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RESUMO

Introducdo: A retinopatia pigmentar (RP) é tipicamente descrita como uma doenga simétrica
na sua forma de apresentacdo e progressdo. No entanto, apesar deste pressuposto, existem
poucos estudos que descrevam e estudem esta simetria. Este estudo tem como objetivo avaliar
a simetria interocular da integridade das camadas externas da retina avaliadas por tomografia
de coeréncia 6tica (OCT) em doentes com RP.

Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo transversal no Servico de Oftalmologia do
Hospital de Braga, Portugal. No qual foram incluidos 29 doentes com diagnéstico de RP
observados em consulta entre janeiro e agosto de 2017. Foram colhidos dados relativos a idade,
género, tempo decorrido desde data de diagndstico, estado de faquia e acuidade visual com
corre¢do (MAVC). Dados relativos a simetria interocular da espessura da camada nuclear
externa (CNE) e da integridade da Membrana Limitante Externa (MLE), Zona Elipsoide (ZE) e
Zona de Interdigitacdo (ZI) foram avaliados.

Resultados: 58 olhos foram analisados. A média de acuidade visual corrigida em logMAR foi
de 0.93 + 0.63 no olho direito e 0.96 + 0.68 para o olho esquerdo. Verificou-se uma correlagdo
forte positiva entre a medicdo da espessura da CNE efetuadas nos dois olhos (rs=0,884;
p=0,001). Observou-se uma concordancia entre a avaliacdo da integridade da MLE, ZE e ZI
entre os dois olhos (p=0.003, p=0.001 e p=0.005, respetivamente).

Concluséo: Este estudo confirma a elevada natureza simétrica da RP ao nivel do atingimento
das diferentes camadas externas da retina. O OCT afirma-se como uma ferramenta sensivel e
eficaz para a avaliagdo da simetria dos achados tomograficos em doentes com RP.
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INTRODUCAO

ABSTRACT

Introduction: Retinitis Pigmentosa (RP) is typically described as a symmetric disease in its
presentation and progression. However, despite this assumption, there are few publications that
describe and study this symmetry. This study aims to evaluate the interocular symmetry of the
integrity of external retinal layers evaluated by optical coherence tomography (OCT) in
patients with RP.

Materials and Methods: A cross-sectional study was conducted at the Department of
Ophthalmology of the Hospital de Braga, Portugal. In this study, 29 patients with a diagnosis
of RP observed between January and August 2017 were included. Data on age, gender, time
elapsed since diagnosis, phakic status and best-corrected visual acuity (BCVA) were collected.
Data on the interocular symmetry of the thickness of the outer nuclear layer (ONL) and the
integrity of the External Limiting Membrane (ELM), Ellipsoid Zone (EZ) and Interdigitation
Zone (1Z) were evaluated.

Results: 58 eyes were analysed. The mean BCVA in logMAR was 0.93 + 0.63 in the right eye
and 0.96 + 0.68 in the left eye. There was a strong positive correlation between the
measurement of ONL thickness in both eyes (rs = 0.884, p = 0.001). There was a concordance
between the assessment of the integrity of the ELM, EZ and IZ between the two eyes
(p =0.003, p =0.001 and p = 0.005, respectively).

Conclusion: This study confirms the high symmetrical nature of RP at the level of attainment
of the different external layers of the retina. OCT is a sensitive and effective tool for assessing
the symmetry of tomographic findings in patients with RP.

escassa, 0 advento da terapia génica na RP veio
impulsionar estudos recentes nesta area.*® De forma
histérica, Jules Gonin em 1901 foi o primeiro a descrever

A Retinopatia Pigmentar (RP) designa um conjunto de
doencas heterogéneo caracterizado pela degeneracdo dos
fotorreceptores. A RP ¢, classicamente, uma distrofia
bastonetes-cones pelo que o envolvimento dos bastonetes
acontece numa primeira fase, seguindo-se a o atingimento
dos cones. Estas alteragbes sdo responsaveis pelo
aparecimento de nictalopia, constricdo campimétrica e nos
estadios mais avangados da doenga pode mesmo conduzir
a cegueira devido a perda dos cones centrais.! A forma
tipica de RP pode expressar-se de forma autossémica
dominante, autossomica recessiva, ligada ao cromossoma
X e de forma esporadica, sendo normalmente considerada
recessiva na sua origem.?

