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RESUMO

A presente tese tem como objetivo descrever os achados oftalmolégicos,
dermatoldgicos, de microscopia 6ptica (MO) e de microscopia eletronica de varredura
(MEV) de uma nova distrofia macular associada a sindrome dos cabelos andgenos frouxos
(SCAF). Uma familia de onze pacientes, quatro deles afetados ocularmente, foram
examinados. Sete pacientes foram submetidos ao exame oftalmoldgico completo, teste de
cores (Ishihara e Farnsworth D-15), ecografia, angiografia, campo visual (CV), topografia
de papila (TOPSS), eletro-oculograma (EOG), eletrorretinograma (ERG), exame
laboratorial e dermatoldgico, teste de suor, MO e MEV dos fios de cabelo. Em quatro
pessoas, filhos dos pacientes afetados, realizamos somente o exame oftalmolégico, a MO e
a MEV dos fios de cabelo. Dos quatro pacientes afetados ocularmente, em duas irmas
encontramos no fundo de olho dispersdes pigmentares em pdlo posterior da retina, com
displasia macular (coloboma). Em dois de seus irmdos foram encontradas as mesmas
alteracdes oculares, com maior pigmentacdo e coloracdo amarelada em drea macular e sem
coloboma. Os resultados do EOG e ERG estava dentro dos limites de normalidade em trés
pacientes sem alteracdes oculares; por outro lado, o EOG foi subnormal e o ERG foi
subnormal com tempo de culmina¢ido diminuido (rdpido) na fase escotdpica dos pacientes
com a distrofia macular, sugerindo que a alteracido dessa distrofia se encontra em nivel do
epitélio pigmentado da retina (EPR). Devido a esse comportamento peculiar do tempo de
culminacdo do ERG, e por ndo estar descrito na literatura até o presente momento, este
achado pode ser considerado como fundamental para o diagndstico desta nova distrofia.
Portanto, a denominacdo adequada sugerida é de Distrofia Retiniana com Onda Rapida
Escotépica (DRORE). A avaliagao na MO e na MEV dos fios de cabelo dos individuos
afetados ocularmente confirmaram ser SCAF. Os pacientes heterozigotos, mde e o irmado
mais velho dos pacientes afetados ocularmente, apresentaram exame oftalmolégico normal,
exceto que na MO e na MEV dos fios de cabelo, encontramos algumas semelhancas com os
individuos afetados e caracteristicas da SCAF. A andlise genealdgica da familia demonstrou
tratar-se de heranca autossdmica recessiva com expressdo parcial no heterozigoto. Ha
somente uma relato na literatura internacional da associacdo de SCAF e coloboma ocular e
nenhuma na literatura latino-americana (LILACs) sobre a SCAF. Neste trabalho
descrevemos os achados da DRORE associada a SCAF, distrofia cujos achados
fundoscépicos sdo diferentes entre homens e mulheres e que tém ERG caracteristico. Por se
tratar do primeiro relato na literatura, os achados descritos sugerem fortemente que essa
associacdo pode ser uma nova entidade nosolégica dentro do grupo B das displasias
ectodérmicas.

Palavras-chave: 1. Distrofia macular; 2. Onda rdpida escotdpica; 3. Sindrome dos cabelos
andgenos frouxos

xi



ABSTRACT

The present work aims to describe the ophthalmological, dermatological, light
microscopy (LM) and scanning electron microscopy (SEM) findings of a new macular
dystrophy associated to loose anagen hair syndrome (LAHS). Eleven patientes of the same
family, four with ocular abnormalities, were examined. Seven patients had been submitted to
a complete ophthalmological examination, color test (Ishihara and Farnsworth D-15),
ultrasonography, angiography, visual field (VF), optic disc topography (TOPSS), electro-
oculogram (EOQG), electroretinogram (ERG), laboratory and dermatological exams, sweat
testing, LM and SEM of the scalp hair. In four people, children of affected patients,
examination was restricted to a ophthalmological examination and LM and the MEV of the
scalp hair. Of the four affected patients with ocular findings, two affected sisters demonstrated
pigmentary dispersions in the posterior pole of retina with macular dysplasia (coloboma).
Two brothers showed pigmentary dispersions in the posterior pole, with greater pigmentation
and a yellow aspect of the macular area without coloboma. The results of the EOG and ERG
were within normal limits in three patients without ocular abnormalities. On the other hand,
EOG was subnormal and ERG was subnormal with short implicit time (fast) in the scotopic
phase of the patients with the macular dystrophy, suggesting that the site of this dystrophy is
at the level of the retinal pigment epithelium (RPE). Due to to this peculiar behavior of the
implicit time of the wave in the ERG, without any previous description in the literature, such
finding can be considered as fundamental to make the diagnosis of this new dystrophy. Thus,
an adequate denomination for such entity could be Scotopic Fast Wave Retinal Dystrophy
(SFWRD). The analysis of MO and SEM of scalp hair in the eye affected individuals
confirmed the LAHS. In heterozygous patients, the mother and the oldest brother of the eye
affected patients presented with normal ophthalmological examination, but in LM and SEM
of scalp hair, some similarities with the affected individuals were found to be characteristic of
the LHAS. The pedigree analysis of the family suggested an autosomal recessive form of
inheritance with partial expression in the heterozygote. There is only one report in the
international literature of the LAHS associated to ocular coloboma and nothing in Latin
American literature (LILACs) about LAHS. In this work we describe the findings of the
SFWRD associated to the LAHS, dystrophy which fundoscopy findings differ from men to
women and with characteristic ERG. As an entity with such characteristic findings has not
been previously reported in the medical literature, it strongly suggests that this association can
be a new nosological entity inside of group B of ectodermal dysplasias.

Key-words: 1. Macular dystrophy; 2. Scotopic fast wave; 3. Loose anagen hair syndrome
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1 INTRODUCAO

Distrofias maculares sdo degeneragdes progressivas da retina e/ou cordide, afetando
predominantemente a drea macular e sem etiologia definida. Essas alteracdes tornam-se
manifestas na infancia como um distirbio determinado geneticamente, provavelmente na
fun¢do das enzimas e metabolismo. Isto ocorre em forma de base displasica, em que células
normais ou tecidos gradualmemente se deterioram e morrem prematuramente.
(WAARDENBURG em 1963, citado por CAVENDER e AL, 1990). As distrofias
maculares sdo caracterizadas pelo seguinte elenco: 1) alteragdes predominantemente no
polo posterior; 2) de carater familial, bilaterais e freqlientemente de envolvimento simétrico;
3) a distrofia vem associada com diminui¢do da acuidade visual; 4) tem inicio em idade
precoce; 5) progressao lenta e 6) geralmente sem alteragdes fisicas gerais ou anormalidades
laboratoriais (DEUTMAN em 1971, citado por CAVENDER e AL, 1990).

Sindrome dos cabelos andgenos frouxos (SCAF) € um distirbio que se apresenta
precocemente na infancia e se caracteriza por alopécia difusa ou localizada resultante de
cabelos fracamente ancorados na fase andgena (fase de crescimento ativo dos cabelos).
Esses cabelos sdo facilmente retirados do couro cabeludo e de forma indolor (DAWBER e
VAN NESTE, 1996; AZON-MASOLIVER E FERRANDO, 1996 e O’'DONNEL et al.,
1992). Em revisao da literatura latino-americana (LILACs), ndo foram encontradas citacdes
sobre a sindrome dos cabelos andgenos frouxos (SCAF). E conhecida na literatura
internacional com o nome de “loose anagen hair syndrome (LAHS)” (HAMM e TRAUPE,
1998). A heranca € autossomica dominante, e os achados essenciais sdo: cabelos facilmente
retirados do couro cabeludo quando puxados; estes se encontram na fase andgena e ha
auséncia das bainhas radiculares externa e interna (BADEN et al.,, 1992). Os achados
caracteristicos na microscopia eletronica de varredura (MEV) sdo a presenca de formacoes
canaliculares que ocorrem ao longo do foliculo piloso e enrugamento da cuticula préxima a
raiz (AZON-MASOLIVER E FERRANDO, 1996; LALEVIC-VASIC et al., 1990).

Virias associacdes entre distrofia macular e distirbios capilares (hipotricose
congénita e alopécia areata) sdo conhecidas (JOHNSTON et al., 1973; KROLL, 1981;
KUSTER et al. 1987; BECKER et al.., 1998; SOUIED et al., 1995).

Nesta tese efetuou-se revisdo geral das distrofias maculares com o objetivo de

explorar similaridades com a distrofia do presente estudo, quanto ao diagndstico diferencial



do ponto de vista fundoscépico e de exames complementares em oftalmologia (cores,
angiografia, ecografia, campo visual (CV), topografia de papila (TOPSS), ERG e EOQG);
posteriormente foi feita uma extensa revisdo da associacdo entre distrofia macular e
disturbios capilares. Apds essa revisdo, ndo encontramos similaridades na literatura com a
distrofia do presente trabalho, o que sugeriu o fato de se estar frente a uma nova distrofia
macular associada a SCAF. O ponto fundamental para se caracterizar esta nova distrofia foi
o ERG, principalmente o tempo de culminacdo; na SCAF foi a realizagdo do tricograma,
MO e MEV dos fios de cabelo.

Assim sendo, descrevemos uma familia com onze individuos; destes, quatro (dois
irmaos e duas irmas) tinham o achado incomum de distrofia macular e a SCAF, dois
apresentavam somente a SCAF, sendo considerados como heterozigotos. H4 somente um
relato da associagdo entre a SCAF e alteragdes oculares (coloboma ocular) (MURPHY et
al., 1995). Nao se encontram relatos na literatura mundial, até o presente momento, entre a
distrofia macular e a SCAF. Em face dos achados incomuns, encontrados na descricdo desta
familia, somos levados a considerar que essas informacgdes evidenciam o fato de que
podemos estar diante de nova entidade nosoldgica, dentro do grupo B das displasias
ectodérmicas. Sendo assim, uma nova classificacdo foi sugerida, incluindo a associacio
descrita neste trabalho dentro do grupo B das displasias ectodérmicas (FREIRE-MAIA,
1971; FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984).

A determinacdo dos locais das alteragdes da distrofia macular pela angiografia,
eletro-oculograna (EOG) e principalmente o papel fundamental do eletrorretinograma
(ERG) para a caracterizacdo desta distrofia, bem como complementacdo da classificacio de

BRUNETTE das alteracdes das ondas do ERG, sdo sugeridas.

1.1 OBJETIVOS DO PRESENTE ESTUDO

1. Descrever os achados oftalmoldgicos e eletrofisioldgicos das alteracdes encontradas na
familia estudada, que pode constituir-se em uma nova distrofia macular associada a
SCAF. Esta associagc@o pode representar uma nova entidade nosoldgica pertencente ao
grupo B das displasias ectodérmicas.

2. Demonstrar a relacdo direta entre alteracio capilar e distrofia macular.



Descrever novo tipo de onda do ERG e propor complementacdo da classificacdo de
BRUNETTE (1982a,b).

Propor nova classificagdo das distrofias maculares e envolvimento capilar como parte
do grupo B das displasias ectodérmicas.

Mostrar a importincia do exame dos cabelos nos pacientes que se queixam de
hipotricose congénita e apresentam baixa da acuidade visual ndo refracional.

Demonstrar a importancia da normatizacdo do ERG em um Servico de Oftalmologia.



2 REVISAO DA LITERATURA

A fim de fornecer subsidios para o fato de que a distrofia descrita nesta estudo, seja
considerada uma nova distrofia macular associada a distarbios dos cabelos, faremos a
revisdo da literatura na seguinte seqiiéncia: 1) distrofias maculares; 2) eletrofisiologia ocular
nas distrofias maculares; 3) sindrome dos cabelos andgenos frouxos e 4) distrofia macular
associada a disturbios capilares; 5) distrofia macular associada a displasias ectodérmicas e
6) degeneragdo pigmentar da retina associada a distdrbios dos cabelos e/ou displasias

ectodérmicas.

2.1 DISTROFIAS MACULARES

Distrofias maculares foram definidas na introdugdo; cabe salientar que as distrofias
maculares sdo oriundas de distirbios hereditdrios que levam a uma precoce mudanga na
célula e morte celular por causas ndo claramente determinadas. Essas afeccdes tornam-se
manifestas como resultado da idade ou sdo determinadas pela malfuncdo de determinadas
enzimas ou do metabolismo (DEUTMAN, 1989).

De acordo com FALLS, (1966), em geral para a classificacdo sdo consideradas as
seguintes particularidades: 1) se sdo simétricas (ambos os olhos); 2) curso precoce e
extensdo da patologia; 3) auséncia da extensdo ao redor da retina e 4) assimetria e
variabilidade da expressdo tornam—se mais prevalentes no decorrer do processo.

Segundo CAVENDER e AL, (1990), numerosas classificagdes tém sido aventadas
baseadas em: a) modo de transmissdo, b) extensdo do processo distréfico, ¢) idade de inicio
da distrofia, d) achados oftalmoscépicos na regido central da retina, e) resultados dos testes
de funcio retiniana e f) localizacdo priméria da distrofia em relacdo a suas camadas. Assim
sendo, temos a classificacdo de FALLS, (1966) de acordo com a época de aparecimento.

BLODI, (1966) classifica as distrofias em tapeto-retinianas em relagdo a morfologia
do tecido principal envolvido: a cordide e a retina. BRALEY, (1966) e MAUMENEE e
EMERY (1972) classificam as distrofias maculares do pdlo posterior de acordo com a sua

localizacdo anatomica.



DEUTMAN, (1989) e CAVENDER e AL, (1990) classificam as distrofias de acordo
com a localizacdo primdria em relacdo a retina e / ou cordide, evidenciadas pela clinica,
funcdo e estudos histopatoldgicos.

CAVENDER e AL, (1990) seguiram os mesmos critérios propostos por
DEUTMAN, (1989) quanto a localizacdo primdria da lesdo nas camadas da retina e cordide,
evidenciada pela clinica, fun¢do e exames histopatoldgicos, pelas seguintes razdes: 1) a
classificacdo ajuda a entender e predizer o curso clinico das vdérias distrofias; 2) a
angiofluoresceinografia pode diferenciar as mudangas nas vdrias camadas anatOmicas,
incluindo a retina sensorial, epitélio pigmentado da retina (EPR), membrana de Bruch,
coriocapilar e cordide; 3) testes eletrofisioldgicos, incluindo o eletrorretinograma (ERG), o
eletro-oculograma (EOG) e testes psicofisicos, a adaptacdo ao escuro e teste de cores,
podem localizar os processos da doenca e determinar a camada anatdmica envolvida e 4)
estudos histopatolégicos, quando vidveis, relacionam o processo patoldgico com a retina e
ou camada da cordide.

