Doenca de Stargardt x Fundus Flavimaculatus

Pacini.

As distrofias coriorretinianas podem aco-
meter isoladamente o polo posterior, a peri-
feria da retina ou ambas as regides ao mes-
mo tempo. Pesquisando-se a literatura médi-
ca sobre o assunto nota se, desde as primei-
ras publicagdes, que ja se faziam sentir sé-
rias dificuldades no sentido de se agrupar as
distrofias coriorretinianas de uma maneira
clara e fisiopatologicamente correta, sem o
risco de se incorrer no equivoco de anunciar
como “novo” um quadro ja descrito de for-
ma diferente. A tendéncia da época, impos-
ta pelas limitacdes tecnoldgicas, era, natural-
mente, a de rotuld-las como ‘“novas entida-
des nosoldgicas”. Com o aperfeicoamen-
to das técnicas propedéuticas e com o condi-
cionado desvencilhamento da intrincada es-
trutura genética a qual, normalmente, essas
doencas estdo ligadas, foi possivel ordena-
las dentro de um esquema relativamente coe-
rente de classificacdo. E dentro desse enfo-
que que a doencga de Stargardt e o Fundus
Flavimaculatus, descritos isoladamente em
épocas diferentes, vieram suscitar uma sé-
rie de interrogacdes quanto as suas indivi-
dualidades.

Este trabalho nao tem a pretensao de
querer ser original. Seu objetivo € analisar
criticamente aspectos aparentemente assen:
tados, bem como levantar questdoes sobre
pontos que julgamos vulnerdveis na apre-
sentacdo tedrica das distrofias.

HISTORICO

Coube a Leber, em 1874, a primeira des-
cricdo difundida da degeneragdao macular ju-
venil (1). Deve-se, no entanto, a Stargardt.
em 1909, a avaliacdo mais aprofundada da
doenca, o que o levou a diferenca la de outras
degeneracoOes e coriorretinites maculares (2).
E por isso que, com justa razado, esta doen-
ca tem o seu nome, apesar de conhecidas
publica¢des que o antecederam relatarem ca-
sos vizinhos.

Stargardt em seu trabalho “Princeps”
descreveu suas observacdes sobre sete pa-
cientes de duas familias. onde a degeneracao
macular iniciava-se com uma baixa de visao
nas primeiras e segundas décadas da vida.
Nestes dois grupos familiares a doenca se
circunscrevia apenas a uma geracgao, afetan-
do igualmente os homens e as mulheres. Ape-
sar de nao constatar consangiiinidade em
seus lotes de estudo ele ja suspeitava de
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uma transmissdao autossémica recessiva. Em
todos os seus casos foi observada uma baixa
de visdo com poucas modificacoes a nivel
macular, visiveis. no entanto, a oftalmosco-
pia. Em alguns dos membros afetados asso-
ciavam se depdsitos amarelados presentes no
polo posterior. O Campo Visual Periférico,
unico exame complementar de que se dispu-
nha a época, mostrava-se normal em todos
os pacientes. Nenhum deles apresentou quei-
xas de cegueira noturna. Com a descri¢ao
minuciosa desses dois ‘“‘pedigrees” era de se
esperar um grande passo no diagndstico di-
ferencial de doencas maculares, até entao to-
talmente incipiente (3, 4 e 5). Curiosamente,
dois erros bdsicos foram responsaveis pelo
atraso na universalizacdo correta da doenca
descrita. O primeiro equivoco deveu-se nao
sO ao proprio Stargardt como também a ou-
tros pesquisadores, que incluiram sob a mes-
ma rubrica, doengas pertencentes a grupos
fisiopatoldgicos diferentes. A segunda desa-
gregacdao deve-se a Franceschetti, Frangois e
Babel, que em 1963 descreveram, sem o saber,
a condicao originalmente publicada por Star-
gardt, denominando-a de Fundus Flavimacu-
latus. cuja observacoes afloradas, ndo deixa-
ram duvidas quanto ao ponto de partida da
descricdo (6). Stargardt fixou-se primordial-
mente na macula, enquanto que Franceschetti
e colaboradores se detiveram mais na perife-
ria da retina, apesar de reconhecerem a exis-
téncia de acometimento macular. Somente
com o advento de técnicas de avaliacdo mais
apuradas, tais como a fluoresceinografia, a
eletrofisiologia ocular, a adaptometria, a pe-
rimetria estdtica, etc..., péde-se comprovar
que as conclusdes erroneas daqueles pesqui-
sadores deveram-se a impossibilidade de se
distinguir o polimorfismo que caracteriza a
doenca e nao o eventual descuido na andlise
realizada.

‘DOENCA DE STARGARDT”

A doenca de Stargardt € uma afeccédo
adquirida Dbilateral, simétrica, de transmis-
sdo autossOmica recessiva e lentamente pro-
gressiva. Ela € uma abiotrofia do neuro-epi-
télio e do epitélio pigmentar, erroneamente
denominada de degeneragdo macular juve:
nil; na realidade o termo distrofia € mais
apropriado dada sua subordinacdo a gené-
tica; € uma abiotrofia, evidentemente, por-
que essas estruturas funcionam bem até de-
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terminada €poca, quando, por um provavel
defeito enzimdtico, comegcam a sofrer alte-
ragdes profundas em sua estrutura, culmi-
nando com a morte celular. A primeira e uni-
ca manifestacdo clinica € a diminuicdo da
visdo central, que predominantemente se ini-
cia entre os seis e quinze anos, podendo, em
casos excepcionais, chegar aos 35 anos. Des-
conhece-se 0 seu aparecimento apos essa fai-
xa etdria. Outros sinais de menor importan-
cia ja foram assinalados, como a discroma-
topsia, e uma discreta fotofobia, revelada
nos primeiros anos da doenca. Estes sinais
secunddrios, a nosso ver, nao sao freqiientes.