A RP é normalmente considerada uma doenca bilateral
que parece afetar os dois olhos de forma concordante.®
Apesar da documentacdo formal desta simetria ser ainda

0 escotoma anelar, tipico da RP, como caracteristica
bilateral e simétrica. Em 1963, Biroet al. verificaram uma
tendéncia simétrica para a pigmentacéo intraretiniana.b O
maior estudo até hoje data de 1979, em que sessenta
doentes com a forma tipica de RP foram submetidos a
testes funcionais tendo sido observada simetria entre os
defeitos nos campos visuais.” No entanto, existem
descri¢des de raras exce¢des a esta simetria como no caso
de desenvolvimento de RP unilateral.® A causa mais
comum para a auséncia de concordancia entre os dois
olhos resulta da inativacdo aleatoria do X, ou lionizagdo,
observada em doentes do sexo feminino portadoras da
forma de RP ligada ao X.%1°

A tomografia de coeréncia 6tica de dominio espectral
(SD-OCT) é uma ferramenta ndo-invasiva Gtil no
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diagnéstico da RP e no acompanhamento de doentes sob
tratamento quando a macula é afetada.!*'> O SD-OCT
permite a observacdo a nivel estrutural das camadas
externas da retina. No SD-OCT da regido macular, a RP é
caracterizada por alteragbes ao nivel da retina externas —
camada nuclear externa (CNE), membrana limitante
externa (MLE), zona elipsoide (ZE) e zona de
interdigitagdo (Z1).® Estudos histopatolégicos revelaram
que a ZE é a primeira a ser afetada na regido dos
segmentos externos dos fotorreceptores.* A integridade da
ZE apresenta também um papel importante na predi¢do da
variacdo da acuidade visual em doentes com RP, tendo
sido identificada como a Unica camada com valor preditor
na perda da AV nestes doentes.’®

Com o advento da terapia genética e de tratamentos
recorrendo a celula estaminais, torna-se fundamental
estabelecer se a concordancia interocular € a norma. Este
estudo examina as alteragfes ao nivel do SD-OCT em
doentes afetados com a forma tipica de RP e pretende
estabelecer se estas revelam uma verdadeira simetria
bilateral.

METODOS
Participantes

Este estudo transversal foi realizado no Servigo de
Oftalmologia do Hospital de Braga, Portugal e foi
aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital de Braga e
respeita os principios éticos da Declaragdo de Helsinquia.
Entre janeiro e agosto de 2017 foram avaliados os registos
médicos e 0s SD-OCT dos doentes com RP observados em
consulta. Todos os participantes foram submetidos a um
exame oftalmolégico completo no Servico de
Oftalmologia. O exame oftalmoldgico incluiu avaliagdo da
melhor acuidade visual corrigida (MAVC) usando uma
escala decimal, sendo os resultados convertidos para uma
escala logaritmica (logMAR) para efeitos de analise
estatistica. Incluiu também observacdo na lampada de
fenda e fundoscopia sob midriase farmacolégica. Foram
colhidos dados relativamente a data de diagnostico,
historia familiar, idade a data de diagndstico e género. O
diagnostico de RP foi clinico, tendo sido firmado com base
no aspeto da fundoscopia, assim como a historia familiar
recolhida da anamnese. N&o é reconhecido o padrdo de
hereditariedade da doenca, tendo em conta que ndo for

realizado estudo molecular na amostra. Todos os doentes
realizaram retinografias, SD-OCT e autofluorescéncia. Ao
nivel da retinografia avaliou-se a simetria respeitante a
presencga e distribuicdo das espiculas ésseas (dentro, fora,
dentro e fora das arcadas vasculares), aspeto do disco 6tico
(rosado ou palido) e aspeto dos vasos. No padrdo de
autofluorescéncia confirmou-se a existéncia de anel
hiperautofluorescente parafoveal com hipoautofluorescéncia
central. Alguns doentes tém realizado estudo campimétrico
e eletrofisioldgico para confirmacdo diagnostica,
principalmente os de diagnéstico mais recente. Os critérios
de inclusdo incluiram diagndstico de RP e auséncia de
opacidades dos meios de forma a permitir melhor
definicdo do OCT. Foram excluidos todos os doentes com
catarata ou outras opacidades de meios (ex. opacidades
corneanas ou vitreas) com impacto significativo na
qualidade dos scans obtidos, coexisténcia de outras
patologias retinianas e com falha nos registos medicos.