Neste trabalho, utilizaremos a classificacdo proposta por CAVENDER e AL, que
divide as distrofias maculares de acordo com a sua localiza¢do na retina e na cordide (tabela
1). Serdo discutidas somente as distrofias maculares (em itdlico), cujo exame oftalmolégico
apresentam algumas semelhangas com a distrofia descrita. Somente os trabalhos cldssicos
de cada distrofia serdo discutidos (revisdo até 1990). Uma classificacdo mais recente das

distrofias maculares estao citadas no OMIM (Online mendelian inheritance in man).



TABELA 1 — CLASSIFICACAO DAS DISTROFIAS MACULARES (CAVENDER e AL,

1990)

1. RETINA SENSORIAL

2.EPITELIO PIGMENTADO
DA RETINA

3. CORIOCAPILAR

a) Retinosquisis
ligado ao sexo

b) Retinosquisis
familial foveolar

c) Monocromatismo
dos bastonetes
1- forma completa
2- forma

incompleta

d) Monocromatismo
de cones

e) Distrofia
progressiva de
cones e bastonetes

f) Retinite pigmentosa
pericentral
(inversa)

g) Distrofia macular
cistéide dominante

h) Distrofia macular
brilhante fenestrada

a) Fundus flavimaculatus

b) Doencga de Stargardt

c¢) Distrofia foveolar
progressiva  dominante
(Distrofia macular da
Carolina do Norte)

d) Distrofia epitelial
pigmentar areolar
central (CAPE ou
distrofia  macular da
Carolina do Norte)

e) Distrofia de  Lefler-
Wadsworth-Sidbury
(distrofia macular da
Carolina do Norte)

f) Drusas familiares

g) Distrofia viteliforme

h) Distrofia  padriao do
epitélio pigmentado de
Marmor e Byers

1) Distrofia foveomacular
viteliforme (tipo adulto)

j) Distrofia macular
vagarosamente
progressiva dominante de
Singerman-Berkow-Patz

k) Distrofia pigmentar da
fovea em forma de asa de
borboleta

1) Distrofia macrorreticular
do epitélio pigmentado
da retina

m) Distrofia reticular do
epitélio pigmentado da
retina de Sjogren

n) Distrofia epitelial
pigmentada de Noble-
Carr-Siegel

o) Distrofia macular anular
benigna concéntrica (olho
de boi)

a) Distrofia
central areolar
da coroide

(CACD)




1. RETINA SENSORIAL
¢) Distrofia de cones (Icl, 1c2, 1d, 1e)

A distrofia de cones € definida como distdrbio do sistema de cones, que resulta em
baixa da acuidade visual, defeito na visdo de cores, anormalidade do eletrorretinograma
fotdpico e concomitante sinais que incluem nistagmo e fotofobia.

GOODMAN et al., (1964) avaliaram 47 pacientes com a sindrome de disfun¢do de
cones e 9 pacientes que manifestaram defeitos escotdpicos (bastonetes). A avaliagcdo seguiu
os seguintes critérios: 1) idade de aparecimento dos sintomas, 2) consciéncia do defeito para
visdo de cores, 3) visdo em iluminacdo fraca, 4) evolugdo temporal do defeito e 5) histéria
familiar. Os mesmos autores classificaram em 3 grupos esses pacientes de acordo com o

grau de deficiéncia de visdo das cores e na presenga ou auséncia do defeito escotdpico.

Grupo I ou 1 c.1) Monocromatismo dos bastonetes, acromatopsia completa

A acuidade visual (AV) € de 20/200 e ndo € progressiva, com alta incidénica de
nistagmo, fotofobia e anormalidade no fundo de olho, é uma forma rara de deficiéncia
congeénita para cores com uma incidéncia de 0,00001%. A heranca é autossOmica recessiva.
A distrofia € detectada na juventude pela auséncia total de visdo de cores e presenga de
nistagmo, hemeralopia (baixa da AV no claro) e fotofobia. Os achados fundoscépicos
incluem auséncia do reflexo foveolar e dreas de irregularidade pigmentar, com granulacdes
hipo ou hiperpigmentacdo. O diagnédstico € realizado com o achado de completa auséncia
para visdo de cores, ERG escotdpico normal e auséncia ou diminui¢do do ERG fotépico e

EOG normal.

Grupo Il ou 1 ¢.2) Acromatopsia incompleta, ligado ao X

Os achados clinicos sdo similares a forma completa, porém menos graves. A heranga
€ autossomica recessiva ligada ao X. A AV varia de 20/50 a 20/200 e ndo é progressiva e
em alguns pacientes ndo se encontra nistagmo ou fotofobia. O diagndstico € realizado pelo
defeito incompleto para visdo de cores, ERG escotépico normal e ERG fotépico subnormal

ou ausente, com EOG normal.



1 d) Monocromatismo atipico

Pacientes portadores de monocromatismo atipico sdo completamente cegos para
cores; t€m visdo normal e ndo tém fotofobia, nistagmo ou lesdes fundoscépicas. O
diagnéstico € confirmado pelo resultados do ERG e EOG, que sdo normais e sem a

presenca de ambliopia. O padrdo de heranca € incerto.

Grupo III ou 1 e) distrofia progressiva de cones e bastonetes

Esta distrofia € associada a defeito de cores e perda da acuidade visual progressiva. A
heranca € autossdmica dominante. Geralmente a diminui¢do da visdo ocorre na primeira ou
segunda década de vida, seguida da perda para visdo de cores. Achados fundoscopicos
incluem perda do reflexo foveal e granulagdes na macula, evoluindo tardiamente para atrofia
oval no EPR (atrofia em “bronze batido”) e atrofia de cordide. Lesdo em forma de
maculopatia em “olho de boi”, similar a intoxicac¢do por cloroquina, freqiientemente € notada.
A AV pode variar de 20/200 a 20/400. Nos estagios iniciais o0 ERG e EOG € normal, com a
progressio o ERG escotdpico torna-se subnomal, e o ERG fotépico é marcadamente
diminuido ou ausente. No inicio, o0 EOG € normal, evoluindo para subnormal quando hi o
envolvimento de toda a retina, de maneira que o EOG é um indicador sensivel da evolugdo da
distrofia. O diagndstico é baseado nos achados da progressdo da perda visual e da deficiéncia
de visdo para cores, ocorrendo na primeira e segunda década de vida, associada a fotofobia e
com achados caracteristicos da lesdo macular em forma de “olho de boi”, diminui¢do grave ou
auséncia do ERG fotépico e ERG escotdpico levemente diminuidos; no estdgios tardios,
podem desenvolver atrofia temporal da disco Optico, atenuacdo dos vasos e pigmentacio
granulares na periferia da retina , em forma de espiculas.

KRILL e DEUTMAN, (1972) descreveram duas familias com distrofia de cones de
heranca autossdmica dominante. O ERG fotdpico foi anormal, e o ERG escotépico mostrou
alteracdes moderadas para grave. Todos os 8 pacientes das duas familias, examinados para
visdo de cores com o teste D-100 de Farnsworth, tiveram exames alterados, sendo que em 6
desses foram encontrados defeitos inespecificos no teste de Farnsworth D-100 e em 1
encontrou-se defeito deutan e em outro defeito deutan e tritan associados. A lesdo
caracteristica em forma de “olho de boi” foi encontrado em 6 pacientes. Todos os pacientes

queixaram-se de fotofobia.



KRILL et al. (1973) revisaram 38 casos de pacientes com envolvimento difuso dos
cones e 7 pacientes que tiveram envolvimento focal macular dos cones em 10 anos. Esses
autores definiram a distrofia de cones com envolvimento difuso; o resultado do ERG mostra
profundas alteragdes na fase fotdpica e na fase escotdpica, havendo variacdes desde a
normalidade para gravemente anormal , embora a fase fotépica fosse sempre mais afetada que
a escotdpica. A afeccdo focal macular, por outro lado, € baseada em dois achados: 1) o ERG ¢é
normal e 2) hd uma anormalidade grave para cores, com perda moderada a grave da visdo.
Perda da AV, fotofobia e defeito na visdo para cores foram as maiores queixas desses
pacientes. A idade de aparecimento dos sintomas, comumente acontece na la ou 2a década,
podendo acontecer em qualquer idade, inclusive, nos casos mais graves na 7 década. A AV é
simétrica e varia na maioria dos casos entre 20/200 a 20/400, permanecendo estdvel. Tem-se
trés tipos de lesdes maculares e o mais comum tem a aparéncia tipo ‘olho de boi”; o segundo
tipo consiste no agrupamento de pigmentos na drea macular e com envolvimento maior do
EPR na angiofluoresceinografia; no terceiro e raro tipo, hd discreta atrofia dos elementos
vasculares da cordide. Estes achados podem ser acompanhados eventualmente por atrofia
Optica temporal, estreitamento dos vasos retinianos e acimulo de pigmentos fora da 4drea
macular. Escotoma central € encontrado em todos os casos, bem como escotoma paracentral,
o campo visual (CV) periférico € preservado, e em casos avancados, o escotoma parcial
encontra-se na meia periferia. A adaptacio ao escuro na fase escotdpica € comumente normal

ou moderadamente afetado. O EOG pode ser normal ou alterado.

1f) Retinite pigmentosa pericentral (inversa) e central

Nesta afeccdo a mécula contém pigmentos similares aos encontrados na retinite
pigmentosa. Os vasos retinianos e o disco 6ptico, bem como o campo visual periférico, sdo
normais. O ERG é comumente anormal; os achados mais freqiientes foram a onda a e b
escotépica subnormal (KRILL, 1966). Esta entidade é caracterizada pela concentracdo
anormal de pigmentos ao redor da macula e do disco Optico, algumas em forma de um
discreto anel e freqiientemente com atenuagcdo dos vasos retinianos e palidez do disco
optico. Freqiientemente encontra-se atrofia ou esclerose da cordide, que pode ser focal ou
difusa; a retina periférica ndo € envolvida (DUKE-ELDER, 1967).

REINSTEIN e CHALFIN, (1971) descreveram uma familia com retinite pigmentosa
inversa, heranca autossdmica recessiva associada a surdez e hipogenitalismo, os pacientes

(dois irmdos e uma irmd) apresentam depdsitos de pigmentos ‘corpisculo em 0ss0”



confinado ao podlo posterior, anterior ao equador e com presenca de lesdo amarelada,
circunscrita, de aspecto mosqueado na regido macular, com auséncia do reflexo macular; os
vasos encontravam-se discretamente atenuados com embainhamento das arteriolas e o disco
optico parecia pélido. Os pacientes apresentavam os seguintes exames complementares: o
teste de visdo das cores foi impossivel de se realizar devido a baixa acuidade visual dos
pacientes; o CV apresentava depressdo da periferia do campo; a adaptagdo ao escuro
mostrava-se com curva subnormal e amplitudes diminuidas, o ERG com amplitude da fase
escotdpica completamente extinta, e a fotopica marcadamente diminuida. Em contraste com
a retinite pigmentosa em que os pacientes queixam-se de cegueira noturna, pacientes com
retinite pigmentosa inversa perdem precocemente a visdo central e freqlientemente preferem
iluminacdo fraca ou brilhante.

De acordo com FRANCOIS et al. (1972), a retinite pigmentosa pericentral
caracteriza-se por grupos de pigmentos em torno da mdacula e do disco, algumas vezes
formando uma ilha em torno da micula. A degeneracdo de aspecto acinzetado é confinada
ao polo posterior, e a méacula permanece ndo afetada. A coroidose escleral é comumente
presente. A retina periférica, os vasos da retina e o disco Optico sdo geralmente normais. A
hemeralopia € freqiiente. A AV é normal nos casos iniciais, mas torna-se bastante diminuida
nos estdgios avancados. Ao exame de CV de Goldmann mostra um escotoma anular em
torno da drea foveal, e o limite da periferia apresenta-se normal ou discretamente
diminuido. O teste de visdo de cores mostra discromatopsia adquirida no eixo azul-amarelo.
O ERG ¢ subnormal na maioria das vezes. O EOG primeiramente é normal e
posteriormente torna-se anormal. Na retinite pigmentar central, a mécula é afetada. H4 um
escotoma central. Pode haver discromatopsia adquirida vermelho-verde e finalmente
acromatopsia. O ERG pode ser subnormal. Os mesmos autores avaliaram a funcdo visual
(ERG, EOG, adaptagdo ao escuro, teste de cores e CV) de nove pacientes de diferente
familias, comparando pacientes com retinopatia pigmentar pericentral (cinco pacientes) e
central (quatro pacientes) e concluiram que a relagdo da funcdo visual entre estes pacientes
era inconclusiva. O ERG revelou disfun¢do tipo bastonete-cone, com o sistema escotopico
mais envolvido do que o fotépico. As anormalidades do ERG foram principalmente

expressas pela redu¢do na amplitude e ndo pela mudanga na morfologia das ondas.
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2. EPITELIO PIGMENTADO DA RETINA

2 a) Fundus flavimaculatus

Fundus flavimaculatus é um termo proposto inicialmente por FRANCESCHETTI
em 1962 (citado por KLIEN e KRILL, 1967), que descreveu manchas brancas ou branco-
amareladas, variando de tamanho, densidade e aparéncia, localizadas em sua maioria no
polo posterior do olho e sem envolvimento do disco dptico e vasos da retina.