A) ACOMETIMENTO MACULAR

Estado incipiente: o pouco que se tem
descrito das fases inicial dessas moléstia de-
ve se, naturalmente, ao pequeno acervo de
pacientes em Clinicas especializadas e pela
auséncia de sintomatologia. Dos casos jd as-
sinalados na literatura, somente o desapare-
cimento do reflexo foveal e do rebordo ma-
cular foram encontrados na oftalmoscopia.

A Iconografia fluoresceinografica, ja
mais recente, também € muito pobre nesta
fase. Seu registro deve-se a pacientes ‘‘sus-
peitos” de familias ja reconhecidamente por-
tadoras desta tara genética. A fluoresceino-
grafia mostra uma regido macular escura
com raros pontos fluorescentes tradu-
zindo o inicio de “efeito de janela”; ou uma
pseudo-fluorescéncia no caso da presenca

destes depOsitos branco-amarelados. Assim,
neste estddio, o diagnodstico s6 poderda ser
ratificado se o paciente ji esbocga baixa vi-
sual associada a discreta discromatopsia, re-
lacionadas a um contexto familiar ja decla-
rado.
Estadio inicial

O aspecto oftalmoscopico € bem mais
rico do que o estddio anterior. Caracteriza se
por uma dispersao pigmentar na area ma-
cula, aumenta sensivelmente as possibilida-
Notam-se altera¢des bem mais profundas nos
reflexos macular e foveal. Esses indicios sao
quase suficientes para levantar suspeita da
distrofia. A preseng¢a, em alguns casos, de
pontos branco-amarelados envolvendo a ma-
cular, aumenta sensivelmente as possibilida-
des de confirmacado do diagndstico. A fluores-
ceinografia caracteriza-se por inumeros pon-
tos fluorescentes. bem mais numerosos do
que os encontrados no estddio anterior, tra-
duzindo defeito nas c€lulas que compdem o
epité€lio pigmentar. A forma mais comum ¢€
de um pequeno anel (Figura 1B) hiperfluo-
rescente, podendo, as vezes estar acompanha-
do de um pequeno e discreto defeito do fun-
do fluorescente coroidiano (Figura 1B). Esse
defeito podera ser devido ao bloqueio ofere-
cido pelos ‘“‘depdsitos frescos”, a fluorescén-
cia, ja visiveis a oftalmoscopia, ou a um
“edema” das células do epitélio pigmentar,
antes de se instalar essa deposicao (7).

A A

Fig. 1 — Doenca de Stargardt (estddio inicial).
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Estadio avancado

Neste ponto, a entdao discreta dispersao
pigmentar assume proporcOes mais grossei-
ras, agrupando-se irregularmente sobre toda
a drea macular.

Os dep0dsitos branco-amarealdos perima-
culares, ja observados no estadio precedente,
tornam-se mais numerosos, adquirindo um
reflexo metdlico, caracterizando o quadro of-
talmoscopico tipico da doenca de Stargardt.
Este estddio geralmente se prolonga por
muitos anos. A fluoresceinografia revela qua-
dro denominado “Bull’s eye” (Figura 1B).

Explica-se esta imagem, pela possivel pre-
servacado do epité€lio pigmentar na drea fo-
veal, ou pela migracdo exagerada de pigmen-
tos a esse nivel, obstaculizando a fluores-
céncia coroidiana daquela drea que € cir-
cundada por um conjunto de células defei-
tuosas do epitélio pigmentar, redundando na
hipofluorescéncia central contornada por
uma coroa hiperfluorescente (‘“‘efeito de ja-
nela”). Em alguns casos pode-se observar o
“Bull’s eye” inverso, ou seja. uma hiperfluo-
rescéncia foveal envolvida por uma darea nao
fluorescente. Neste caso, nao haveria migra-
cdo pigmentar (Figura 1A).

Estadio terminal

ApOs vdrios anos de evolugido, observa-se
grande acometimento em extensao e em pro-
fundidade, atingindo a rede coriocapilar. Es-
sa atrofia coriorretiniana podera, as vezes,
ultrapassar os limites do polo posterior, fa-
zendo diagnodstico diferencial com as distro-
fias coriorretinianas difusas de outra natu-
reza ou se restringir apenas a mdcula, mime-
tizando a distrofia aureolar central de Sors-
by. A oftalmoscopia permite a visualizacdo
dos grandes vasos da coroide e de grossei-
ros amontoados de pigmentos, irregularmen-
te distribuidos na retina neural. A imagem
fluoresceinografica revela destruigao total do
epitélio pigmentar, deixando transparecer ni-
tidamente a fluorescéncia da coriocapilar,
ora preservada, ora profundamente destrui-
da.

