

Deposicao de pigmen-
tagdo em macular, com
aparéncia de "bronze
batido” (maculopatia

de Stargardt)

Degeneragdoem
areamacular AO

Area de pigmentacao
em pdlo posterior de
formato circular, com
cicatrizes corioatréficas
centrais e simétricas
Atrofia em formato de
disco em area macular,
com limites nitidos,
atingindoo EPRe a
coriocapilar. Disco
dptico,vasos e
periferia da retina
normal

Cicatrizes atréficas
da area macular,
envoltas por mudan-
Gas degenerativas
pigmentares

Tabela 3. Grupo B das displasias ectodérmicas — subgrupo 1a-5a (hipotricose + distrofia macular)

Cores
Dificuldade para
identificar as cores
vermelho-verdee
amarelo-azul
Verde fraco no homem,
normal namulher

Nomal

Discromatopsia total
(tabela de Ishihara)

Defeito leve ndo
especificado

Normal

Continua —

Angiografia

Displasia caracteris-
tica do epitélio pig-
mentado da retina
em pdlo posterior,
sem reflexo foveolar
Atrofia extensa do
EPR, envolvendo
todo o pdlo posterior
com migragéo e
acumulode pigmen-
tos de forma arre-
dondada

Atrofia geografica
macular central

com envolvimento
peripapilar, atrofia do
EPR, com acumulo
de pigmentos e
algumas areas de
EPR normal

M: Masculino; F: Feminino; OD: Olho direito; OE: Olho esquerdo; AO: Ambos os olhos; AV: Acuidade visual; AD: Autossomico dominante; AR: Autossémico recessivo; EPR: Epitélio pigmentado daretina;
ERG: Eletrorretinograma; EOG: Eletro-oculograma; PEV: Potencial evocado visual; MO: Microscopia éptica; MEV: Microscopia eletronica de varredura; -: Nao realizado
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Campo
Ecografia  visual (CV)
- Sem espe-
cificagcdes

- CVcentral
alterado
e periférico
normal

- Escotoma
central AO

- Escotoma
central
relativo

normale
periferia
normal

- Escotoma
central

- Escotoma
central AO

Grupo B das displasias ectodérmicas - subgrupo 1a-5a (hipotricose + distrofia macular)

Adaptometria

Normal

Normal

EOG

OD-135%
OE-133%
EOGnao
realizado
nairma
mais nova

Normal

OD-0,5
OE-0,3

Normal

Escotdpico
e fotépico
alterados

Discretamente
alterados

Irma mais velha,
ligeira diminuicao
das ondas

fotdpicas a e b.
Escotdpico normal.
Tempode culmina-
G&o normal. Irma mais
nova, ERG normal
Normal

Nomal

Nomal

Diminuicao
moderadada
amplitudeda
resposta de
cones e
bastonetes

Redugaoda
amplitude, com
consistente
disfuncao
macular

Sobran-

celhas

e cilios
Escassos
e curtos

Normal

Normal

Escas-
sos ? hi-

potricose
generali-

zada

Sem
especifi-
cacgoes

Sem
especifi-
cagoes

Louro-
escuro

Diminuido

Sem
especifi-
cagao

Crescimento
dos cabelos
Hipotricose do

tipo lanugo,
escassos
e curtos
Hipotricose
congénita,
cabelos
escassos
desde o
nascimento

Hipotricose
congénita

Hipotricose
congénita

Hipotricose
tipoMaria-
Unna

Hipotricose
congénita,
cabelos
escassos
desde o
nascimento

Hipotricose
congénita

Hipotricose
desdea
infancia

Alopécia
aos 3 meses
deidade

MOdos
cabelos

Cabelos
chatos,
irregulares,
grosseiros e
torcidos

Distrofia nas
raizes do
cabelo, e
cabelosem
pigmento
Normal

Aspecto
fusiforme,

achatamento

da haste e
pélo torto
(dobra do

MEV dos
cabelos

Depressdes
longitudinais,
aumentodo
diametro
capilar e
dobras

idemaMO

cabelo em 180°)

Observacoes
Lesé&o similar na mécula
a doenca de Stargardt

Cabelos ralos, cerca de 1cm
de comprimento, de cor
marrom-claro

Crescimento dos
cabelos iniciou-se com 2
anos. Hipotricose tipo lanugo

Exame histopatoldgico de
pele com foliculos pilose-
baceos presentes, integros,
porém hipotréficos. Cabelo em
forma de lanugem, facilmente
destacavel

PEV - subnormal. Hipotricose
com heranga AD; cabelo e
olhos com heranga AR,
independentemente herdados.