KLIEN e KRILL, (1967), ap6s estudarem 27 pacientes com fundus flavimaculatus,
dividiram-nos em grupos: grupo 1- forma pura, somente com lesdo tipo flavimaculatus com
9 pacientes; grupo 2- forma com degeneracdo macular, 18 pacientes com lesdes atréficas na
madcula tipo Stargardt. Estes pacientes foram avaliados clinica e funcionalmente e em 1 olho
foi realizado o exame histopatoldgico. Os resultados foram os seguintes: 1) o CV era
normal em quase todos os pacientes; escotoma central foi notado em olhos com
envolvimento macular grave; 2) no teste de cores com as 100 pastilhas de Farnsworth, todos
os pacientes com envolvimento ocular tiveram defeito para visdo de cores no eixo
vermelho-verde, sendo que, nos casos mais graves, tinham o defeito azul-amarelo; 3) no
teste de adaptagdo ao escuro, 22 dos 23 pacientes tiveram alteracdo moderada; 4) o ERG
encontrou-se alterado em 20 dos 24 pacientes examinados, em 17 pacientes houve o retardo
para alcangar a amplitude méxima da onda b, quando foram comparadas as amplitudes da
onda b aos 17 e 45 minutos de adaptacdo ao escuro em 13 dos 23 pacientes examinados
encontrou-se diminui¢do da amplitude aos 17 minutos e amplitude normal aos 45 minutos,
somente em 1 paciente encontrou-se a dimini¢do da amplitude nos 17 e 45 minutos de
adaptacdo ao escuro; 5) o EOG foi anormal nos 14 dos 18 pacientes estudados; o valor
normal do indice de Arden variou de 2,00 a 3,00 para +/- 2 desvios padrdo e 6) a anélise
histopatoldgica de um paciente demonstrou alteragdes ao nivel do EPR, enquanto a retina
neurosensorial e a membrana de Bruch e a coréide mostravam-se normais. A lesdo precoce
no fundus flavimaculatus parece ser devido ao depdsito de 4cido mucopolissacarideo, que é
elaborado por grupo de células do EPR afetado. Na angiografia, a lesdo aparece como um
ponto manchado e mostra alteracio no EPR (ERNST e KRILL, 1965 e KLIEN e KRILL,
1966).

FISHMAN (1976), sugeriu uma classificacao clinica para o fundus flavimaculatus,
que considera a drea de gravidade de envolvimento do EPR, fotorreceptores e coriocapilar.

Com o entendimento desses estdgios clinicos, é possivel antecipar o conhecimento da
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severidade e da extensdo da distrofia, desde que as mudancas fundoscépicas se
correlacionem bem com os resultados dos testes eletrofisioldgicos e psicofisicos. Deste
modo, tem-se: estdgio 1- fundus flavimaculatus localizado na drea central do EPR, com
envolvimento dos fotorreceptores e ocasionalmente da coriocapilar. Neste estdgio, tem-se
que a distrofia € insidiosa, com a progressiva diminicdo da acuidade visual central, com
idade em torno dos 8 aos 16 anos. Os achados fundoscépicos variam de agrupamento
irregular de pigmento para a forma de ‘bronze batido”, evoluindo eventualmente até a
atrofia do EPR e coriocapilar na drea central; na maioria dos casos, uma mancha em forma
de anel envolve a drea central. Os vasos da retina e do disco 6ptico sdo normais; a AV varia
de 20/50 a 20/100, eventualmente escotoma relativo e absoluto central sdo vistos. No teste
de visdo de cores hd um defeito no eixo azul no teste das 100 pastilhas de Farnworth. Os
resultados do ERG, do EOG e da adaptacdo ao escuro sdo normais. Estidgio 2-mancha mais
difusa, opaca, com parcial ou total absorcdo das manchas. Neste estdgio, a mancha branco-
amarelada varia em tamanho e forma (redonda, linear, ‘tabo de peixe”), manchas opacas
podem se estender ao equador, alguns pacientes em menor propor¢cao manisfestam somente
lesdes opacas, densas e pisciformes. Eventualmente, a lesdo opaca comecga a se reabsorver,
formando um fundo em mosaico com lesdes parcialmente opacas e outras reabsovidas.
Ambas as lesdes mostram hiperfluorescéncia na angiografia, o ERG e o EOG mantém-se
normal. Embora a atrofia da coriocapilar seja mais prevalente no estidgio 3, pacientes nos
estagios 1 e 2 apresentam atrofia da coriocapilar e do EPR na mécula, mostrando vasos em
forma de ‘teia de aranha” na févea; estes vasos aparecem somente na auséncia de vasos da
coriocapilar e com atrofia ou hipopigmentacdo do EPR. Estigio 3- difusa, reabsor¢ao total
das manchas. Com a progressdo e extensiva atrofia do EPR, o diagndstico de fundus
flavimaculatus torna-se cada vez mais dificil, as manchas reabsorvidas sdo evidentes na
margem da meia periferia, centrifugamente hd o avanco da alteracdo do EPR, quase todos
os casos deste estdgio mostram atrofia da coriocapilar na micula. Durante este estigio, o
EOG inicia-se a mostrar subnormal. O ERG pode ser normal ou anormal no estigio 3.
Alguns destes pacientes descreveram discreta dificuldade para ver a noite. Estagio 4-difuso,
mancha totalmente reabsorvida e extensas dreas de atrofia da coriocapilar. Os pacientes
nesta fase tem manchas reabsorvidas difusamente e dreas extensas de atrofia da
coriocapilar, no ERG a amplitude das ondas de cones e bastonetes encontram-se moderada
ou gravemente diminuidos. O teste de adaptacdo ao escuro também encontra-se alterado

nesta fase, e o CV periférico encontra-se moderada ou ocasionalmente contraido.
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O fundus flavimaculatus pode se apresentar sob a forma de expressdao polimérfica na
retina. ISASHIKI e OHBA (1985), descreveram essa afeccao em 2 irmaos, filhos de primos
( heranca autossOmica recessiva) e que apresentaram perda gradual da visdo a partir de 7
anos de idade. O menino de 12 anos apresentava lesdo macular em forma de ‘olho de boi”
e com manchas esparsas tipo flavimaculatus no pélo posterior, simetricamente em AO. A
angiografia mostrou hiperfluorescéncia macular, demonstrando atrofia do EPR. O teste de
cores de Farnsworth D-15 revelou defeito tritan. O ERG e o EOG foram normais, € ao
exame no CV de Goldmann viu-se um escotoma central denso de cerca de 10 °, com a
periferia sendo normal. A menina apresentava simetricamente, numerosas manchas lineares
branco-amareladas, em forma de ‘trabo de peixe” e mdcula de aparéncia normal com o
reflexo foveolar intacto, mas com presenca de irregularidades no pigmento. O teste no D-15
de Farnworth apresentou defeito tipo tritan. O ERG e o EOG foram normais e ao exame de
CV de Goldmann a paciente apresentou um pequeno escotoma central com a periferia
normal.

NOBLE e CARR (1979), apds estudarem 67 pacientes com diagndstico de doenca
de Stargardt, concluiram que ndo hd l6gica em separar entre a doenca de Stargardt e fundus
flavimaculatus (as duas entidades seriam idénticas; serdo discutida em detalhes adiante).

CAVENDER e AL (1990), acreditam que a doenca de Stargardt e fundus
flavimaculatus sdo variantes da mesma desordem. J& DEUTMAN (1989), restringe o termo
Stargardt para os pacientes que apresentam lesdo atréfica na mécula, envolta por algumas
manchas amareladas.

Atualmente o fundus flavimaculatus é incluido no capitulo das distrofias maculares

da doenca de Stargardt (OMIM, 248200).

2b) Doenca de Stargardt

STARGARDT em 1909 (citado por IRVINE ¢ WEGERLAND, 1972), descreveu
uma distrofia autossOmica recessiva em quatro familias. Os sintomas eram comumente
notados entre 8 e 16 anos, com progressdo gradual até a destruicdo de toda a funcdo
macular. Caracteriza-se primeiramente pela baixa da AV, com minima alteracdes
fundoscépicas. Uma discreta alteracdo no EPR na drea macular pode ser vista nesta fase,

apods o desaparecimento do reflexo foveal. Manchas cinza-amareladas comecam a aparecer
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na madcula; posteriormente, hd atrofia do epitélio pigmentado que se agrupa com a
progressdo da doencga, dando a aparéncia caracteristica de ‘bronze batido”. Na regido em
volta da macula hd manchas brancas de 0,1 didmetros papilares.

Pela descricdo de Stargardt, essas manchas podem ser idénticas ao que se chama
atualmente fundus flavimaculatus (manchas branca amareladas difusas no pdlo posterior, de
formato irregular em forma e tamanho, de ovéide a linear, pisciforme ou semilunar).
(IRVINE e WERGELAND, 1972 e NOBLE e CARR, 1979).

NOBLE e CARR, 1979 estudaram 67 pacientes com diagnéstico de doenga de
Stargardt ou fundus flamivaculatus com heranga autossdmica recessiva; exceto pelo fundo
de olho, ndo h4 clara distin¢c@o entre estas duas afec¢des. A acuidade visual inicial foi de
20/40 no melhor olho e, com a progressdo da doenca, a acuidade visual variou de 20/100
para 20/400. Pela aparéncia fundoscépica, quatro grupos podem ser distinguidos: 1)
degeneracdo macular sem manchas; 2) degenere¢do macular com manchas perifoveais
(doenga de Stargardt); 3) degeneracdo macular com manchas difusas (fundus flavimaculatus
com degeneracdo macular) e 4) manchas difusas sem degeneracio macular (fundus
flavimaculatus ‘pura” ). Nao ha maneira, através do exame oftalmoldgico, (teste de cores,
eletrofisioldgicos, angiofluoresceinografia e campo visual) de separar as alteragdes desses 4
grupos, porque as duas entidades sdo idénticas. Tem-se como diagndstico diferencial a
histeria ou simulacdo de cegueira, principalmente em pacientes com baixa da acuidade
visual e nos quais o fundo de olho pareca ser normal; distrofia progressiva de cones;
maculopatia por cloroquina; distrofia macular da Carolina do Norte e retinosquisis ligado ao
Sexo.

Uma das caracteristicas clinicas mais importantes desta entidade é que a acuidade
visual ndo se correlaciona com a lesdo macular, ou seja, pode haver baixa da visdo sem
lesdo da macula aparente ou, ao contrdrio, boa acuidade visual com dObvia progressdo das
alteracdes pigmentares (IRVINE e WERGELAND, 1972; NOBLE e CARR, 1979).

A doenca de Stargardt € aceita como autossomica recessiva, mas CIBIS et al., 1980
descreveram uma familia com Stargardt que apresentava heranca autossémica dominante.
Os mesmos autores discutem que, sob o ponto de vista genético e bioquimico, a doenga de
Stargardt autossOmica recessiva e a dominante ndo sdao a mesma doenga. Eles
representariam a heterogeneidade genética com diferentes genes proporcionando a mesma

clinica.
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Através da técnica de andlise de ligacdo genética, KAPLAN et al. (1993)
demonstraram que a mutacdo genética responsavel pela doenca de Stargardt, forma
autossOmica recessiva, estd localizada no cromossoma 1p21-p23; por outro lado, ZHANG
et al. (1994), ap6s avaliarem o DNA de 29 individuos afetados de uma familia com a forma
dominante da doenca de Stargardt, determinaram que o defeito do loco polimérfico
encontra-se no cromossoma 13q34. Através de estudo de andlise de ligacdo genética,
GERBER et al. (1995) concluiram que o fundus flavimaculatus com distrofia macular e a
doenca de Stargardt sdo provavelmente distirbios devidos a alelos, apesar da diferenca na
idade do aparecimento dos sintomas, curso clinico e da gravidade da doenca (OMIM-

248200).

2¢) Distrofia foveolar progressiva dominante

FRANK et al. (1974) descreveram uma nova distrofia a partir de uma linhagem de
descendentes de 3 irmdos que emigraram da Irlanda para os Estados Unidos no século 19 e
colonizaram as montanhas da Carolina do Norte. Os trabalhos iniciais sobre esta nova
distrofia foram feitos por LEFLER et al. (1971). A heranga é autossdmica dominante. A
doenca progride na mdécula em estdgios: I estdgio- drusas espalhadas e dispersdao
pigmentar, com todas as fungdes visuais normais; 2 estdgio - drusas confluentes com ou
sem agrupamentos de pigmentos e 3  estdgio - atrofia coroidal. No 2" e 3  estdgios hd
escotoma central e diminuicdo da AV. O ERG, o EOG, e a adaptacdo ao escuro e o teste de
cores sdo normais. Em todos os estidgios, a angiofluoresceinografia revela
hiperfluorescéncia coroidal através das drusas ou defeito do EPR. Aminoacidiria foi
encontrada em varios membros da familia, mas ndo € relacionado geneticamente a distrofia.
SMALL et al. (1992) demonstraram que a distrofia foveolar progressiva dominante, a
distrofia epitelial pigmentar areolar central (CAPE) e a distrofia macular da Carolina do
Norte (NCMD) sdo a mesma doenga, porque os pacientes com a CAPE e a distrofia
foveolar progressiva sdo descendentes dos 3 irmaos de ascendéncia irlandesa, a mesma

ascendéncia dos pacientes descrito com NCMD.

2 d) Distrofia epitelial pigmentar areolar central (CAPE)
FETKENHOUR et al. (1976) descreveram uma nova distrofia caracterizada por
heranc¢a autossdmica dominante com alta penetrancia e expressividade varidvel. A distrofia

caracterizava-se por boa acuidade visual com todas as funcdes retinianas normais (EOG,
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ERG, teste de cores e adaptacdo ao escuro) As lesdes maculares sdo centrais,
despigmentadas, regularmente delimitadas e envolvem primariamente o EPR. A
angiofluoresceinografia mostra defeito e transmissdo do EPR em janela na fase arterio-

venosa.

2 e) Distrofia de Lefler-Wadsworth-Sidbury
LEFLER et al. (1971) descreveram uma distrofia apds avaliar 7 membros de uma
familia, por quatro geracdes, sendo que 25 dessas pessoas tiveram degeneracdo macular. A
heranca € autossdmica dominante; os primeiros sinais ocorrem na primeira década de vida.
A primeira mudanca fundoscépica € uma simples granulacdo da méacula devido a dispersao
pigmentar fina. Segue-se por acumulo de pigmentos e formacdo de drusas de graus
variados. Em seguida, toda a retina torna-se afetada; lesdo colobomatosa ou cicatriz atréfica
¢ vista descobrindo os vasos da cordéide. Em conjunto com a distrofia encontrou-se
aminoaciddria em 11 dos 17 pacientes examinados; geneticamente a degeneracao macular e
a aminoaciddria ndo sdo relacionadas. A progressdo dessa distrofia é facilmente
identificavel:
Estdgio 1) Boa acuidade visual e dispersao pigmentar simples da mécula.
Estdgio 2) Boa acuidade visual e dispersdo pigmentar e drusas na mécula.
Estagio 3) Dificuldade visual com escotoma central ou paracentral, agrupamento de
Pigmentos, fratura do EPR e cicatrizes atréficas.
Estdgio 4) Perda da visdo central com amplo escotoma central ou paracentral e defeitos
atréficos avancados na retina e provalvemente perda da coriocapilar com

desnudamento dos vasos coroidais.