B) ACOMETIMENTO EXTRAMACULAR

Stargardt ao iniciar suas pesquisas sobre
as distrofias que acometem a retina, supo0s,
a principio, que o centro dessas patologia
encontrava-se na mdcula. Fora dessa drea, a
doenca seria fruto de associagdes que pode-
riam ou nao estar presentes em sua descri-
cdo. E neste o ponto que acreditamos residir
a causa de Franceschetti, Francois e Babel
terem-na descrito como uma ‘“nova distro-
fia” mas que em nada difere na doenca de
Stargardt. Esses autores, munidos de um
instrumental propedéutico mais desenvolvi-
do, viram-se diante de uma patologia retinia-
na periférica que, eventualmente, acometia
a madcula.
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As alteragbes extramaculares, idénticas
em ambas as descrigcdes, caracterizam-se pe-
la presenca de pequenos ‘“depdsitos” branco-
amarelados, de bordos pouco nitidos, cuja
visdo de conjunto vai de um delicado anel
perimacular a um envolvimento circinado
mais extenso, ultrapassando a arcada vascu-
cular temporal. Embora Deutman os consi-
dere. quando presentes, uma forma evoluida
da doenca de Stargardt, eles nunca sao vis-
tos nos estddios terminais (8).

Na fase “florida” da doenca, os deposi-
tos branco-amarelados assumem um maior
destaque oftalmoscépico, mas ndo correspon-
dem as informacodes ditadas pela angiografia.
Certas manchas, nitidas em luz branca, se
superpdem as zonas mais escuras da fluores-
ceina. enquanto que em outros casos, a fluo-
resceina que se destaca, situa-se em seu bor-
do ou em 4areas aparentemente normais a of-
talmoscopia. Esse destaque fluorescente, in-
visivel a luz branca, deve se a uma minus-
cula dispersao pigmentar de dimensao infe-
rior ao poder separador dos oftalmoscopios
comuns. As lesOes pigmentares fazem, tam-
bém, parte do acometimento periférico. Po-
dem ser de pequenas ou de grandes dimen-
soOes; localizando-se a nivel do epitélio pig-
mentar (hipertrofia) ou da retina neural (dis-
persao). A fluoresceina denuncia a extensao
do sofrimento do epitélio pigmentar, a qual
€ muito maior do que se delineia a oftalmos-
copia simples. Essa alteragdo descrita por
Bonin em 1971, como ‘“siléncio coroidiano”,
traduz, efetivamente, uma auséncia do fundo
fluorescente caracteristico da rede coroidea
(9). Esse “siléncio”, nem sempre observado
em todos os casos de Stargardt, atribui-se a
uma modificacdo na dinamica da coriocapi-
lar ou a um espessamento do epitélio pigmen-
tar, que bloqueia o registro da passagem das
moléculas de fluoresceina nesta rede ciliar.

FUNDUS FLAVIMACULATUS

O Fundus Flavimaculatus tal como foi
descrito originalmente, caracteriza-se pela
presencga de depdsitos branco-amarelados, si-
tuados abaixo do plano vascular da retina
neuro sensorial. Apds sua descrigdao, varias
publicagbes tém tratado do assunto. XKrill
(10), valendo se de sua experiéncia e de da-
dos emprestados da literatura especializada,
concluiu que os casos de Fundus Flavimacu-
latus se separam clinicamente em dois gru-
pos:

Grupo I — Compreende todos os pacien-
tes que nado apresentam atrofia macular, in-
cluindo os casos de baixa visual quando a
madcula € invadida pelos depdésitos tipicos da
doenga.

Grupo II — Neste grupo se inserem to-
dos os casos com envolvimento macular atro-
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fico. Segundo Krill (10, 7), as lesbes macula
res antecedem o aparecimento dos depositos
periféricos. Como nem todos os pacientes
com envolvimento macular apresentam o
mesmo curso clinico, Krill (7) propo6s divi-
dilo em dois subgrupos: no primeiro sub-
grupo, que capitanea a grande maioria dos
casos de Fundus Flavimaculatus, o sistema
de cones é preservado e sao 0s que se identi-
ficam com a descrigao cldssica de Stargardt;
no segundo subgrupo se insere uma minoria
com severo acometimento do sistema de
cones.

A oftalmoscopia e a angiografia em fluo-
rescéncia alinham todos os casos de Fundus
Flavimaculatus em quatro estddios evoluti-
vos, idénticos aos ja descritos anteriormente
para a doenca de Stargardt.

TESTES PSICOFISICOS E ELETROFISIO-
LOGICOS

Com a rica iconografia angiografica acu-
mulada nesses ultimos anos, creio ser des-
necessdario manter separadas as ‘“duas enti-
dades”, mas, como denomind-la? Fundus Fla-
vimaculatus ou doenca de Stargardt? Fico
com a denominacgao de P. Francois, P. Turut,
B. Puech e de J.C. Hache (1) que encontra-
ram uma forma eclética que atende nao so6
as exigéncias do polimorfismo clinico da
doenca. como homenageia os dois grupos que
muito contribuiram para sua descricao:

— Doenca de Stargardt pura;

— Doenga de Stargardt com uma coroa fla
vimaculada perimacular;

— Doenga de Stargardt com Fundus Flavima-
culatus periférico.

Campo visual

Nenhuma contribui¢do ao diagnéstico de
Stargardt oferecem os métodos de mapea-
mento do CV (11), entretanto, sdo valiosos
na caracterizagdo de seu curso (os achados
campimétricos ndo sdo patognomodnicos des-
sa doenca). As isOpteras periféricas estao
sempre normais. H4 no entanto, um retrai-
mento quando se faz a prospec¢cdo com es
timulo vermelho, ressaltando a disfung¢ao se
letiva do sistema fotdpico. Quando ha parti
cipacdo macular, detecta-se um escotoma
central relativo (Figura 1A), ou absoluto, e
no caso “bull’s eye” um pequeno escotoma
anular com uma minuscula ilha central pre-
servada (Figura 1B).