Embora os autores conside-
rem a maculopatia de juvenil,
porque o paciente queixou-se
de dificuldade para leitura aos
18 anos. N&o ha informagdes
da época em que o paciente
queixou-se inicialmente da
baixa da AV
Diminuig&o da pilificacao nos
bragos, axilas e regiao genital.
N&o foi encontrado nenhuma
mutagdodogene TIMP-3asso-
ciada a distrofia de Sorsby
Tricogramanormal. Diminuicao
de pélos na axila e regiao pu-
biana. Bidpsia do couro cabe-
ludo mostra pigmentagéo e
desorganizacao das fibras
elasticas. Os autores espe-
culam a alteragao na membra-
na de Bruch que a exemplo
da pele tem fibras elasticas
Bidpsia do couro cabeludo foi
normal. Cabelos escuros e
espagos no couro cabeludo.
Detecgao demutacdo noCDH3,
gene que codifica a proteina
P-caderina, que é expres-
sada no EPR e foliculo piloso
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Tabela 3. Grupo B das displasias ectodérmicas — subgrupo 1b-5a (alopécia + distrofia macular) Continua —
N°de
pacien-
tes Consan- Idadede
afetados guini- aparecimento
Autor MF dade Heranca dabaixaAV AV Refracédo Fundodoolho Cores Angiografia
1) Ludvig | 2F Néo Sem Desde 1,5/60~ Sem Atrofia central com pig- - Normal
(1965) apud(2” especi- 0 nasci- 2/60 especificagdo mentagdes de formato
ficagao mentoem irregularem area ma-
progressao cular AO. Periferia e
na 2% dé- vasos da retina sao
cada normais.
2) Johnston S S 2Mde 3 Néo AD 2-5anos 6/9~6/60  Plano Les&o em area macular Mée apresenta defeito Fluorescéncia na
etal.(1973)®®  irmaos variando desde a au- vermelho-verde. Filha areamacular, pro-
séncia de reflexo fo- apresentaanormalidade vavelmente auto-
veolar, pigmentos pon- nao especificada em OD fluorescéncia. Nao
tilhados a leséo ova- foi encontrada
lada e amarelada, bem evidénciadeanor-
delimitado. Papila e va- malidade vascular
sos sem especificagdo ou vazamento
3) Kuster W ™M ? ? Desdeo 0,02~ Sem DegeneracaodoEPR - -
et al. (1987)® nascimento 0,07 especificagdo em forma de anel
“olho de boi” em area
macular AO
4)DaCruzLe 1Fde4 Néo AR? Sem 6/33A0  OD=-4,00esf. Macula atrdfica bila- Anormal sem especifi- -
Mc Allister IL irmaos especifi- OE=- 3550 esf. teral, e simétrica. cacdes no teste de
(2001)c cagéo Disco 6ptico e Farnsworth D-15
vasos sem
especificagoes.

M: Masculino; F: Feminino; OD: Olho direito; OE: Olho esquerdo; AO: Ambos os olhos; AV: Acuidade visual; AD: Autossomico dominante; AR: Autossémico recessivo; EPR: Epitélio pigmentado daretina;
ERG: Eletrorretinograma; EOG: Eletro-oculograma; PEV: Potencial evocado visual; MO: Microscopia 6ptica; MEV: Microscopia eletronica de varredura; -: Nao realizado

Tabela 3. Grupo B das displasias ectodérmicas — subgrupo 1c-5a (SCAF + distrofia macular) Continua =
N°de
pacien-
tes Consan- Idadede
afetados guini- aparecimento
Autor MF dade Heranca dabaixaAV AV Refracédo Fundodoolho Cores Angiografia
Sato MT et 2M/2F Sim AR com 7-11 20/25~ Hipermetropia Dispersao pigmentarempdlo Defeito tritan  Atrofia do EPR e da coriocapilar
al. (2002)©" de 6 expres- anos 20/200 nos homens e posterior e coloboma em noshomens  no pélo posterior e coloboma
irmaos sao par- (irmaos) miopianas area macular nas mulheres. e deutan nas macular nas mulheres. Nos
cial na 20/200~  mulheres Nos homens ha disperséao mulheres homens ha atrofia do EPR e
heterozi- CD+2m. pigmentar em poélo posterior da coriocapilar no pélo poste-
goto (Irmas) e deposicdo de pigmento rior e hiperfluorescéncia trans-

amarelado em areamacular mitida em &area macular
M: Masculino; F: Feminino; OD: Olho direito; OE: Olho esquerdo; AO: Ambos os olhos; AV: Acuidade visual; AD: Autossomico dominante; AR: Autossémico recessivo; EPR: Epitélio pigmentado daretina;
ERG: Eletrorretinograma; EOG: Eletro-oculograma; PEV: Potencial evocado visual; MO: Microscopia éptica; MEV: Microscopia eletronica de varredura; -: Nao realizado