Tomografia de Coeréncia Otica

O tomégrafo de alta resolugdo Spectralis OCT
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) foi usado
para medir a espessura retiniana e avaliar a estrutura da
retina. Foi usado o protocolo FAST com cubos maculares
de 20 x 20 com fixagdo central e 25 cortes horizontais com
espacamento 240 um de distancia entre cortes. O centro da
févea foi considerado como a area da retina desprovida de
camadas retinianas internas. A integridade subfoveal das
camadas MLE, EZ e Z| foi avaliada. Utilizou-se o nimero
(1) em casos de integridade e o nimero (0) nos casos de
perda da integridade subfoveal da mesma camada. A CNE
foi medida de forma manual no eixo vertical, como
apresentado na figura 1, sendo considerada a camada mais
externa e hiporreflexiva, como mostra a figura 1. A
espessura 82.5+11.1 um foi utilizada como valor de
referéncia na medicdo da CNE.!® As medicacOes foram
realizadas pelos autores do artigo (T.F. e K.S.) que
desconheciam a informacéo clinica do doente. Em caso de
discordancia, foi reavaliado pelo terceiro autor (M.F.).
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Membrana limitante interna
—} Camada de células ganglionare
=) Camada plexiforme interna
=) Camada nuclear interna
=) Camada plexiforme externa
=) Camada nuclear externa

= Coroide

Membrana limitante externa
Zona elipsoide
Zona de interdigitagdo
Epitélio pigmentar da retina

Figure 1 - Identificacdo das camadas da retina e cor6ide na regido macular e
demonstragdo da medi¢do manual da camada nuclear externa (amarelo)

Analise Estatistica

A informacéo foi organizada numa tabela no programa
Microsoft Excel 2010®, sendo posteriormente importada e
analisada no programa Statistical Package For The Social
Sciences (SPSS)® (Chicago, Illinois, USA, versdo 25.0).
Em todos o0s testes estatisticos foi considerada
significancia estatistica quando p<0,05. A acuidade visual
foi convertida para escala logMAR para efeitos
estatisticos.!” Movimentos de mé&o, percecdo luminosa e
auséncia de percecdo luminosa foram considerados como
+2, +3 e +4 na escala logMAR, respetivamente.®

Inicialmente procedeu-se a uma andlise descritiva das
caracteristicas clinicas da amostra em estudo, sendo que as
variaveis quantitativas sdo descritas através da média (M)
e desvio padrdo (DP), enquanto que as Vvaridveis
qualitativas sdo descritas através de frequéncias absolutas
e relativas.

A integridade subfoveal das camadas externas da retina
e a espessura da CNE foi medida por dois avaliadores
independentes de forma manual pelo que antes de analisar
os resultados foi necessario avaliar a correlagdo e
consisténcia interna dos valores obtidos. Para isso foi
utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman e o Alfa
de Cronbach como medida de consisténcia interna de
resultados. Valores de Alfa superiores a 0.8 foram
considerados como indicativos de boa consisténcia interna
de dados.

A normalidade da distribuicdo das variaveis em estudo
classificadas como continuas foi testada através do teste
Kolmogorov-Smirnov.

Ao longo do estudo, para as variaveis continuas que
assumem distribuicdo normal sdo apresentadas a média e
desvio padréo, e nas variaveis que violam o pressuposto de
normalidade sdo apresentadas adicionalmente a mediana
(Mdn) e amplitude interquartil (AlQ). O teste exato de
Fisher foi utilizado para avaliar a associagdo entre as
medicac¢0es de integridade das diferentes camadas externas
da retina. O coeficiente de correlacdo Pearson foi utilizado
para estudar a forca de associacdo entre a espessura da
CNE entre os dois olhos e o de Spearman na associacdo
entre o nimero total de camadas afetadas em cada olho.