A perimetria estdtica, preferivel as de-
mais, permite uma exploragdo mais defini-
da do “déficit” inicial, possibilitando acom-
panhar sua evolucdo e também estabelecer o
diagnostico diferencial do Stargardt incipien-
te de uma neurite retrobulbar.

Visao cromatica
Apesar da doenca de Stargardt comu
mente levar & uma discromatopsia, sio raros
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os reclamos de seus portadores. E concor-
dante que a maioria dos portadores deste
mal apresentem uma discromatopsia do eixo
vermelho-verde (cerca de 50% dos casos), O
restante, distribui-se na seguinte proporc¢ao:

— visao cromadtica normal: 25% dos casos;
— discromatopsia muito discreta sem eixo
aparente: 12%;
— discromatopsia do eixo amarelo-azul: 8%;
— Acromatopsia total: 5%;
(12, 13. 2, 14, 15, 16, 3, 4 e 5).

Adaptometria

A avaliagao clinica da adaptacgdo retinia-
na ao escuro tem por base o registro da
crescente recuperagdo da funcdo dos fotor-
receptores apods ofuscamento; a curva de
adaptagdo ao escuro € obtida através de uma
minuciosa prospeccdo do campo retiniano
periférico onde a visio € comandada tanto
pelos cones quanto pelos bastonetes. Classi-
camente essa curva € normal quando a doen-
ca se limita & mdcula, por outro lado, na me-
dida em que se determina uma participacao
periférica, pode-se notar um ligeiro retardo
tanto no segmento fotépico da curva quanto
no escotdpico. Dai concluir um sofrimento
de ambos os sistemas (8, 17).

Eletrofisiologia ocular

ERG — classicamente o ERG apresenta-
se normal na doenca de Stargardt entretan-
to, € comum encontrar na literatura alguma
anormalidade, que, de certa forma, concor-
da coin 0s casos que apresentam uma curva
de adaptagcdo ao escuro anormal (18, 19, 20).
Essa anormalidade eletrorretinografica esta
fundada no atraso em se obter uma amplitu-
de da onda b, (escotépica) igual a da onda
b, (fotdpica) (53, 55).

Esse tempo estd condicionado a inume-
ras varidveis. diferindo de um laboratodrio
para outro. Em nossos servigos adotamos
para o ofuscamento uma luz de 3.000 lux du-
rante 3 minutos. Nos casos mais avancados
com O severo acometimento dos cones, que
constituem a minoria para Krill (21), a por-
cao fotdpica do tracado € a mais anormatl
(onda b, — potenciais oscilatdrios).

EOG — O EOG, ou potencial de repouso
€ o0 registro indireto de um potencial da or-
dem de 6mV existente entre os polos ante-
rior e posterior do globo ocular (55). Re-
sumidamente, o eletrooculograma retrata a
atividade do complexo epitélio pigmentar/
células fotorreceptores (53). Para o seu cal-
culo lancamos mao da relagdao de Arden (Fi-
gura 2).

Os resultados encontrados na literatura
sdo muito variados, o que torna dificil tirar
uma conclusiao universalmente aceita (22 8,
23, 24, 25, 26, 2, 19, 20). P. Francois e cola-
boradores (1), em 1975, ao estudar 44 olhos
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Fig. 2 — Relacdo de ARDEN.
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encontraram os seguintes valores, valendo-se

da relacdo de Arden:

— normal em 19 olhos (superior a 1,7);

— subnormal em 18 olhos (compreendido
entre 1,5-1,7);

— Patolégico em 7 olhos (inferior a 1,4).

De todos esses 44 pacientes examinados,
somente 3 apresentaram potencial de base
normal. Krill e outros pesquisadores do as-
sunto (7) encontraram um EOG subnormal
em 80% de seus pacientes. Ele encontrou
também, em um paciente com transmissao
autossdmica dominante, um EOG normal
sem manifestacdo fundoscdpica; tendo admi-
tido em seu trabalho tratar-se de um pa-
ciente portador de um gene de expressivida-
de minima.

O POE (potencial occipital evocado), €
um potencial elétrico captado a nivel do cor-
tex occipital através da estimulagdo lumi-
nosa da retina (55). A mdcula apresenta cer-
ca de um milésimo da superficie total da
retina e sua projegcao cortical ocupa quase
a metade da drea 17 de Broadman. Com ba-
se neste dado anatémico e em experiéncias
com estimuladores focalizados em diferentes
pontos da retina, aceita-se quase a unanimi-
dade, que o POE representa no cortex o sis-
tema fotdpico, notadamente a drea macular.
A curva de sensibilidade espectral dos cones
centrais, encontra o seu maximo no compri-
mento de onda relativo ao vermelho enquan-
to que nos cones periféricos esse maximo se
situa proximo ao azul (55). Assim, eles estdao
alterados em estimulagdo monocromadtica
vermelha quando hd uma atrofia macular,
e em azul quando a fotologia se estende a
periferia (observagao pessoal).