2 ¢, d,e) Distrofia macular da Carolina do Norte (NCMD)

A distrofia macular da Carolina do Norte foi inicialmente descrita como sindrome de
Lefler-Wadsworth-Sidbury. FRANK et al. (1974) denominaram a mesma entidade de
distrofia foveolar dominante progressiva e determinaram que a aminoaciddria segrega
separadamente da maculopatia. Tardiamente, GASS (1987), nomeou a distrofia de distrofia
macular da Carolina do Norte (NCMD). Distrofias maculares que agora fazem parte da
NCMD, foram descritas anteriormente como distrofia epitelial areolar pigmentar central
(CAPE) (FETKENHOUR et al., 1976) e degeneracdo coroidal (LEVEILLE et al., 1982). A

confusdo nosoldgica dessas distrofias maculares com vdrios nomes, mas sendo, na
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realidade, a mesma distrofia, foi devida primariamente ao pequeno nimero de familias
descritas e a uma expressividade altamente varidvel. A ampla gama de variabilidade
fenotipica desta distrofia inclui o achado ocasional de hemorragia sub-retiniana que pode

ocorrer na NCMD e € presumido devido a membrana neovascular coroidal.

2 m) Distrofia reticular do epitélio pigmentado da retina de Sjogren

Esta distrofia foi inicialmente descrita por SIOGREN, (1950) numa familia sueca
composta por 13 criancgas, sendo que 5 irmaos eram afetados, apresentando nos casos
precoces, um pigmento granular escuro na fovea, que migra em direcdo a periferia. No pdlo
posterior, entre os vasos temporais, hd linhas bem delimitadas que formam redes, que
lembram redes de pesca com os seus nds. Nos estdgios subseqiientes, os pigmentos das
cordas da rede de pesca tornam-se espessas, e a rede desintegra-se gradualmente.
SJOGREN denominou essa distrofia de dystrophia reticularis laminae pigmentosae retinae.
Demonstrou que a distrofia ndo atingia a retina sensorial e estava localizada no EPR. A
heranca é autossdomica recessiva. FISHMAN et al. (1970) descreveram dois pacientes cujos
achados sugeriram o estidgio tardio da distrofia reticular de Sjogren. Os pacientes
apresentavam, na angiogluoresceinografia, dreas extensas de hipopigmentacdo do EPR nas
unidades poligonais entre as malhas da rede com hiperfluorescéncia e drea de atrofia da
coriocapilar, enquanto, na rede de malhas, mostravam hipofluorescéncia. O ERG era
anormal, devido ao fato de o paciente ser idoso e apresentar baixa da acuidade visual. O
ERG geralmente € normal, provavelmente porque a retina neurosensorial ndo € envolvida e
0 EOG ¢ subnormal, devido a alteracao no EPR. A adapta¢do ao escuro esta entre normal e
anormal, enquanto o teste para visdo de cores e 0 campo visual sdo normais. (KINGHAM et
al., 1978). Em nosso meio, SALLUM e FARAH, (1995), descreveram 1 menina de onze
anos, com distrofia reticular do epitélio pigmentdrio da retina, cujos resultados de

eletrofiologia ocular mostraram ERG normal e EOG subnormal.

3. COROIDE

3 a) Distrofia central areolar da coréide (CACD)
As primeiras alteragdes maculares sdo detectadas entre 20 e 40 anos de idade, com
mudancas na drea macular caracterizadas por aspecto ponteado e mosqueado dos

pigmentos, indicando distrofia epitelial pigmentar. Entre 50 e 55 anos, os pacientes
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apresentam lesdes patognomoOnicas, com areas circulares bem delimitadas, de dois a quatro
diametros de disco Optico na drea macular, caracterizado por atrofia do EPR, coriocapilar e
exposicao dos vasos da cordide e esclera. O disco 6ptico, os vasos e a periferia da retina sdo
normais. A angiografia mostra hiperfluoréscéncia devido a atrofia do EPR, e os vasos
grandes e intermedidrios da cordide sdo visualizados. A AV comumente ¢ menor que
20/200. O CV demonstra escotoma central amplo, e a periferia é normal. O ERG e o EOG
sd0 normais na maioria dos pacientes. Teste de cores revela moderado defeito vermelho-
verde. Na histologia, o EPR e a coriocapilar s@o ausentes na drea macular, expondo a
cordide atréfica e a esclera. Os fotorreceptores sdo ausentes e hd grande diminuicdo do
nimero de nicleos dos fotorreceptores na camada nuclear externa. A heranca € autossomica

dominante. (FERRY et al., 1972; DEUTMAN, 1989; CAVENDER e AL, 1990).

2.2 ELETROFISIOLOGIA OCULAR NAS DISTROFIAS MACULARES

Para analisar os resultados do ERG devemos conhecer a anatdmia normal da retina e a
origem do ERG, EOG e PEV (potencial evocado visual). A retina pode ser divida em trés
niveis anatomicos principais, que correspondem a sua atividade elétrica. O ter¢o externo, que
¢ limitado pela membrana limitante externa e pela camada plexiforme externa, contém os
fotorreceptores (cones, bastonetes e seus axonios), que sao responsaveis pela onda a, primeira
deflexdao negativa do ERG, e o EPR que contribui para o EOG. O terco médio, que ¢é
limitado pela camada plexiforme externa e interna, € composto por corpos celulares da
camada nuclear interna e suas intricadas organizacOes sindpticas. Essas células sdo as
bipolares, horizontais, amacrimas e células de Miiller; a combinacdo das células bipolares e as
de Miiller originam a onda b, deflex@o positiva do ERG. Essa camada também € responsavel
pela origem dos potenciais oscilatorios. Somente uma categoria de células é encontrada no
terco interno que estd entre a camada plexifome interna e a membrana limitante interna: sao
as células ganglionares, responsdveis pelo PEV. O terco interno ndo contribui para o ERG; o
terco externo depende da circulacdo coroideana, e a por¢do média e interna dependem da
artéria central da retina para o seu metabolismo e nutricio. A amplitude aumenta com a
adaptacdo ao escuro e todos os receptores estdo no maximo de sua sensitividade; um flash de
luz forte evoca a resposta de ambos os receptores. A resposta durante a adaptacdo ao claro,
descoram totalmente os bastonetes, e um estimulo de forte intensidade evoca a resposta

somente dos cones. O ERG ¢ a resposta em massa de todos os bastonetes e cones da retina,
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sendo estimulados simultaneamente, ndo permitindo uma avalia¢do especifica da mdcula, mas
o polo posterior e a periferia podem ser geograficamente distinguidos, ou seja, uma lesdao no
polo posterior destréi mais cones do que bastonetes e o reverso € verdadeiro para uma lesdo
na periferia. Encontram-se seis tipos de ondas patoldgicas bésicas: 1) o ERG pode ser de
amplitude baixa com tempo de culmina¢do normal; 2) o ERG pode ser de amplitude alta com
tempo de culminacdo normal; 3) resposta retardada com amplitude normal; 4) resposta
retardada com amplitude baixa; 5) resposta retardada com amplitude alta e 6) onda b
diminuida ou ausente. Quanto ao potencial oscilatério, este pode ter os picos diminuidos em
nimero, diminuidos em amplitude e a resposta retardada. A amplitude e o tempo de
culminacdo sdo achados independentes de um ERG e separadamente podem ser modificados
por processos patoldgicos especificos. Quando uma cicatriz localizada destréi apenas parte da
retina, deixando o resto normal, a amplitude do ERG decresce, como cicatrizes de
coriorretinite; 0 mesmo ocorre se um processo difuso acomete toda a retina, como intoxicac¢ao
por metais. Em processos degenerativos tapetoretinianas precoces hd um retardo na onda
(tempo de culminac¢ido aumentado), ndo afetando a amplitude e, com o avanco desse processo,
a amplitude € diminuida, e o tempo de culminacdo aumentado. (BRUNETTE, 1982a).
BRUNETTE, (1982b) fez uma revisdo das aplicagdes do ERG e classificou as
alteracdes do ERG em 7 padrdes bdsicos patoldgicos: Padrdo I (disfungdes congénitas) -
caracteriza-se pela auséncia de funcdo num dos sistemas, escotdpico ou fotdpico. Sdo
entidades estaciondrias (ndo evolutivas). Acromatopsia afeta os cones, hemeralopia essencial,
fundus albipunctatus tipo 2 e 3, e doenca de Oguchi afetam os bastonetes. Acromatopsia e
hemeralopia essencial ocorrem sem causar alteracdes fundoscépicas. Padrdo 11 (degeneracdes
retininianas) — neste grupo ha o aumento ou atraso do tempo de culminagd@o no inicio da
doenca e tardiamente ha o atraso do tempo de culminacdo e diminui¢do da amplitude. Um
sistema € primariamente atingido tendendo a extingdo, logo seguido pela progressio da
alteracdo do outro sistema. Todas as entidades deste grupo sdo primdrias € cronicamente
progressivas. A gravidade varia de acordo com o modo de transmissdo, sendo que oS
distirbios doencgas autossdmicos recessivos, geralmente sdo mais severos. Tem—se como
exemplos: 1) degeneracdes pigmentares bastonetes-cones: retinite pigmentosa cldssica, este
processo afeta a zona anular da meia periferia, precocemente encontram-se sinais
eletrorretinogrificos de degeneracdes dos bastonetes do que nos cones; 2) degeneracdes
pigmentares cones-bastonetes: retinite pigmentosa inversa. Primariamente encontram-se

degeneracdes dos cones devido a localizag¢do do distirbio na regido posterior central da retina,
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onde os bastonetes sdo menos concentrados. A madcula pode ou ndo ser afetada; 3)
degeneracOes bastonetes-cones e cones-bastonetes: retinite pigmentosa moderada inicial; 4)
degeneracOes dos bastonetes-cones com manchas brancas: retinite pigmentosa cuja
pigmentacio é ausente ou esparsa, sendo substituidas por manchas brancas. E a retinite
punctata albescens; 5) degeneragdes dos cones-bastonetes com manchas brancas: apresentam-
se como degeneracdes maculares, com manchas brancas no pélo posterior e sdo chamadas de
fundus flavimaculatus do Padrdo IIb. H4 envolvimento de alguns bastonetes, a maioria sendo
cones; 6) degeneragdes dos cones com manchas brancas: similar ao anterior (item 5), mas sem
envolvimento dos bastonetes. Sdo chamados de fundus flavimaculatus do Padrdo Ila; T)
degeneracdes isquémicas: alguns casos de esclerose coriorretiniana ativa priméria. Padrdo 111
(distrofias ou padrdo atréfico) — a amplitude é diminuida, mas o tempo de culminacdo é
normal. Padrdo Illa (distrofia coriorretinianas) - s@o distdrbios primdrios, cronicos e
progressivos. O processo primdrio parece ser o envolvimento da cordide, com envolvimento
secunddrio da retina. Os cones e 0s bastonetes podem ser afetados, mas o processo patoldgico,
freqiientemente se espalha do pdlo posterior para a periferia. Sdo exemplos a distrofia
coriorretiniana girata, conhecida como atrofia girata, a coroideremia e as distrofias coroidais
isquémicas, que incluem a maioria dos casos de esclerose coroidal; Padrdo I1Ib (retinopatias
atréficas secunddrias) — apresentam amplitude diminuida e tempo de culmina¢do normal.
Retinopatia secunddria pigmentada: retinite pigmentosa causada por infecgdes virais —
retinopatia pigmentar por rubéola, inflamagdes intra-oculares ou intoxicacdes por drogas —
cloroquina, clorpromazina, tioridazina e indometacina. Retinopatias tdéxicas: metalose.
Condicdes intra-oculares que produzem atrofia cronicamente: uveites, glaucoma terminal ou
miopia grave. Padrdo IV (modelo ‘hiper”) — drogas vasodilatadoras produzem amplitude de
onda aumentada e tempo de culminacdo diminuido ou rdpido, bem como o hipertireoidismo e
albinismo (globo translicido). Padrdo V (isquemia aguda) — retinopatia diabética; na fase
inicial hd o aumento da amplitude e do tempo de culminacdo, assim como o potencial
oscilatério estd diminuido em amplitude e nimero. Com a cronicidade, o comportamento do
ERG tende para o Padrdo 1V para Il. Padrao VI (onda a ou ERG negativo) - somente a onda b
estd afetada (ausente), devido a interrup¢do grave da circulagdo da artéria central da retina
(oclusdo da artéria central da retina), que causa a reducdo da atividade elétrica no ter¢o médio
da retina; somente o ter¢o externo contribui para o ERG. Padrdo VII (ERG extinto) - € o
estagio final de todo o processo patoldgico grave na retina, com a total auséncia da resposta

do ERG.
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CRAMPTON e ARMIGTON (1955) demonstraram que hd menos variabilidade do
tempo de culminacdo (TC) entre os pacientes submetidos a0 ERG do que da amplitude (A).
VariacOes da amplitude sdo dependentes do tamanho individual do craneo e das estruturas
teciduais como eficazes na condugao do estimulo.

BORNSCHEIN et al. (1957) demonstraram que € a intensidade do estimulo e ndo o
tipo de comprimento da onda que influencia o tempo de culminagdo da onda b escotdpica,
havendo uma correlagdo com a funcdo simples exponencial; aumentando-se o estimulo,
aumenta-se a amplitude, e hd a reducdo do tempo de culminagdo da onda b escotdpica (onda
rapida).