RESULTADOS

Neste estudo foram analisados 58 olhos de 29 doentes.
Destes, 15 (51.7%) sdo do sexo masculino e 14 (48.3%) do
sexo feminino. A idade média a data de avaliacdo foi de
52.8 + 18.3, com uma média de 18.11 + 16.9 anos desde a
data de diagnostico de RP. Antecedentes familiares de RP
estavam presentes em 72.4% dos doentes (n=21). As
principais caracteristicas demograficas da nossa amostra
encontram-se sumariadas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da amostra estudada

N (%)
Género Masculino 15 (51,7%)
Feminino 14 (48,3%)
Idade (M+DP) 52,8+18,3
Diagnostico (M+DP) 18,11+ 16,9
. . Sim 21 (72,4%)
Histdria familiar
storia famil N&o 8 (27,6%)

DP = desvio-padrdo; M = média; N = n.° de casos

A média de acuidade visual corrigida em escala
logaritmica foi de 0.93 + 0.63 no olho direito e 0.96 + 0.68
para o olho esquerdo. Dos olhos que constituiam a nossa
amostra, 14 olhos direitos e 14 olhos esquerdos eram
pseudofaquicos. Verificou-se uma correlagio positiva forte
entre as MAVC de ambos os olhos (r=0.899, p<0.001).

Foi avaliada a simetria entre a integridade das camadas
externas da retina, nomeadamente: MLE, ZE e ZI por dois
avaliadores independentes. Para célculo de consisténcia
interna de dados foi calculado o alfa de Cronbach, cujo
valor 0.878 indica uma boa consisténcia interna de
resultados. A tabela 2 mostra os resultados da
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concordancia interocular para cada camada avaliada
separadamente no total da amostra do estudo.

Relativamente a integridade da MLE verificou-se
concordancia entre resultados de 23 olhos da nossa
amostra. Em 12 destes doentes foi possivel verificar
integridade da MLE nos dois olhos, e auséncia da MLE
em 11 olhos de forma concordante. Em 6 doentes existiu
uma auséncia de concordéncia interocular. Aplicando o
teste exato de Fisher conclui-se que existe uma associacdo
entre a integridade da MLE entre os dois olhos. Da mesma
forma, procedemos a avaliacdo da simetria da integridade
da ZE. Observamos concordancia entre resultados em 26
olhos da nossa amostra. Em 3 doentes houve uma
assimetria na continuidade da ZE. Estes resultados
evidenciam uma associacao entre a integridade da ZE dos
dois olhos. A avaliagdo da simetria da integridade da ZI
interocular verificou concordancia em 22 doentes e
auséncia da mesma em 7 doentes. O teste exato de Fisher
mostrou associacdo entre a integridade da ZI dos dois
olhos.

Tabela 2 - Resultados da simetria da integridade das diferentes camadas externas da
retina

Simetria N % Simetria p-value

MLE Sim 23 79,3 0,003*
Né&o 6
Sim 26

ZE 89,7 0,001*
Nao 3
Sim 22

VA 75,9 0,005*
Nao 7

Verifica-se associacdo na avaliagdo da simetria da presenca/auséncia da integridade
em todas as bandas externas da retina. MLE — membrana limitante externa; ZE —
zona elipsoide; ZI — zona de interdigitacéo; * p<0,05 com significancia estatistica.

Em 10 doentes (34,7%) verifica-se assimetria
interocular da integridade em uma ou mais bandas
externas da retina. Como se verifica na figura 1, a presenca
de assimetria estd associada a uma maior assimetria na
acuidade visual interocular.

Média de Assimetria de MAVC Interocular

Sem Assimetria

Com Assimetria

Assimetria Interocular das Bandas Externas da Retina

Figura 1 - Relagdo da Assimetria das Bandas Externas da Retina com a diferenca
da MAVC Interocular

A espessura da CNE foi medida de forma manual por
dois investigadores independentes. O coeficiente de
correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar a
repetibilidade entre as duas medicagdes para cada olho.
Verificou-se uma correlacdo positiva moderada e
estatisticamente  significativa para cada medicdo
independente (OD: rs = 0.521, p<0.005 e OE: rs = 0.559,
p<0.005).

De forma a avaliar a associacdo entre a espessura da
CNE do OD e a do OE foi utilizado o coeficiente de
correlacdo de Pearson. Observou-se uma correlagéo forte
positiva entre as medicGes efetuadas nos dois olhos
(rs=0,881; p=0,001). A figura 2 apresenta a correlacéo
entre as medi¢Bes manuais da CNE dos dois olhos do total
da amostra.