ETIOPATOGENIA

O mecanismo intimo do aparecimento
dessa abiotrofia € ainda campo fértil para
hipéteses. As informagdes andtomo-patolégi-
cas colhidas da literatura especializada sao,
geralmente, de casos fluoresceinograficos,
eletrooculograficos e de outros testes de
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funcdo visual, e levam-nos a admitir que o
“primum movens” encontra se nos cones cen-
trais com participac¢do do epitélio pigmentar.
Permanece, porém, a diivida: o processo se
inicia primeiro com os fotorreceptores ou
com as c€lulas que compdem o epitélio pig-
mentar? Hd quem admita que a disfunc¢ao
dos cones antecipa a alteragao fluoresceino-
grafica. Pensamos todavia, que essa argu-

mentagao deverad ser revista porque apenas o

siléncio fluoresceinografico nao € aval seguro

de intatilidade do epitélio pigmentar.

As alteracbes campimétricas demons-
tram o sofrimento dos cones, o comprometi-
mento do epitélio pigmentar € demonstrado
pelas seguintes observagoes:

— alteragbes fluoresceinograficas do epité-
lio pigmentar correspondendo, freqiiente-
mente, a um escotoma perifoveal na peri-
metria de perfil (Figura 1B);

— o siléncio coroidiano que pode ser atri-
buido a uma anomalia do epitélio pigmen-
tar (9);

— histologicamente (17) o Fundus Flavima-
culatus, exibe uma sobrecarga de mucopo-
lissacarideos que, no inicio, ndo se super-
podem aos achados fluoresceinograficos.

ASSOCIACOES

A literatura médica descreve uma série
de associagbes da doenca de Stargardt com
afecgOes neuroldgicas, enddcrinas, cutaneas,
auditivas (27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36,
317, 38, 39 e 40) etc... No entanto, a maioria
dos relatos dessas ‘“associagdes” nao faz men-
cao detalhada de testes de funcao visual que,
a nosso ver, é indispensdvel.

H. Soriano (Buenos Aires) descreve um
caso de FF em paciente de 53 anos de idade,
cuja fluoresceinografia nao deixa duvidas
quanto ao seu diagnostico (Figura 3). A drea
macular, fluoresceinograficamente, estd in-
tacta. Esse paciente apresenta alteracao
campimétrica na drea de Bjerrum; a pres-
sdo intra-ocular se mantém entre 15 e 20
mm Hg sob medicacdo hipotensora e se ele-
va até 20 mm Hg quando se suspende a sua
instilagdo. O diagndstico ficou estabelecido
como Fundus Flavimaculatus associado a
glaucoma. Este exemplo € bastante expressi-
vo porque sendo esse glaucoma de dificil
diagndstico poderia, facilmente, levar a um
impasse clinico: Fundus Flavimaculatus?
Mas, com campo visual e caracteristicas evo-
lutivas de uma retinopatia pigmentar? Te-
mos, em nossa Clinica, o caso semelhante de
uma paciente com escotoma de Bjerrum, ti-
pico de um glaucoma evolutivo, mas cujos
testes de funcado visual e fluoresceinografia
sdo caracteristicos de Stargardt com Fundus
Flavimaculatus. A confirmac¢do pela prope-
déutica de glaucoma foi positiva (Figura 4).
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Fig. 3A — OD (Caso gentilmente cedido pelo Dr. Soriano H.. — Buenos Aires).
Fig. 3B — OE (Caso gentilmente cedido pelo Dr. Soriano H. — Buenos Aires).

Assim, com estes dois exemplos concre:
tos, de caracteristicas ainda nao registradas
na literatura meédica especializada, chegamos,
pessoalmente, a seguinte conclusdo: altera-
coes campimétricas na area de Bjerrum, em
casos de Stargardt com Fundus Flavimacu-
latus deverao ser exaustivamente submeti-
dos a uma propedéutica glaucomatosa.

Somos céticos quanto a associagdes re-
latadas. Aceitamos, evidentemente, a hipdte-
se de aparecimentos fortuitos, quanto a
maioria dos casos divulgados, acreditamos
que a denominacdo Stargardt com Fundus
Flavimaculatus foi mal colocada.

COMENTARIOS E DISCUSSOES

Parece-nos que as maiores dificuldades em
se ajuntar a doenga de Stargardt e o Fundus
Flavimaculatus ja foram superadas. Entre-
tanto, mercé da sempre renovada conceitua-
cao anatomo-patoldgica, a tendéncia atual
€ de isolar outras degenerescéncias juvenis
proximas a doenga de Stargardt (8, 41, 42,
43, 44, 45, 46, 47, 48, 17, 50 e 51). Essa
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separagiao surge, naturalmente, com a adajp-

tacdo da parte primariamente mais afetada

de retina:

— No neuroepitélio: a doencga de Stargardt
(parte macular), a distrofia macular ju-
venil dominante, a retinopatia pigmentar
central ou pericentral e a distrofia pro
gressiva dos cones;

— No epitélio pigmentar: a distrofia vitelt-
forme da macula, o Fundus Flavimacula-
tus (parte periférica da doenca de Star:
gardt), a distrofia pigmentar reticulada de
Sjogren, a distrofia pigmentar em asa
de borboleta da mdcula e a pigmentacao
agrupada da regido macular;

— Na membrana de Bruch: a distrofia hia-
lina ou drusas da lamina vitrea;

— Na coroide: a atrofia coroidiana central
areolar e a distrofia pseudo inflamatodria
de Sorsby.