BORNSCHEIN e GOLDMAN (1957) mostraram que a onda a escotdpica se divide
em al e a2, sendo que o intervalo da quebra da onda € o degrau positivo inicial do potencial
oscilatério. Com o aumento da intensidade do estimulo, hd a diminuicdo do tempo de
culminacgdo da onda a e dos picos positivos, e a onda al € maior que a a2 . Com a diminui¢@o
da intensidade ocorre o contrério, sendo que a amplitude de a2 > al.

KRILL (1966), analisou os resultados do ERG e EOG em pacientes com lesdes
maculares. A relacdo de Arden (valor mdximo na adaptacdo a luz dividido pelo valor minimo
na adaptacdo ao escuro) do EOG obtido num grupo de controle normal de 26 individuos, com
média de 27 anos, foi de 2.00. Rela¢do menor do que 2.00 foi considerada como anormal;
posteriormente FRANCOIS, (1971) estudou a importancia do EOG nas distrofias hereditarias
e encontrou resultados concordantes com os de KRILL. Geralmente a resposta do ERG, que
representa a fungdo retiniana, e o EOG, que representa o funcionamento do EPR, sdo
paralelos e concordantes, quando o EOG € anormal, o ERG também é anormal. Ha alguns
casos discrepantes, como a degeneracdo viteliforme macular (distrofia de Best), fundus
flavimaculatus, drusas da membrana de Bruch e distrofia pigmentar da févea em forma de asa
de borboleta, na qual o EOG ¢ patolégico e o ERG normal; ou casos como distrofia
progressiva de cones, acromatopsia congénita ou retinosquisis juvenil ligada ao sexo, em que
o EOG € normal e o ERG ¢é anormal. A discrepancia entre a resposta do EOG e do ERG
permite a localizacdo das lesdes na retina, mas também no diagndstico diferencial de algumas
degeneracdes maculares, tais com a distrofia viteliforme, na qual o EOG ¢é sempre patolédgico,
de outras degeneragdes maculares tais como a doenga de Stargardt ou degeneracdes senis em
que o EOG € normal.

ALGVERE (1967), estudou a influéncia da intensidade do estimulo em olhos

previamente adaptados ao escuro por 30 minutos; houve o aumento da amplitude da onda al e
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encurtamento do tempo de culminacdo com o aumento da intensidade do estimulo. A
amplitude da onda a2 aumentou no inicio dos estimulos, bem como o encurtamento do tempo
de culminagdo, que foi interrompida com um estimulo mais intenso. Em outra etapa do
trabalho, em olhos previamente adaptados ao claro por 10 minutos e posteriormente adaptados
ao escuro, durante o inicio da adaptag@o ao escuro a onda a/ mostrou dois componentes. O
primeiro componente da onda al aparece precocemente apds o término da adaptacdo a luz,
tendo uma amplitude pequena e um tempo de culminagdo longo de 10-11msec, sendo
interpretado como fotdpico. Depois de 3-4 min da adaptacdo ao escuro, aparece o segundo
componente da onda al, com tempo de culminagdo de 7 msec; a amplitude deste componente
aumentou até os 20 min de adaptacdo ao escuro e o tempo de culminagdo permaneceu
constante, sendo interpretado como escotépico. A onda a2 ndo variou durante a adaptacdo ao
escuro.

BERSON et al. (1969) avaliaram pacientes com extensas cicatrizes coriorretinianas e
doencas retinianas hereditdrias (retinite pigmentosa ligado ao X, retinite pigmentosa
dominante, degeneracdo progressiva dominante de cones e cegueira noturna dominante).
Extensas cicatrizes coriorretinianas apresentam uma reducdo na amplitude e ndo ha mudanga
no tempo de culminac¢do. As doencas hereditdrias apresentam uma redugdo na amplitude
acompanhada pelo alongamento ou atraso do tempo de culminacdo. As alteracdes do tempo
de culminacdo podem ser explicadas pela anormalidade nos bastonetes e / ou receptores dos
cones envolvidos em toda a retina.

BRUNETTE (1969), realizou estudos em 50 olhos normais. Foram avaliados a
amplitude e o tempo de culmina¢do dos componentes do ERG, do inicio ao final dos 24
minutos de adaptacdo ao escuro. Todos os componentes ganharam amplitude, com um
aumento constante durante o curso da adaptacdo ao escuro, atingindo um platd aos 24
minutos. Os componentes a2, bl e b2 tiveram aumento no tempo de culminac¢do, enquanto a
onda al e p2 (deflexdo positiva que separa a onda a/ da a2) permaneceram sem mudangas. A
onda a2 pode ser maior que a onda a/ no inicio da adaptagdo ao escuro, como também a onda
a2 pode ser menor que a onda al desde o inicio até o final da adaptacdo ao escuro. A relagdo
entre al e a2 ndo segue a mesma relacio entre b/ e b2, em que b/ € geralmente maior que b2,
mas em cerca de 16 % dos pacientes examinados b2 pode ser de igual tamanho ou maior do
que bl. A variacdo morfolégica destas duas ondas durante a adaptagdo ao escuro, levou os

autores a concluir a favor do conceito de dois sistemas ou dualidade da retina em sistema
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escotépico e fotdpico, sendo que al e bl representam o sistema fotépico e a2 e b2 o
escotdpico.

KRILL (1970), encontrou diferencas entre albinismo ocular e universal, assim como
entre pacientes normais e portadores de albinismo ocular. Em olhos adaptados ao escuro, a
onda a e b foi supernormal e houve diminui¢do do tempo de culmina¢io, maior no albino
universal do que no albino ocular. O mesmo comportamento das ondas ocorreu com o
aumento da intensidade do estimulo.

BRUNETTE (1973), avaliou individuos normais adaptados por 16 minutos ao escuro
para obter resposta dos bastonetes, e por 2 minutos ao claro para obter resposta dos cones. A
adaptacdo ao escuro por 16 minutos € suficiente para que cones e bastonetes recuperem a sua
sensibilidade, e a adaptacdo ao claro por 2 minutos € suficiente para minimizar a resposta dos
bastonetes. Com o aumento da intensidade do estimulo para a resposta dos bastonetes (onda
b), a amplitude aumenta, e o tempo de culminacdo diminui; com os cones (onda b), a
amplitude aumenta, e o tempo de culmina¢do permanece constante. Modificacdes temporais
das ondas sugerem a presenca de uma anormalidade fisiolégica da atividade retiniana para o
tipo de receptor em questdo. Cuidados na avaliagdo da resposta aos bastonetes devem ser
tomados porque opacidades dos meios Opticos previnem a luz de chegar a retina, ocasionando
ondas de baixa amplitude e com tempo de culminacido retardado; estes resultados ndo
significam um distdrbio desses bastonetes. Este problema parece ndo ocorrer com a resposta
dos cones que apresenta tempo de culminagdo mais constante; sendo assim, qualquer atraso
pode ser patoldgico.

BRUNETTE e LAFOND (1983), estudaram o efeito da adaptacdo ao escuro sobre o
tempo de culminacdo, em 11 pacientes normais adaptados por 16 minutos. Durante a
adaptacdo ao escuro e na presencga de iluminacao de fundo de vérias intensidades, a amplitude
variou consideravelmente, dependendo do estado de adaptacio ao escuro, enquanto o tempo
de culminag@o parece ser bem menos influenciado por essas condi¢des. Na fase fotdpica, o
aumento da intensidade do estimulo ndo modifica o tempo de culminagdo.

TOSTI et al. (1986) avaliaram 98 pacientes com alopécia areata e sem alteracdes
oculares e submeteram esses pacientes ao ERG e EOG. A amplitude da onda b escotdpica e
da onda a e b fotépica foi normal em todos os pacientes, enquanto 34 % dos pacientes com
alopécia tiveram a relacdo de Arden do EOG diminuido. Esses achados sugerem que o

epitélio pigmentado da retina desses pacientes tenha disfuncdo. Os autores sugerem que 0s
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melandcitos podem estar envolvidos primdria ou secundariamente na alopécia areata, por aciao
de agentes virais, toxicos ou imunoldgicos, atingindo, de maneira conjunta, o cabelo e o EPR.

HOQOD e BIRCH (1992), demonstraram através de um modelo computacional, que a
amplitude da onda b reflete pobremente a atividade da camada nuclear interna; por outro lado
o tempo de culminacgdo pode ser usado como medida da sensitividade do receptor dessa drea.
Corroborando esta conclusdo, tem-se o fato de que, em situagdes de retardo do tempo de
culminacdo da onda b, esse fato pode ser considerado como uma marca de alteracdo
generalizada, como na degeneragdo progressiva dos fotorreceptores, na retinite pigmentosa.

BIRCH e ANDERSON (1992), obtiveram tragcados eletrorretinograficos de 229
pacientes normais (92 homens e 137 mulheres, com idade de 5-79 anos) com o objetivo de
avaliar o efeito da idade na amplitude e no tempo de culminacdo. A amplitude dos bastonetes
(onda b) e dos cones (flicker) por determinacdo pelo log, mostra um declinio gradual com o
aumento da idade até 55 anos e um declinio exponencial apds esta idade. A fun¢do
exponencial mostra que a amplitude cai para a metade na idade de 69 anos para os bastonetes
e 70 anos para os cones, a partir da idade de 15-24 anos (adulto jovem). Um declinio gradual
da amplitude de 5-14 anos até a idade de 45-54 anos € evidente para a amplitude média de
cada resposta (Escotdpico b, resposta maxima, 30-Hz flicker e fotépico b) e houve um répido
declinio apdés a idade de 55 anos. O tempo de culminagdo também se correlaciona
significativamente; aumentando com o aumento da idade, para a resposta aos bastonetes,
resposta maxima, fotopico b e flicker para a resposta de 30 hz.

MARMOR et al. (1990) estudaram 8 pacientes que apresentavam cegueira noturna,
maculopatia (perda do reflexo foveal e degeneracdo cistdide), alteracdes degenerativas na
regido da arcada vascular (variando de manchas amarelas parecendo drusas a atrofia do EPR e
deposi¢do de manchas de pigmento escuros) e periferia normal ou com moderada granulagdo.
Defeito campimétrico moderado, variando de normal para escotoma relativo anular. O teste
de cores com Farnsworth D-15 e a tabela de Hardy-Rand-Rittler sdo normais. O EOG foi
reduzido mas ndo ausente. Os achados do ERG foram caracteristicos; em olhos adaptados ao
escuro ndo houve resposta para estimulos de fraca intensidade, mas uma resposta larga e
vagarosa a um estimulo de forte intensidade. No ERG fotdpico o tempo de culminagdo foi o
dobro do normal, e com uma onda a negativa larga e prolongada no seu inicio, especialmente
com estimulos de forte intensidade. A resposta ao flicker 30-Hz foi reduzida em todos os
pacientes, variando de resposta subnormal a ausente. Com estimulos de intensidade crescente,

os pacientes desenvolveram um onda a ampla, e o tempo de culminacdo da onda b foi
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constante na fase fotdpica e escotdpica. Na adaptacdo ao claro houve um desbalanco na
resposta fotopica com maior resposta para estimulos de comprimento de ondas curtas ou S
(estimulos luminosos de cor azul ou verde) em relagdo ao estimulo para comprimento de
ondas longas ou L (estimulos luminosos de vermelho ou laranja). Em pacientes normais, a
resposta fotdpica ao estimulo de comprimento de onda curta e longa é semelhante; devido ao
desbalango dessa resposta nesses pacientes e esta caracteristica do ERG ter valor diagnéstico
para esta distrofia, os autores denominaram esta entidade de enhanced S cone syndrome
(ESCS) ou sindrome do aumento do cone S.

SATO (2000) e SATO et al. (2001) estabeleceram critérios de normalidade para o
ERG, usando o aparelho EPIC-2000 e avaliando 40 paciente normais, estratificados por sexo
e faixa etdria. Demonstraram que a amplitude diminui e o tempo de culminagdo aumenta com
a idade, ndo havendo diferencas significativas na andlise de varidncia (ANOVA) em
quaisquer respostas, sem separacao por faixas etdrias e na média entre os sexos. Deste modo,
foram somados os dados de ambos os sexos e foram obtidas diferengas significativas a 5 % no
teste 7 nas seguintes respostas do ERG, separadas por faixa etdria: 1) diminui¢do da amplitude
(ms) da onda escotdpica b, onda a e b (resposta mixima) com a idade; 2) aumento do tempo

de culminacdo (1v) da onda b (resposta maxima), fotépico b e flicker até os 60 anos.

2.3 SINDROME DOS CABELOS ANAGENOS FROUXOS

A sindrome dos cabelos andgenos frouxos (SCAF) foi descrita inicialmente por NODL
et al em 1986 [citado por PRICE e GUMMER, 1989] e se caracteriza por fios esparsos no
couro cabeludo, que ndo crescem normalmente e ndo necessitam de cortes com freqii€éncia. Os
fios de cabelo sao facilmente retirado do couro cabeludo, sem dor e sem quebra dos mesmos.
Os fios de cabelo, na sua maioria, se encontram na fase anidgena e ndo possuem a camada
radicular externa. Meninas s@o mais afetadas que meninos (a maioria das criangas tinha idade
entre 2 e 5 anos). O cabelos eram louros ou louro-escuros na maioria, embora cabelos

castanho-escuros podessem ser observados (LI et al., 1996).
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2.3.1 Anatomia Normal do Couro Cabeludo e do Cabelo

A maioria dos cabelos em individuos normais estd no estado andgeno ou fase de
crescimento ativo; a fase seguinte € a catdgena, que dura de poucos dias a uma semana, sendo
a transi¢d@o para a fase de repouso, ou estado telégeno, que termina em aproximadamente 60 a
90 dias. Nessa fase, os cabelos desprendem-se do couro cabeludo. Os cabelos em fase
telégena variam de 4 a 25 %, com média de 15 % nos adultos, nas criancgas é de 1 a 10 %,
sendo que o restante dos fios de cabelos se encontram na fase andgena. Tel6genos acima desta
porcentagem sdo anormais. O teste do puxdo (pull test), que € realizado de forma suave e
vagarosa, com tragdo firme dos fios de cabelo entre o polegar e o indicador. Em individuos
normais, poucos cabelos sdo extraidos e, se extraidos, estes estdo predominantemente no
estado telégeno. Sdo facilmente reconheciveis por serem secos, e bulbo em formato de clava,
branca na parte terminal e auséncia da bainha interna e externa da raiz bem como auséncia da
zona de queratinizacdo. A presenca de cabelos andgenos num teste do puxdo € claramente
anormal. Cabelos arrancados com esfor¢o sdo comumente removidos com a bainha radicular
interna e externa intacta. Ocasionalmente o fio de cabelo é extraido deixando ambas as
bainhas na raiz. O teste da pinga (pluck test) é realizado de forma firme e rdpida, usando-se
uma pin¢a hemostdtica com as pontas protegidas com borracha. Em individuos normais, esse
teste € doloroso e extraem-se cabelos predominantemente na fase andgena. Esses cabelos tem
um bulbo pigmentado dmido, cuticula normal e a bainha radicular interna e externa da raiz
intacta (quando a separacdo ocorre, usualment € um artefato) (O’DONNEL et al., 1992; LI et
al., 1996).