Tabela 3. Grupo B das displasias ectodérmicas — subgrupo 1b-5b (alopécia + degeneracao retiniana) Continua =
N°de
pacien-
tes Consan- Idadede

afetados gtini- aparecimento
Autor MF dade Heranca dabaixaAV AV Refracédo Fundodoolho Cores Angiografia
Bjork A, 1MAF Nao AR Depois 0,2~0,5 -0,50 esf. ~  Retina fina e atréfica, vasos - -
Jahnberg P dos 30 -2,50 esf. estreitos, disco ptico palido
(1975)@n anos e exposi¢ado dos vasos da

coroide. Macula normal.
Discreta quantidade de
pigmentos na periferia da retina

M: Masculino; F: Feminino; OD: Olho direito; OE: Olho esquerdo; AO: Ambos os olhos; AV: Acuidade visual; AD: Autossémico dominante; AR: Autossomico recessivo; EPR: Epitélio pigmentado daretina;
ERG: Eletrorretinograma; EOG: Eletro-oculograma; PEV: Potencial evocado visual; MO: Microscopia éptica; MEV: Microscopia eletronica de varredura; -: Nao realizado
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- Grupo B das displasias ectodérmicas - subgrupo 1b-5a (alopécia + distrofia macular)
Sobran-
Campo celhas Crescimento MOdos
Ecografia visual (CV) Adaptometria EOG ERG ecilios doscabelos cabelos Observacoes
- Redugéo Normal - Onda b Sem Alopécia - Auséncia de pélos por todo o
concéntrica subnormale especi- congénita total corpo
doCVecom onda a ficagao
ecotoma central hipemormal
- - - - - Sem Alopécia - Variagao oftalmoscdpica
especi- congénita entre os pacientes. Os auto-
ficagao res consideramaalopéciacoin-
cidente com a distrofia macu-
lar em 2 pacientes
- - - - - Cilios Perda total dos - - Pélos esparsos nas axilas,
ausentes cabelos aos regido pubiana e barba.
esobra-  20anos Retardo de crescimento
ncelhas
normais
- Escotoma - Normal Flicker nor- Sem Alopécia - - Pais nascidos em uma pe-
nos 10° malno OD, especi- universal quena vila da Croécia,
centrais AO eanormal ficagcao pequeno pool de genes na
em OE, regido pode ser consistente
etapas comheranca AR
outras nao realizada
- Grupo B das displasias ectodérmicas - subgrupo 1c-5a (SCAF + distrofiamacular)
Sobran-
Campo Adapto- celhas  Crescimento MOdos MEV dos
Ecografia visual (CV) metria EOG ERG ecilios doscabelos cabelos cabelos Observacoes
Presengcade Remanes- - Subnormal  Fase escotdpica, Nomais  Fios esparsos  Fios de cabe- Fios de cabelo Achados fundoscopicos,
coloboma cente para nor- onda subnormal com até os 7-12 loscomausén-  com formagao ca- cores, ecografia e na refra-
macularnas  deCV malnos diminuicao do tempo anos, apos cia da bainha nalicularaolongo  cao diferentes entre homens
mulherese periférico pacientes  de culminagdo. Fase houve cres- radicular inter- da haste e ausén- e mulheres, provavelmente
ecografia afetados fotdpica, onda sub- cimento dos na e externa e cia da bainha radi- devido a agao de gene
normalnos ocular- normalemaumento cabelos enrugamento cular interna e ex- modificadores. Diminui¢do
homens mente dotempo de da cuticula na ternacomenruga- dos pélos nas axilas, torax
culminagao porcdoproximal  mento da cuticula e da barba nos homens
do bulbo proximal ao bulbo
- Grupo B das displasias ectodérmicas — subgrupo 1b-5b (alopécia + distrofia macular)
Sobran-
Campo celhas Crescimento MOdos MEV dos
Ecografia visual (CV) Adaptometria EOG ERG ecilios doscabelos cabelos cabelos Observacoes
- Redugéo Patolégica - Extinto Auséncia  Alopécia total - - Hipotireoidismonamulher.
doCV para de cilios com 6 anos Baixa estatura nos
os 5° do esobran-  deidade pacientes examinados.
ponto de celhas no N&o foram encontrados
fixacao homem insuficiéncias endécrinas
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