A angiografia em fluorescéncia € o pri-
meiro passo a ser dado no diagnoéstico dife-
rencial das maculopatias juvenis. Ela € de-
cisiva quando a imagem € patognomoénica. A
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Fig. 4 — Doenca de Stargardt com Fundus Flavimaculatus em um paciente com glaucoma cronico

simples.

triagem fluoresceinografica isola, imediata-
mente, as imagens inconfundiveis da distro-
fia reticulada de Sjogren, da distrofia pig-
mentar em asa de borboleta, da pigmentacao
agrupada da madcula e das drusas. Entretan-
to. como a maioria dos casos apresentam po-
limorfismo destacado, sua funciao passa ser
a de demonstrar o estado das estruturas in-
teressadas. A determinacao da seqiiéncia das
suas evolucgées facilita o diagnéstico. Os tes-
tes de funcdo visual (acuidade visual, visdo
cromadtica, adaptometria, campimetria e ele-
trofisiologia) e a forma de transmissao ge-
nética, tornam-se indispensdveis a individua-
lizacdo dessas entidades mas, mesmo assim,
ficam algumas interrogacdes que serao, mais
tarde, objeto de registro.

Testes de funcao visual exigidos no diag-
nostico das maculopatias que se confundem
com a doenca de Stargardt:

— Distrofia macular dominante (transmis-
sao autossomica dominante):

a — Acuidade visual — diminuicdo lenta e
progressiva;

b — Visdo cromadtica — mais comum a dis-
cromatopsia verde-vermelho;

¢ — Campimetria — escotoma central re-
lativo no inicio e absoluto mais tarde;

d — Adaptometria — normal ou subnormal
quando hd participacdo periférica;
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e — Eletrofisiologia — o ERG global nao
apresenta anormalidade. EOG subnor-
mal (8).

— Retinopatia pigmentar central ou pericen-
tral (transmissao autossomica recessiva)
a — Acuidade visual — podera estar normal
no inicio da forma pericentral;
b — Visao cromatica — nas formas mais
evoluidas hd uma discromatopsia do
eixo azul amarelo;

¢ — Campimetria — escotoma central na
forma central ou anular na forma peri-
central;

d — Adaptometria — a curva de adaptacgao
ao escuro pode ser tanto normal quanto
anormal;

e — Eletrofisiologia ocular — o ERG apre-
senta se habitualmente normal. Ha rela-
tos na literatura de anormalidades que
vao de formas ligeiras até a extingao
(52). O EOG € normal nos estddios ini-
ciais da doenca e anormal nas formas
mais evoluidas.

— Distrofia progressiva dos cones (transmis.
san autossomica dominante):
a — Acuidade visual — muito baixa;
b — Visao cromdtica — hd discromatopsia
importante sem eixo aparente podendo
chegar a uma acromatopsia;
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¢ — Campimetria — campo visual periférico
em condicOes escotOpica ou mesopica
normal. Escotoma central ou paracen-
tral;

d — Adaptometria — a curva de adaptacgao
ao escuro apresenta profunda alteragao
do seu segmento fotdpico, enquanto que
o0 segmento escotépico permanece intac-
to (curva monofuncional);

e — Eletrofisiologia — alteragcdo progressi-
va dos componentes fotdpicos do ERG
até a sua extingdo. Normalmente, o
ERG escotdopico encontra-se normal
mas, em alguns casos, nos estadios
mais tardios, pode-se observar uma al-
teracdo. O EOG estd normal no inicio
e patolégico nas formas mais evolui-
das.

— Distrofia viteliforme da macula (transmis-
sdio autossomica dominante):

a — Acuidade visual — estd normal no ini-
cio da afeccgao;
b — Visdo cromadtica — intacta na maioria

dos casos. Alterada em alguns;

¢ — Campimetria — o campo visual perifé-
rico € normal. Em alguns pacientes com
lesGes cisticas podera ser encontrado
um escotoma central relativo. Escoto-
ma mais denso € descrito nas formas
evoluidas que culminam com a forma-
cao de uma grande cicatriz;

d — Adaptometria — a curva de adaptacgao
a0 escuro € normal;

e — Eletrofisiologia — ERG normal na gran-
de maioria dos casos EOG patoldgico.
O potencial de base pode estar normal.

— Atrofia coroidiana central areolar (trans-
missdo autossOmica recessiva mais co-
mum e autossOmica dominante em raros
casos):

a — Acuidade visual — muito baixa;

b — Visdo cromadtica — discromatopsia ge-

ralmente do eixo azul-amarelo;

¢ — Campimetria — campo visual periféri-
co normal. Escotoma central;

d — Adaptometria — curva de adaptacido ao
escuro, normal;

e — Eletrofisiologia — o0 ERG e o EOG es-
tdo freqiientemente anormais, eviden-
ciando que a disfun¢ido é maior do que
a oftalmoscopia registra. A diminuicdo
da onda b e a intatilidade da onda a le-
vam & suposi¢io de uma vasculopatia
retiniana associada ao processo coroi-
diano (20).

— Distrofia pseudo-inflamatéria de Sorsby
(transmissdo autossOmica dominante na
maioria dos casos e autossémica recessiva
excepcionalmente):

a — Acuidade visual — diminui muito desde

o inicio da afeccao;
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b — Visao cromdtica — discromatopsia ad
quirida, as vezes sem eixo aparente
as vezes de eixo verde vermelho;

¢ — Campimetria — campo visual periféri-
com completo. Escotoma central;

d — Adaptometria — curva de adaptacgdao ao
escuro. normal;

e — Eletrofisiologia ocular — o ERG estd
normal no inicio, mas torna-se subnor-
mal mais tarde. EOG geralmente nor-
mal. Em alguns casos o valor de base
encontra-se muito baixo (56).