A fase andgena de crescimento pode variar muito de pessoa para pessoa, durando em
média de 3 a 5 anos. Cessando essa fase, o bulbo torna-se totalmente queratinizado, a bainha
radicular interna desaparece, e a bainha radicular externa ou saco epitelial engloba o bulbo,
conhecido nesse momento como clava. Essa fase € a teldgena, que dura cerca de trés a seis
meses, culminando com a queda espontdnea do cabelo. Entre a fase andgena e a tel6gena ha
uma fase intermedidria denominada catdgena. Os cabelos que caem espontaneamente estao
todos na fase telégena, cuja caracteristica ¢ a auséncia do saco epitelial, que é a camada
celular residual da bainha radicular externa, que envolve a clava; por outro lado, o cabelo
extraido por tracdo apresenta saco epitelial. Independente da quantidade de cabelos que caia, a
presenca de foliculos catdgenos, andgenos normais ou distréficos € sempre patoldgica. A

haste do cabelo tem uma parte proximal e distal, sendo que as células cuticulares estdo
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dispostas umas sobre as outra, como escamas de peixe e apresentando a borda livre
direcionada para a parte distal do cabelo (PEREIRA, 1996).

O tricograma é um exame que avalia o ciclo de crescimento do cabelo; desta forma,
pode ser usado para o diagndstico, o progndstico e o conhecimento da evolugdo de um
processo patolégico. O tricograma € normal quando encontrarmos andgenos normais entre 80
e 90 %, telogenos entre 10 e 20 % e cabelos distréficos menores que 2 %. O aumento de
cabelos telégenos caracteriza o tricograma telégeno e o aumento de cabelos andgenos
normais, o tricograma andgeno e andgeno distréfico, o tricograma distréfico (PEREIRA,

1993b).

2.3.2 Casos Relatados da SCAF

NODL et al. (1986), (citados por PRICE e GUMMER, 1989) foram os que primeiro
descreveram na Alemanha esta nova afec¢do em que os cabelos s@o facilmente arrancados do
couro cabeludo, sem dor e com auséncia da camada externa da raiz do cabelo.

PRICE e GUMMER (1989), nos Estados Unidos da América (EUA), denominaram
essa entidade de sindrome dos cabelos andgenos (Loose anagen syndrome). As caracteristicas
fundamentais dessa nova entidade sdo que os fios de cabelos sdo facilmente arrancados do
couro cabeludo sem dor. A maioria dos pacientes descrita por estes autores, compde-se de
pacientes entre 2 e 5 anos, do sexo feminino e louras, embora ambos 0s sexos e pacientes com
o cabelo escuro possam ser afetados. Quando os cabelos sd@o puxados entre o indicador e o
polegar, cerca de 20 fios de cabelos sdo arrancados sem dor, com a presenca da raiz e sem
quebras. Na microscopia Optica, os fios de cabelos apresentam auséncia da camada radicular
externa e com enrugamento da cuticula, distal ao bulbo. A MEV mostra que as células
cuticulares estdo ausentes na por¢do proximal do fio de cabelo. O cértex apresenta-se exposto,
torcido e distorcido; na parte distal encontram-se valetas, e o fio de cabelo encontra-se intacto,
sem fraturas. As sobrancelhas, cilios, unhas e olhos sdo normais. A maioria dos fios de cabelo
encontra-se na fase andgena e necessita de poucos cortes durante o ano; crescem
vagarosamente, raramente chegando a crescer até a nuca, mas de forma adequada chega a
cobrir o couro cabeludo. Com o crescimento das criangas, os cabelos se tornam gradualmente
mais pigmentados (enegrecidos) e variam de louro a marrom-escuro. A densidade,

comprimento e espessura dos cabelos aumenta gradualmente na adolescéncia e na fase adulta
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jovem, embora a densidade dos fios de cabelo seja menor que nos individuos normais; os
cabelos andgenos permanecem fracamente ancorados. Em adultos normais, quando se procede
ao teste do puxdo, a dor discreta e a quantidade de cabelos arrancados sdo menores. Os
cabelos arrancados sdo comumente telégenos. Fios andgenos podem ser encontrados, mas
estes mantém a sua morfologia, retendo a raiz externa e ndao mostrando enrugamento das
cuticulas. Embora os achados na MO sejam caracteristicos da SCAF, ndo sdo patognomdnicos
(as mesmas alteracdes sao encontradas ocacionalmente em individuos normais). Os autores
suspeitam que, em criangas, o cabelo curto deve-se provavelmente a fase andgena curta em
relacdo aos individuos normais, porque o comprimento do cabelo depende da fase andgena e
do crescimento didrio. O tricograma mostraram foliculos de pequeno tamanho, sendo que 27
% desses foliculos se encontram na fase teldgena e 73 % na fase andgena. Os achados do
tricograma mostram a presenca curta da fase andgena nas criangas. Os cabelos escassos sdo
indicativos do pequeno tamanho desses foliculos; por outro lado, na fase adulta, os cabelos
vagarosamente se tornam longos e densos, provavelmente devido ao resultado do
alongamento da fase andgena e do alargamento dos foliculos. A perda do ancoramento dos
fios de cabelo da fase andgena se deve provavelmente a prematura queratinizacdo das
camadas de Henley e Huxley, que sdo vistas em alguns casos.

HAMM e TRAUPE (1989), relataram na Alemanha, em 2 meninos de 4 e 9 anos, a
presenca do fendmeno de fios de cabelos facilmente arrancaveis do couro cabeludo, sem dor,
e a presenca de alopécia, ndo claramente delimitada, sem a total auséncia de fios de cabelo e
sem sinais de inflamacdo ou cicatrizes. Os cilios e sobrancelhas apresentam aparéncia
normais. Tricogramas das dreas clinicamente envolvidas mostraram a predominéncia de fios
na fase andgena (98 a 100 %) e a completa auséncia de fios na fase telégena. Na MO, os fios
apresentavam-se de formato irregular e, ao longo da haste, mostravam depressoes
longitudinais e leve tor¢@o ao longo do seu eixo, com a maioria dos fios da fase andgena sem
a camada radicular externa. Bidpsia do couro cabeludo mostra formacdes de fendas entre a
haste do cabelo e a bainha radicular interna. Sec¢des nos fios de cabelo revelam
configuracOes anormais, especialmente a forma triangular. Os autores denominaram esta
apresentacdo de cabelos andgenos frouxos da infancia (loose anagen hair of childhood).

LALEVIC-VASIC et al. (1990) descreveram, na Iugosldvia, os achados da SCAF em
3 pacientes, todos sem antecedentes familiares. Os tricogramas mostram cabelos anidgenos,
sem bainhas radiculares internas e externas, €, na MEV, nos fios de cabelos encontram-se

fissuras tranversais e tendéncia a triangulagdo. O aspecto global dos cabelos parece ser
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normal, com densidade normal e lisos, exceto na regido occipital, onde o problema estrutural
se reflete, sendo curtos, secos e emanharados. Notou-se também a presenca de alopécia que
ndo ultrapassava 2 cm de didmetro, sem escamacao e sem cicatrizes atroficas.

TRUEB e BURG (1992), descreveram na Suica, numa menina de 5 anos, com
alopécia occipital, sendo que, na histologia, o exame do cabelo sugere queratiniza¢do
prematura da camada interna da bainha da raiz, resultando em perda da ancoragem entre a
haste e o foliculo piloso.

BADEN et al. (1992) nos EUA, denominaram essa entidade de sindrome dos cabelos
andgenos frouxos (loose anagen hair syndrome) que se caracteriza pela perda de cabelos na
fase andgena, os quais sdo facilmente arrancaveis e sem dor do couro cabeludo. Os mesmos
descreveram 3 familias, com heranca autossdmica dominante. Dos 14 pacientes examinados,
com idade variando até 8 anos de idade, oito tinham cabelos claros € 6 castanho-marrom; 7
tinham cabelos esparsos, e o restante tinha cabelos com comprimento e densidade normais,
mas todos os pacientes apresentam cabelos que ndo crescem normalmente e necessitam de
poucos cortes. Na MO dos fios arrancados pelo teste do puxdo, evidenciam-se bulbos
distorcidos e com auséncia da bainha radicular interna e externa. Na MEV, mostram-se fios
com bulbos distorcidos, auséncia de cuticulas, bainha da raiz e ondulagdes cuticulares acima
dessa regido. A bidpsia mostrou na porcdo proximal do foliculo, separa¢do entre a bainha
radicular externa e a camada vitrea, além da perda de aderéncia para a bainha radicular
interna. Possiveis mecanismos responsdveis por essa displasia incluem sinalizacdes
intercelulares anormais e distdrbios das moléculas de adesdo dos foliculos, as desmogleinas,
que sdo componentes dos desmossomas, e as caderinas. Essas moléculas encontram-se
ausentes entre as camadas em que previamente a bainha interna estava aderida, encontrando-
se desintegrada e cornificada. Segundo esses autores, a adesdo dessas moléculas seria a base
desse distirbio. As observacdes em que o cabelo cresce num determinado tamanho e que nem
todos os fios de cabelos sdo facilmente arrancados sugerem um distirbio intermitente da
gravidade ou distribuic@o da alopécia.

O’DONNEL et al. (1992) descreveram, nos EUA, o caso de 1 menino de 3 anos, cujo
exame demonstrou cabelos que ndo cresciam (raramente necessitavam de corte), € que eram
facilmente arrancados do couro cabeludo; os cabelos eram secos. Os cabelos arrancados se
encontravam na fase andgena e com auséncia da bainha radicular interna e externa, além de

enrugamento das células cuticulares do cabelo.
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THOMAS et al. (1993) descreveram, na Franga, um caso de SCAF numa menina de 4
anos, cujos sinais clinicos eram auséncia de cortes de cabelos na infancia e retirada fécil e sem
dor dos fios de cabelo; 100 % dos fios se encontravam na fase andgena no tricograma. Nao é
conhecido nenhum tratamento eficaz.

MARTINEZ et al. (1994), na Espanha, descreveram um novo caso da SCAF numa
menina de 4 anos que nunca havia necessitado cortes de cabelo e apresentava cabelos
esparsos, principalmente na zona temporal direita. Os cabelos na regido occipital eram
pegajosos e emaranhados. O quadro teve inicio com 1 ano de idade. Na MO, os cabelos
encontram-se em fase andgena, com bulbos torcidos e auséncia das bainhas radiculares interna
e externa. Ericamento foi encontrado num curto segmento da parte proximal da haste dos fios
de cabelo. A MEV mostra cuticulas enrolada posteriormente num curto segmento proximal a
haste e com formagdes canaliculares na haste do cabelo. A bidpsia por punch da zona
temporal evidenciou um fragmento da bainha radicular interna, formacdes de fenda na bainha
radicular externa e auséncia de reagcdes inflamatdrias. Fisiologicamente houve um crescimento
dos cabelos na puberdade, tornando-se densos e escuros. Houve melhora do quadro com a
idade, mas sem resolucdo completa.

PRIDE e TUNNESSEN (1995), nos EUA, descreveram uma crianga de 3 anos, do
sexo feminino, que tinha cabelos escassos desde o nascimento e que nunca tinha requerido
corte de cabelos. No exame fisico, o cabelo era fino, louro e o afinamento era maior na regiao
fronto-temporal. A MO evidenciou fios distréficos andgenos com o bulbo distorcido e
auséncia da raiz do cabelo.

LI et al. (1996), nos EUA, fizeram uma revisdo da SCAF e definiram as caracteristicas
gerais dessa entidade; sdo elas: 1) Achado fundamental, em todos os relatos, da retirada facil e
sem dor de cabelos andgenos com auséncia das bainhas radiculares interna e externa; 2) o
paciente tipico é uma crianga entre 2 e 5 anos (mais meninas que meninos); 3) na maioria dos
casos, o cabelo é louro ou louro-escuro, embora cabelos castanhos tenham sido observados; 4)
0s pais notavam que as criangas nunca requeriam corte de cabelo ou requeriam infreqiientes
cortes de cabelo, quando comparadas aos irmaos; 5) presenca de cabelos esparsos no couro
cabeludo; ocasionalmente havia somente variacdo do comprimento do cabelo, sem diminui¢io
da densidade; 6) a textura do cabelo era descrita comumente como seca, umida, fina e
emaranhada; 7) podia haver manchas ou alopécia difusa sem evidéncia de inflamacdo ou
cicatrizes; 8) nao havia associacdo com anormalidades na pele, unhas ou dentes. Cilios e

sobrancelhas sdo normais. No geral, a crianga era saudavel; 9) na MO, usando-se corantes de
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cinamaldeido que coram a citrulina da bainha radicular interna, os dados mostravam que 98 a
100 % dos cabelos retirados estavam na fase andgena. As células cuticulares encontravam-se
enrugadas, curvadas para trds na parte distal do bulbo; poucos cabelos telégenos normais
foram encontrados e serviam como comparagdo. Adicionalmente, o bulbo capilar era
freqlientemente distorcido e formava um angulo agudo com a haste do cabelo (rabo de
camundongo); 10) a MEV confirmou a auséncia das bainhas, a presenca de células cuticulares
enrugadas e depressdes canaliculares ao longo da haste do fio de cabelo; 11) a dnalise
histolégica do couro cabeludo, através da bidpsia por punch, evidenciou foliculos pilosos de
forma triangular na seccdo transversal e separacdo da bainha radicular, da camada vitrea e da
bainha radicular interna da células cuticulares do cabelo; 12) a microscopia eletronica de
transmissdo mostrou que, da zona queratdgena até o bulbo, o epitélio da bainha radicular
externa tinha coesdo intercelular pobre. A bainha radicular interna e a cuticula apresentavam
vacuolarizagdo citoplasmdtica com degeneragdo nuclear e disrup¢do do plasmalema.