Espessura CNE OD
g

Espessura CNE OE

Figura 2 - Correlacéo entre as medi¢6es da CNE de ambos os olhos

Observa-se uma correlagéo forte e positiva de 77.6% entre a camada nuclear externa
de ambos os olhos. CNE — camada nuclear externa; OD — olho direito; OE — olho
esquerdo.
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O numero de camadas externas da retina afetadas pela
RP em cada olho foi avaliado utilizando o coeficiente de
correlacdo de Spearman e observou-se uma correlagdo
positiva forte entre o ndmero total de camadas afetada em
cada olho (rs=0,769; p=0,001). O grafico 2 ilustra a
correlagdo entre o ndmero de camadas externas da retina
afetadas em cada olho.

Numero camadas afetadas OD

o a -
1 2 3 4

-

Numero camadas afetadas OE

Figura 2 - Correlacdo entre o nimero de camadas externas da retina afetadas em
ambos os olhos

Verifica-se uma correlacdo positiva entre o nimero de camadas afetadas em ambos
os olhos, ou seja, quanto maior o nimero de camadas afetadas de um olho, maior
atingimento se verifica no olho adelfo.

DISCUSSAO

Neste estudo observamos uma elevada taxa de simetria
interocular entre o atingimento das camadas externas da
retina medidas por SD-OCT em individuos com RP. Este
estudo complementa muitos outros que datam da era
anterior a tomografia de coeréncia 6tica, nomeadamente o
de Biro et al (1963) que verificou um padrdo de simetria
nas alteracfes pigmentares intrarretinianas de doentes com
RP® e o de Massofetal (1979) que constatou perdas
simétricas nos campos visuais destes doentes.” Esta
simetria nas alteragdes oculares sugere que a progresséo da
RP segue uma sequéncia de alteracBes morfoldgicas, no
qual o OCT se afirma como uma ferramenta néo invasiva
sensivel e imprescindivel na caracterizagdo destas
alteracBes. A RP é essencialmente uma doenga dos
fotorrecetores, pelo que as camadas externas da retina
foram o foco do nosso estudo. A RP é caracterizada no
SD-OCT macular por altera¢Bes na jungdo dos segmentos

internos/externos dos fotorreceptores e da MLE. Da
mesma forma, estudos baseados no OCT estabeleceram
uma relacdo positiva entre a integridade da ZE e a
acuidade visual de doentes com RP, bem como
confirmaram a espessura da camada nuclear externa como
um biomarcador importante de doengas maculares.!>1%-22
Neste estudo, observamos que a integridade da ZE fora a
mais frequentemente afetada, facto que parece ser
suportado por estudos histopatol6gicos que mostram que
as primeiras alteraces na RP se localizam no nivel dos
segmentos externos dos fotorreceptores, onde a ZE se
localiza.'*%

Este estudo apresenta algumas limitagdes que merecem
ser discutidas. Neste estudo, o diagnéstico de RP foi
firmado apenas com base no aspeto fenotipico da
fundoscopia, néo tendo sido realizada genotipagem.
Espiculas dssea, estreitamento arteriolar e palidez papilar
apesar de serem caracteristicas tipicas do aspeto
fundoscopico de RP, também podem ser observadas
noutras doencas, nomeadamente as distrofias retinianas em
estadio avancado. Para além do estudo genético, seria
também pertinente a realizagdo de outros exames
complementares de  diagnéstico como  estudo
eletrofisiol6gico e campos visuais em todos os doentes.
Apesar de terem sido realizadas retinografias e
autofluorescéncia, o objetivo deste trabalho cursava com a
identificacdo de biomarcadores de simetria ao nivel do
SD-OCT, pelo que a presenca e distribuicdo das espiculas
Osseas, caracteristicas do nervo Otico e o padrdo de
autofluorescéncia tipico da RP ndo foram avaliados neste
estudo. A integridade do epitélio pigmentar da retina
(EPR) foi avaliada de forma indireta através da ZlI, ja que
esta € formada pelos segmentos externos dos cones e 0
apice das células do EPR.2* No futuro, a integragédo com
multiplos exames complementares podera ser interessante,
no entanto um ndmero mais elevado de doentes pode ser
pertinente para poder correlacionar tantas variaveis.

Em conclusdo, o nosso estudo confirmou a natureza
simétrica da RP com base nas alteracdes induzidas na
integridade camadas externas da retina medidas por
SD-OCT. Esta confirmacdo é importante do ponto de
vista da avaliagdo de diferentes tratamentos genéticos que
utilizam um dos olhos como controlo, mas também porque
permite uma melhor compreensdo da progressdo desta
doenga.
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