Se nos detivermos em uma andlise minu-
ciosa dos resultados de cada teste de funcao
visual isoladamente, verificaremos a impos-
sibilidade de se chegar a uma definicdo que
conduza a um diagndstico correto. Acredita-
mos estar ai a causa de inumeras conclusoes
discordantes registradas na literatura espe
cializada. E imperativo valer-se de todas as
informacgdes disponiveis, mesmo assim, em
certos casos, um “folow up” € necessario pa-
ra se determinar o curso de evolugio da
doenga.

A — O diagnostico da doenca de Star-
gardt “puro” na sua fase inicial oferece
muitas dificuldades porque as lesGes oftal-
moscopicas sao minimas. E comum atribuir-
se erroneamente o déficit visual neste estd-
dio a uma neuropatia 6ptica axial, uma am-
bliopia, etc. O diagndstico poderd ser feito
com a ajuda indispensdvel da fluoresceino-
grafia, da perimetria de perfil e da forma
de transmissdo genética, porque:

— A fluoresceinografia levanta a suspeita
pelo aparecimento de lesbes maculares.
— A perimetria de perfil mostra um escoto-
ma central ou pericentral que exclui qual-

quer participacdao do nervo Optico.

— Os antecedentes familiares poderao reve-
lar fendmenos hereditarios dominantes ou
recessivos,

B — Na fase em que as alteragbes oftal-
moscopicas se iniciam, o diagnéstico diferen-
cial se faz com as tesaurismoses (tipo Spiel-
meyer-vogt), com a retinosquise juvenil,
com a distrofia viteliforme, com a distrofia
progressiva dos cones, com a distrofia dos
cones e bastonetes (retinopatia pigmentar
primdria) e com a retinopatia iatrogénica
(cloroquina).

— A doencga de Spielmeyer-Vogt em sua for-
ma cldassica (mancha macular vermelho-
cereja) nao oferece dificuldades ao diag-
nostico. Entretanto, € possivel que em sua
fase mais avancada apresente uma atro-
fia macular tipo “bull’s eye”. Nessa cir-
cunstancia a eletrofisiologia (ERG e EOG
normais) e as associagbes neuroldgicas,
sempre presentes, definem o quadro.

-— A retinosquise juvenil exige uma avalia-
cdo biomicroscépica que, normalmente,

ARQ. BRAS. OFTAL.
45(5), 1982



revela uma madcula com aspecto cistdide
e pregas radiadas. S0 comuns as les0es
periféricas como cistos, descolamento da
retina e condensacido vitrea. A fluorescei-
nografia € inconclusiva no estddio inicial.
O ERG revela sofrimento da camada de
fibras com alteracédo da onda b,. A trans-
missao € recessiva, ligada ao sexo.

— A distrofia progressiva dos cones, a dis-
trofia dos cones e bastonetes (retinose
pigmentar primadria) e a degeneracao iatro-
génica da retina (cloroquina) confundem-
se com a doenga de Stargardt no estddio
em que a macula assume o aspecto de
“bull’s eye”. A distrofia progressiva dos
cones exige um acompanhamento eletro-
fisiolégico para mostrar a diminuicao pro-
gressiva até a extincdo do ERG fotdpico,
deixando intacto os componentes do ERG
escotdpico. Na distrofia dos cones e bas-
tonetes o ERG fotdpico e escotdpico apre-
sentam-se extintos ou quase extintos,
quando a doenga torna-se visivel a oftal-
moscopia. A degeneracgao iatrogénica de
retina leva a uma agressao secundaria
do epitélio pigmentar. O diagndstico se
faz pela anamnese do paciente colocan-
do em evidéncia a intoxicagdo respon-
sdvel. O valor da eletrofisiologia, nes-
ses casos, indica precocemente a impreg-
nacdo do medicamento na retina. Suas
alteracOes sao reversiveis se suspenso o
tratamento em tempo habil (54).

C — O estadio terminal da doencga de
Stargardt € de mais dificil diagndéstico. To-
dos os acometimentos maculares de origem
coroidiana e retiniana apresentam quadro
de atrofia com repercussbes funcionais e
elétricas semelhantes a doenca de Star-
gardt. O diagndstico nessa fase, normalmen
te tem que ser retrospectivo, com levanta-
mento familiar auxiliado pelos resultados
dos testes de func¢ao visual.

CONCLUSOES

1. A doenca de Stargardt e o Fundus
Flavimaculatus constituem uma s6 entidade
nosoldgica.

2. Ha doenca de Stargardt sem aco-
metimento periférico.

3. Oftalmoscopicamente, hda Fundus
Flavimaculatus ‘“sem maculopatia”. Funcio-
nalmente, esses casos, mesmo com Visao pro-
xima ao normal, apresentam alteragao na pe-
rimetria de perfil (Figura 1B).

4. Os pontos hipofluorescentes corres-
pondentes aos depdsitos branco amarelados
do Fundus Flavimaculatus dao lugar, mais
tarde, a uma hiperfluorescécia (efeito de ja-
nela) propria de uma atrofia local do epité-
lio pigmentar.
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5. Ha casos de doencga de Stargard com
migragdes pigmentares extensas do tipo ‘“os-
teoblastos”. Nao seria retinose pigmentar
primdaria com comprometimento macular? A
eletrofisiologia ocular seriada € decisiva.

6. Drusas no polo posterior em porta-
dores de doenca de Stargardt representam
comprometimento da rede coriocapilar. Nem
todos os casos de doenca de Stargardt seguem
0 mesmo curso, uns culminam com cicatriz
no epitélio pigmentar e retina neural, ou-
tros se estendem em dire¢dao a rede vascular
ciliar mimetizando as coroidopatias.