BOYER et al. (1996), nos EUA, descreveram o caso de uma paciente de 7 anos que
apresentava SCAF imitando a sindrome dos cabelos impentedveis; a paciente apresentava
cabelos ‘baguncados”, crescimento vagaroso e dificil de ser manejado. No exame fisico, a
paciente apresentava cabelo castanho claro, que era facilmente arrancdvel do couro cabeludo,
principalmente na regido temporal e occipital associado, a discreto afinamento. O couro
cabeludo ndo apresentava inflamacao, cicatrizes ou alopécia focal. As sobrancelhas, cilios,
dentes e unhas eram normais. Na MO e MEV, apresentava cabelos na fase anigena, com
auséncia do bulbo, auséncia das bainhas radiculares interna e externa e cuticula enrugada. 48
% dos cabelos da regido temporal mostravam depressdes longitudinais focais ,e na seccao
transversal, apresentavam forma triangular ou oval.

CHAPMAN e MILLER (1996), nos EUA, descreveram o caso de um homem
caucasoide, com 21 anos de idade, que durante toda a sua vida, apresentou queixa de
crescimento vagaroso dos cabelos e fécil extragdo dos mesmos. A distribui¢cdo do cabelo
parecia normal e ndo havia alopécia. O teste do puxdo foi realizado sem dor, e o diagndstico
da SCAF foi realizado. O tricograma foi normal, com 92,8% de cabelos andgenos, 6,5 %
telégenos e 0,7 % catigenos. O exame na MEV e MO foi também normal. Os foliculos
pilosos pareciam normais, e a zona queratégena do foliculo era mais curta do que o normal.
Cabelos andgenos também foram encontrados no tronco, bracos e sobrancelhas. Na regido ds
cabelos arrancados, estes cresciam prontamente. O crescimento da barba e dos cabelos era

vagaroso; o paciente necessitava de se barbear a cada 3 dias e cortar o cabelo a cada 6 meses.
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Os autores inferiram que um defeito intercelular sutil residia na linha proximal aparada, para
o nivel de diferenciacdo cuticular que € responsavel pela fraca ancoragem da raiz no foliculo.
Um erro genético provavelmente era a causa da fraca ancoragem e crescimento vagaroso dos
cabelos.

TOSTI et al. (1997), na Itdlia, seguiram, por 7 anos, 14 criancas e 5 adultos com
SCAF. Em todos os casos, o tricrograma mostrou uma predominanica de cabelos andgenos
(80 a 90 %) sem bainhas. O diagndstico foi baseado no teste do puxdo e do tricrograma,
usando-se os seguintes critérios: no teste do puxao, arrancamento sem dor de mais de 10 % de
cabelos andgenos, e, no tricograma, mais de 80 % de fios arrancados na fase andgena
desprovidos de bainha. Todas as criangas tinham cabelos esparsos, histéria de crescimento
vagaroso do cabelo que raramente necessitava de cortes. Seis criancas tinham cabelos louros e
8 tinham cabelos castanho-claros. Moderado e difuso afinamento dos cabelos eram evidentes
em todos os casos. Essa condi¢do ndo se desenvolveu exclusivamente na infincia e pdde
ocasionamente se manifestar tardiamente. Trés adultos na 3 # e 4 * década, com acometimento
tardio da SCAF foram avaliados, pois se queixavam de perda difusa do cabelo que se haviam
desenvolvido subitamente de 1 a 3 anos antes da avaliacdo. Todos os pacientes tinham cabelos
castanho- claros. O tricograma foi obtido da regido frontal e occipital do couro cabeludo. Na
MO, mostra-se a predominancia de cabelos na fase andgena ( 80 a 100 %) desprovidos de
bainha. Cabelos tel6genos estavam ausentes na maioria dos pacientes. A maioria dos cabelos
andgenos tinham raizes irregulares, encolhidas ou ausentes. O segmento proximal da haste do
cabelo préximo a raiz freqiientemente apresentava-se distorcido e dobrado. Enrugamento da
cuticula na porcdo proximal da haste do cabelo era comum; alguns cabelos andgenos
apresentavam raiz em forma de ‘trabo de camundongo” e com auséncia da zona queratogena.
Coloragao com a 4-dimetilaminocianaldeido confirmou a auséncia da bainha radicular interna.
Material obtido por bidpsia de punch do couro cabeludo, foi obtido e ndo demonstrou achado
caracteristico; foi de pequeno valor no diagndstico dessa entidade.

OLSEN et al. (1999), nos EUA, sugeriram uma classificacdo dos véarios fenétipos que
apresentam a SCAF, em tipos A, B e C. O tipo A caracteriza-se por cabelos curtos,
crescimento vagaroso, cabelos finos difusos e com fécil extracdo dos cabelos andgenos (CA);
o tipo B, caracteriza-se por manchas de cabelos embaracados, sem brilho e de ficil extragdao
dos CA; o tipo C apresenta cabelos com aparéncia normal mas com aumento de queda e
presenca dos CA, nos cabelos que caem. Os mesmos autores submeteram 110 pacientes

normais ao teste do puxdo de forma gentil e firme. Nas criangas (<10 anos), 61 % tinham
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cabelos andgenos frouxos (CAF) e, em 73 %, todos os cabelos obtidos eram CAF. Nos
adultos, somente em 2 pacientes de 87 examinados (2 % maiores que 10 anos eram CAF),
todos os outros cabelos removidos eram tipicamente telégenos. O ndimero de CAF era
pequeno nas criancas normais (1-2 CAF por cada teste do arrancamento) e, no maximo, de 1
CAF para cada 6-7 testes em adultos. Os autores concluiram que a presenca de CAF em
criancas por si s6 ndo € diagndstico, mas o nimero de CAF pelo teste do puxdo pode ter
significancia diagnéstica. Nos adultos, a presenca de CAF é incomum, e os adultos que
apresentam CAF multiplos sdo rotineiramente do fenétipo C.

KHADIR et al. (2001), na Franca, relataram a presenga de SCAF e de cabelos no
meconio do feto, em duas irmas de 4 anos e 8 meses de idade de um casamento consangiiineo.
Ao nascimento, as criancas apresentavam alopécia no couro cabeludo, meconio contendo
cabelos macios de cor preta. No exame, notavam-se cabelos curtos, finos e extraidos
facilmente e sem dor. O tricograma mostrou 70% a 100% de cabelos andgenos e 30% para

100 % de cabelos telégenos.

2.3.3 Condicdes Associadas a SCAF

TOSTI et al. (1991), na Italia, descreveram a associacdo de cabelos andgenos frouxos
com a sindrome de Noonan numa menina de 4 anos. A sindrome de Noonan caracteriza-se
por estatura baixa, ficies caracteristica, deficiéncia mental moderada, doengas cardiacas
congeénitas e anormalidades esqueléticas. A paciente apresentava cabelo louro, de textura fina
e fios esparsos. Os cabelos nunca foram cortados. Nao havia alopécia e inflamagdes no couro
cabeludo. As sobrancelhas, cilios e unhas eram normais. O tricograma mostrou a presenca de
98 % de fios em fase andgena, sendo que 2 % apresentavam fios andgenos distréficos; poucos
fios apresentavam tricorréxis nodosa. Os cabelos andgenos ndo tinham medula e
apresentavam auséncia da bainha radicular interna e externa. Cabelos na fase telégena eram
ausentes. A bidpsia do couro cabeludo mostrou densidade normal de foliculos na fase
andgena, que continham cabelos de formato irregular. Havia lacunas entre os fios de cabelos
irregular e a bainha radicular interna do bulbo capilar.

MURPHY et al. (1995), na Inglaterra, descreveram a associa¢do da SCAF e alteracdes
oculares (coloboma ocular) em dois irmaos, sendo que na irma o achado foi de coloboma da

iris e da cordide em OD e o OE normal. No irmio, havia coloboma de cordide envolvendo o
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disco 6ptico e macula em AO. Os pais ndo eram consagiiineos, ndo tinham queixas oculares e
envolvimento dos cabelos. A irma tinha 5 anos; com 1 ano, a mae notou que o cabelo crescia
vagarosamente; nos 4 anos seguintes, necessitou apenas de um corte de cabelo. No teste do
puxdo, embora os fios fossem retirados sem dor, eles ndo eram facilmente retirados do couro
cabeludo. Cabelos perdidos foram encontrados no travesseiro. Todos os fios no teste do puxao
se encontravam na fase andgena na MO e na MEV. O menino de 18 meses, apresentava, além
dos achados anteriores, estrabismo convergente, nistagmo e microftalmia. Os achados dos
cabelos eram similares aos da sua irma.

AZON-MAZOLIVER e FERRANDO (1996), na Espanha, relataram o caso de um
menino de 4 anos de idade que apresentou displasia ectodérmica hipohidrética associada a
SCAF. No exame fisico, o paciente apresentava hipertelorismo, face ampla, teto do nariz
achatado, anodontia parcial, com incisivos de forma cOnica e caninos somente na gengiva
superior. O teste de suor com a pilocarpina foi normal. Os cabelos eram esparsos, mas
cobrindo todo o couro cabeludo. A retirada do cabelo foi ficil e sem dor. O tricograma da
regido occipital, frontal e temporal teve como resultado a presenca de 99 % em fase andgena;
muitos desses fios apresentavam auséncia do bulbo e da bainha radicular externa. Na MEV,
evidenciaram-se as caracteristicas da SCAF, como raiz do cabelo distorcido, com cuticulas
enrugadas distal ao bulbo e presenca de formagdes canaliculares ao longo da haste do fio de
cabelo.

GARCIA-HERNANDEZ et al. (2000), na Espanha, descreveram a associagdo entre
cabelos lanosos e SCAF em uma garota de 17 anos, que apresentava cabelos lanosos desde o
primeiro ano de vida. Na MO, evidenciavam-se cabelos com o bulbo torcido e auséncia da
bainha radicular interna; na MEV, encontraram-se cabelos andgenos com o bulbo torcido,
perda das bainha e enrugamento das cuticulas.

SATO et al. (2001), no Brasil, descreveram uma familia de 7 membros (resultados
preliminares dessa tese), com 4 individuos adultos afetados, sendo que, nas duas irmas,
encontrou-se dispersdo pigmentar de formas e tamanhos variados e displasia macular
(coloboma); nos dois irmdos encontraram-se dispersdes pigmentar de formas e tamanhos
variados e deposi¢do de pigmento amarelado em drea macular. Todos os afetados tinham
exame de MO e MEV compativeis com a SCAF. Em dois individuos, na mae dos afetados e
no filho mais velho encontraram-se altera¢des nos cabelos compativeis com a SCAF, mas sem
alteracdoes fundoscOpicas. A andlise do heredograma evidenciou tratar-se de heranca

autossOmica recessiva com expressao parcial no heterozigoto.
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2.3.4 Diagnostico Diferencial da SCAF

De acordo com HAMM e TRAUPE (1989) e PRIDE e TUNNESSEN (1995), o
diagnéstico diferencial mais importante faz-se com a alopécia areata (AA) que se caracteriza
por perda localizada de cabelos de forma circular, demarcadas de forma regular, comumente
no couro cabeludo e que renasce em poucos meses. Os fios de cabelo apresentam cabelos em
‘ponto de exclamagdo”. Ocasionalmente podem ocorrer perdas difusas de cabelo, com
auséncia de manchas de alopécia. Histologicamente, h4 presenca de sinais inflamatérios com
infiltragdo linfocitica peribulbar.

A tricotilomania caracteriza-se por ser uma forma rara de alopécia, que envolve
comumente o couro cabeludo de criangas, de formato desigual, freqiientemente modelado e
associado a dificuldades psicoldgicas. O teste do puxdo € dificil e doloroso; encontram-se
também fios de cabelos na sua maioria na fase andgena, mas a camada interna da raiz estd
preservada. Na histologia, ha presenca de cabelos catigenos, auséncia significativa de
inflamacdo ou cicatrizes, presenca de queratina e dilatagdo folicular no infundibulo
(MULLER e WINKELMANN, 1972).

SADICK (1993), descreveu em 2 pacientes com SIDA (sindrome da imunodeficiéncia
adquirida), clinicamente parecidos com a SCAF, apresentando difuso afinamento dos fios de
cabelo, cabelos facilmente arrancados e foliculogramas mostrando fios em fase andgena > 90
%. No exame do fio de cabelo, encontrou-se auséncia da bainha radicular externa. Ambos o0s
pacientes revelaram imunodepressdo importante com células T de 50/mm3. E possivel que a
infeccao retroviral dos foliculos sebdceos possa levar a queratinizagdo anormal da bainha
interna da raiz, levando a esses achados clinicos.

LI et al. (1996) discutem que a ingestdo toxica pode provocar a supressdo mitética dos
cabelos andgenos em casos de quimioterapia e radioterapia para cancer. Qualquer droga ou
toxina que rompa o ciclo celular como metotrexate, colchichina, dcido bdérico e metais
pesados. Eflivio andgeno, que é manifestacio de um processo agudo, apds uma doenca séria,
raramente acomete criangas; freqlientemente provoca perda de grande quantidade de cabelos;
comumente hd uma histéria de doenca séria precedente de 1 a 4 meses; o cabelo encontra-se
sem defeito e hd um aumento do nimero de cabelos na fase telégena (30 — 50 %) pelo teste do

puxdo.
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Em nosso meio PEREIRA, (1996), fez uma revisdo dos cabelos eliminados
espontaneamente, de como proceder a coleta, a andlise quantitativa (contagem dos fios do
cabelo) e qualitativa (andlise da caracteristicas do cabelo) dos fios que espontaneamente caem
do couro cabeludo, e descreveu os diagnéstos diferenciais de acordo com a fase dos fios de
cabelo coletados. Sao estes:

Andgeno normal- a presenca de cabelos anigenos normais na queda espontanea é sempre
patoldgica. As principais patologias sdo: 1) alopécia artefacta: extracdo proposital dos cabelos
por parte de pacientes com distirbios psiquicos; os fios andgenos tém aparéncia normal, com
ou sem bainhas radiculares interna e externa; 2) tricotilomania: pouca quantidade de cabelo
com cabelos andgenos normais; 3) sindrome da queda andgena ou SCAF: cabelos andgenos
que se soltam com grande facilidade dos foliculos pilosos, apresentando alteracdo da bainha
radicular externa, que, com sua queda reduz a adesdo entre o cabelo e o foliculo piloso. Na
andlise da queda espontanea, nota-se presenca de alguns cabelos andgenos com ou sem bainha
radicular, podendo a cuticula da haste estar enrugada.