7. Os resultados do EOG colhidos da
literatura nao sao concordantes em alguns ca-
sos de doengas de Stargardt. Isso deve-se, a
nosso ver, a uma investigagcdo incompleta;
doenca de Stargardt sem participacdo peri-
férica, EOG normal; doenga de Stargardt
com associagdo periférica, EOG anormal.

8. Nao acreditamos em associagoes, di-
tas normais, da doenca de Stargardt com
outras afecgOes gerais mas, sim, em asso-
ciacOes fortuitas.

9. Na doencga de Stargardt tipica, com
alteragcOes campimétricas na area de Bjer-
rum, o Glaucoma cronico simples devera
ser lembrado.

10. Discromatopsia verde-vermelha em
um contexto familiar conhecido, permite o
diagndstico da doenga de Stargardt, mesmo
que a oftalmoscopia ainda nao seja revelado-
ra.

11. De todas as maculopatias heredita-
rias, a doenga de Stargardt € a unica que
apresenta discromatopsia verde-vermelha, as
demais geralmete sacrificam o eixo azul-
amarelo.

12. N&ao hd unanimidade quanto a for-
ma de transmissdo autossdmica dominante
em alguns casos de doenca de Stargardt. Os
que a consideram outra doenca (distrofia
macular juvenil dominante) alegam que pa-
tologias originalmente de gens diferentes
possuem individualidade, mesmo que clini-
camente se identifiquem.

PERMANECEM SEM RESPOSTA VARIAS
PERGUNTAS

1. Porque os depositos flavimaculados
originalmente se depositam no epitélio pig-
mentar?

2. Porque esses depOsitos sdao transito-
rios? Qual o mecanismo de seu desapareci-
mento?

3. Porque em alguns casos de doenga
de Stargardt com Fundus Flavimaculatus de-
senvolve se uma severa alteragao dos cones?

4. Porque, em alguns casos, a atrofia
macular antecede o Fundus Flavimaculatus
e em outros ocorre o contrario; sendo mais
comum a atrofia macular anteceder as lesOes
tipicas do Fundus Flavimaculatus?
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RESUMO

A doenca de Stargardt e o Fundus Flavimaculatus

foram durante muito tempo considerados como duas

entidades nosoldgicas distintas.

Mercé do aprimora-

mento das técnicas de avaliagdo visual e da sempre
renovada conceituagdo andtomo-patolégica, a tendéncia
atual é considerd-las uma sé doenga.

Esse trabalho visa analisar criticamente aspectos

aparentemente assentados, bem como levantar questoes
sobre pontos que julgamos vulnerdveis na apresenta-

cao

tedrica das distrofias.
SUMMARY

The Stargardt’s disease and Fundus Flavimaculatus

were considered to be separate entities for a long time

by

medical distinction. With the help of visual eva-

luation techniques and repeated anatomic-pathological
considerations, the current tendency is to consider them
as only one nosological entity.

ted

points that we judge to be vulnerable

This work analyses critically the traditionally accep-
aspects, as well as raises questions about certain
in theoretical

presentations of dystrophies.

10.
11.
12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.
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Necrose palpebral pés-picada de vespa*

Marcos Guimarides ** & Jorge Alberto F. Caldeira ***

A picada de artrépodo nas pdlpebras nao
constitui achado comum entre as urgéncias
oftalmoldgicas. Contudo, em virtude da del-
gadeza da pele na regido o traumatismo as-
sume caracteristicas mais marcadas do que
as que se observam em outros locais. A in-
trodugdao do veneno seguem-se dor, edema e
hiperemia, evidenciando uma tumoragao la-
to sensu as vezes acompanhada de efeitos
sistémicos.

Excepcionalmente a agressdao transfixa
as varias camadas palpebrais, podendo atin-
gir a conjuntiva, a cdrnea e/ou a esclera, sen-
do responsavel, as vezes, por iridociclite ou
catarata.

Com a picada de vespa € injetado mate-
rial que contem 2% de histamina e grande
quantidade de hialuronidase (Duke-Elcer &
MacFaul, 1974). Estas substancias, associa-
das a outras aminas biogénicas, explicariam
a exuberancia do quadro desencadeado. Ape-

* Da Divisdao de Clinica Oftalmolégica (Prof. Paulo
versidade de Sao Paulo.
Residente de Clinica Oftalmoldgica.
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sar disto a necrose palpebral € raramente
observada, como destacam 0s mesmos auto-
res.

A presente comunicacdo se ocupa de um
paciente picado por vespa na palpebra supe-
rior e cuja evolugdo fugiu ao comumente
observado.

OBSERVACAO CLINICA

Identificagao: R.T.F. Registo n.© 2217667-
A, com 29 anos, sexo masculino cor branca,
lavrador, solteiro, natural de Sao Paulo, SP.,
que procurou o Pronto Socorro de Oftalmo-
logia do Hospital das Clinicas em 12 de maio
de 1981.

Queixa e Duragado: Ferida no olho es-
querdo ha trés dias.

Histéria da Moléstia Atual: Conta o pa-
ciente que ha trés dias foi atacado por ves-
Pa, que o picou na pdlpebra superior do olho

Braga de Magalhdes) da Faculdade de Medicina da Uni-

Docente-Livre e Professor Adjunto de Clinica Oftalmoldgica.
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