Andgeno distréfico - matriz em atividade mitética que sofre uma agressdo quimica por
citostitico ou radiacdo ionizante, o que acarreta a queda abrupta do cabelo na fase andgena,
porém com a matriz alterada. E chamada de deflivio anigeno; os cabelos se caracterizam pela
auséncia ou perda parcial da matriz e das bainhas radiculares interna e externa, afinamento e
atrofia bulbar com hipopigmentacao.

Quanto a haste, o exame rotineiro dos cabelos caidos espontaneamente consiste em
juntar um feixe de hastes e cortd-las transversalmente para analisar a forma dos pélos, que
pode ser circular, ovalada ou triangular; isto, algumas vezes, € decisivo para o diagnéstico,
como na sindrome dos cabelos impentedveis e na SCAF.

NUNEZ et al. (1999) descreveram o caso de uma crianga com alopécia areata (AA)
que apresentou inicialmente achados clinicos e de MO compativeis com a SCAF. A bidpsia
do couro cabeludo evidenciou infiltrado inflamatério peribulbar caracteristico da AA. Os
autores concluiram que a AA pode imitar clinicamente a SCAF e a bidpsia do couro cabeludo

pode ajudar a realizacdo do diagndstico correto.
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2.4 DISTROFIA MACULAR ASSOCIADA A DISTURBIOS CAPILARES

Serdo discutidos neste capitulo as alteragdes capilares descritas na literatura
relacionada a distrofia macular: 1) hipotricose congénita, 2) alopécia e 3) sindrome dos
cabelos andgenos frouxos. Os distirbios dos cabelos associados a degeneracdo retiniana

serdao brevemente discutidas adiante.

2.4.1 Distrofia Macular Associada a Hipotricose Congénita

Hipotricose congénita tipo Maria-Unna. Caracteriza-se por heranca autossdmica
dominante. Os cabelos sdo esparsos ou ausentes desde o nascimento. Durante a infancia os
cabelos sdo largos, irregulares e torcidos, freqiientemente lembrando cabelos do rabo de
cavalo. Na puberdade, os cabelos tornam-se esparsos, especialmente no vértice; neste
momento a perda dos cabelos nas margens do couro cabeludo e uma linha alta de cabelos
nucal e frontal sdo caracteristicos. Os cilios sdo ausentes; sobrancelhas, pélos axilares e
pubianos sdo bastante esparsos. Outras estruturas ectodérmicas ndo sdo afetadas e o
crescimento somatico e a maturacdo sexual sdo normais. Na MO, encontram-se fios de
cabelo com variacdes no seu diametro, com muitos cabelos achatados e ovais na sec¢ao
transversal. A elasticidade do cabelo encontra-se diminuida e tricorréxis e rupturas
longitudinais sdo encontradas com freqiiéncia (STEVANOCIC, 1970).

Hipotricose é achado comum em um grande nimero de sindrome hereditdria
complexa, em associacdo com outras anomalias ou defeitos ectodérmicos. A hipotricose
hereditaria simples (que ndo € associada a outras anormalidades) € bastante infreqiiente. Na
MEV, os cabelos sdo normais no inicio da doenga e, em casos avangados, ha alteracdo da
estrutura cuticular da haste. A heranca é autossomica dominante (TORIBIO e QUINONES,
1974).

Hipotricose congénita significa o nascimento com menos cabelos do que o normal,
embora a quantidade de cabelo no recém-nato possa variar entre extremos e ser aceitdvel
como normal. No terceiro ano de vida, se hé persisténcia da hipotricose, serd preciso definir
a sua natureza, particularmente, se ndo houver histéria familiar. Essas criangas apresentam

cabelos que ndo requerem cortes. Na maioria das criancas, a auséncia de cabelos pode ser

37



um problema isolado, mas a histéria e o exame fisico devem excluir as categorias principais
associadas. Esta sdo: 1) displasias ectodérmicas, 2) anormalidades metabdlicas, tais como
epilesia, surdez e erros inatos do metabolismo e 3) anormalidade morfolégicas, tais como as
anormalidades esqueléticas. Se essas associagdes anormais forem definidas, crescem as
chances de se fazer um diagndstico e determinar a sindrome. De posse desses achados, hd a
possibilidade do aconselhamento genético aos pais. Quanto a natureza das alteracdes, a
hipotricose congénita pode ser dividida em: a) distrofias da haste do cabelo: tricotiodistrofia
- cabelo quebradico pela deficiéncia de enxofre e monilétrix; b) ciclo alterado do cabelo:
SCAF - comumente nio é reconhecido como um problema congénito e c¢) anormalidade na
fun¢do e ndmero do foliculo: atriquia congénita e hipotricose congénita tipo Maria Unna.
Outras anormalidades foliculares podem estar associadas, como a ceratose pilar e ceratose
folicular e a hiperceratose folicular (BERKER, 1999).

WAGNER em 1935 (citado por KROLL, 1981), foi quem, pela primeira vez,
descreveu o aparecimento familiar de degeneracdo macular juvenil (maculopatia de
Stargardt) associada a hipotricose em duas irmas.

YASUKURA et al. (1967) descreveram a ocorréncia de degeneracdo macular com
hipotricose congénita, em 2 de 3 filhos. O primeiro paciente masculino, de 14 anos,
apresentava progressiva baixa da acuidade visual aos 8 anos de idade; no fundo de olho,
apresentava manchas pigmentares de formato irregular, pigmentacdo pardo- escuro em area
macular, com auséncia do reflexo macular. Vasos e disco 6pticos normais.O crescimento do
cabelo era esparso, curto e de cor amarelo-marrom; o segundo paciente, de 7 anos, irma
cacula do primeiro, mostrava achados similares ao do irmdo, mas com menor gravidade. Os
achados dos cabelos eram idénticos ao do primeiro caso. As sobrancelhas e cilios eram
normais em ambos os casos. O ERG escotépico e fotdpico estava alterado. O CV central
também estava alterado e CV periférico estava normal nos 2 pacientes. Os pais eram de
casamentos consangiiineos, o que sugere heranca autossomica recessiva. A AV variava de
20/25 a 20/100.

KROLL (1981), descreveu um caso de degeneracdo macular juvenil manifestando-se
numa menina com displasia da camada pigmentar do pdélo posterior, acompanhada com
hipotricose congénita total. O fundo de olho caracterizava-se por pouco pigmento, quase
albindtico, evidenciando-se as estruturas da cordide; auséncia de reflexo foveolar. Na
angiografia, encontrou-se displasia do folheto pigmentar, na qual haviam permanecido

alguns grumos rudimentares de pigmento no pdlo posterior. A AV piorou de 20/60 para
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20/100 num ano. CV mostrou escotoma central, e a curva de adaptacdo ao escuro era
normal. O crescimento do cabelo, iniciou-se apenas com 2 anos, manteve-se inalterado a
partir dos 5 anos; sobrancelha e cilios eram normais. Quanto ao padrao de heranca, hd uma
possibilidade que seja autossOmico recessivo porque os pais sdo naturais de uma pequena
vila da Westfalia, na Alemanha.

MAIS et al. (1984) no Brasil, relataram dois casos em pacientes femininas com
distrofia do EPR associada a hipotricose congénita. A primeira paciente, com 24 anos,
apresentou AV de CD ha 2m. no OD e 1,50 m. no OE. Fundoscopia com atrofia do EPR,
com acimulos de pigmentos distribuidos em formacdes placédides ou arredondadas no pélo
posterior, principalmente na drea macular. A angiografia, mostrou dreas de
hipofluorescéncia em pdlo posterior, principalmente ao redor da macula. Disco Optico e
vasos apresentavam-se normais. CV com escotoma central relativo e limites periféricos
normais em AO. EOG de 135 % no OD e 133 % no OE e ERG com ligeira diminuicdo da
amplitude das ondas fotdépicas a e b e onda a e b normais na fase escotdpica. O tempo de
culminacdo foi normal em todas as fases. A segunda paciente, de 9 anos, apresentou AV de
20/350 no OD e 20/30 no OE. Fundo de olho com atrofia pigmentar na regido macular, com
algumas condensacdes pigmentares. Disco Optico e vasos normais. Angiografia com
extensas dreas de rarefacdo do EPR em pdlo posterior e migracdo de pigmentos em forma
arredondada. O ERG foi normal e o EOG nao foi realizado.

MARREN et al. (1992) descreveram os achados em dois irmdos afetados, cujo
probando era a filha mais velha de um casal consagiiineo inglés. No fundo de olho,
apresentava deposicdo de pigmentos em regido macular, com aparéncia de ‘bronze batido”.
ERG, EOG e a curva de adaptacdo ao escuro eram normais. Aos 8 anos, apresentava areas
extensas de alopécia na regides frontal e occipital, e fios esparsos em outras dreas do couro
cabeludo. Na MEV, encontravam-se fios grossos, achatados, dsperos e torcidos em
intervalos regulares, que sdo caracteristicos da hipotricose tipo Maria-Unna, de heranga
autossoOmica dominante, além de alteracdes maculares (maculopatia de Stargardt). A andlise
do heredograma mostrou alteragcdes do cabelo em trés geragdes, sugerindo heranca
autossOmica dominante; ja as alteracdes oculares apareceram nos irmaos de um casal
consagiiineo, sugerindo heranca autossOmica recessiva. Os autores discutem que o caso
descrito mostra a co-existéncia de dois distirbios genéticos e que, obviamente, ambos os

defeitos sdo herdados de maneira independente.
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SOUIED et al. (1995) relataram, em dois irmdos de 25 e 23 anos, a associacio de
distrofia macular juvenil com hipotricose congénita. O probando era o filho mais velho de
pais ndo-consangiiineos portugueses. No fundo de olho, encontravam-se degeneracdes em
regido macular de AO; na angiografia, evidenciava-se atrofia geografica macular central
com envolvimento peripapilar, atrofia do EPR associada ao acimulo de pigmentos e
algumas dreas remanescentes de EPR normal. A AV era de 20/200 em AO. O ERG era
normal para a fase escotdpica e fotdpica, e o EOG apresentava-se alterado, com a relagdo de
Arden de 0,5 para o OD e 0,3 para o OE (normal de 1,8). Desde o nascimento, o paciente
tinha cabelos ralos; até a idade de 25 anos, nunca tinha cortado o cabelo. O paciente ndo
apresentava sinais de displasia ectodérmica; dentes e unhas eram normais. A irma, de 23
anos, mostrava as mesmas alteracdes oftalmoscdpicas e do cabelo. Na anélise do cabelo, os
autores concluiram, poder tratar-se da hipotricose tipo Maria-Unna; a andlise do
heredograma sugeria que essa condi¢do é transmitida sob a forma autossdmica recessiva.

BECKER et al. (1998), descreveram duas irmas afetadas com distrofia macular
juvenil familiar e hipotricose congénita entre os filhos de um casamento consangiiineo de
uma familia proveniente da Sibéria. Os autores pensam em incluir essa afeccdo no contexto
da trico-ocular das displasias ectodérmicas. A paciente de 17 anos apresentava AV de
20/200 no OD e 20/70 no OE. No fundo de olho, encontrava-se drea de despigmentacdo em
polo posterior de formato circular, com cicatrizes corioatréficas centrais e simétricas, que
correspondem ao escotoma central no CV. ERG, EOG e teste de cores eram normais. A
irma de 21 anos, desde o nascimento apresentou diminui¢do da acuidade visual progressiva,
com fotofobia. A AV foi de 20/100 no OD e 20/200 no OE. ERG, EOG e teste de cores
eram normais. O irmdo apresentava exames oftalmolégico e dermatolégico normais. Nas
duas irmas afetadas, nao foram encontrados estigmas de displasias ectodérmicas; o restante
do exame dermatoldgico era normal.

RAISON-PEYRON et al. (2000) examinaram uma mulher com 41 anos de idade,
que apresentava grave hipotricose. As axilas, sobrancelhas, pélos pubianos e cilios estavam
diminuidos. AV de 20/100 em AO. No fundo de olho, havia atrofia em forma de disco na
macula de AO, com limites nitidos; o restante da retina era normal. O ERG mostrou
diminuicdo moderada da amplitude da resposta mediada por cones e bastonetes. O
tricograma era normal com auséncia de distrofia. MO dos fios de cabelos era normal. Por

causa da mutacdo do tecido inibidor da metaloproteinase (TIMP 3) genes descritos na
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distrofia de Sorby, os autores rastrearam mutacdes nesses genes € nio encontraram
mutacoes.

SPRECHER et al. (2001) identificaram 4 familias com unides consangiiineas com
11 individuos afetados, sendo 6 mulheres € 5 homens. Os afetados nasceram com os cabelos
normais, mas desenvolveram alopécia aos 3 meses, e crescimento parcial de cabelos curtos
e esparsos na puberdade. Alteracdes fusiformes, achatamento da haste e pélo torto (dobra de
180 graus do cabelo) na MO e MEV. Entre a idade de 3 e 21 anos, os pacientes
desenvolveram degeneracdo macular progressiva, caracterizada por cicatrizes atréficas da
drea macular, envoltas por mudancas degenerativas pigmentares. O ERG mostrou reducio
da amplitude, compativel com disfuncdo macular. Sangue periférico para obten¢dao do DNA
foi colhido de todos os pacientes, para mapear o gene HJMD (hipotricose congénita
associada com distrofia macular juvenil). Usando amplos mapeadores gendmicos, através
da genotipagem de 202 marcadores de microssatélites marcados por fluorescéncia e
mapeando os homozigotos nessas quatro familias endocruzadas, os autores localizaram a
mutacdo no gene 16q22.1. Essa regido contém o gene CDH3, que codifica a molécula P-
caderina, que é expressa no EPR e no foliculo piloso. Esses resultados, ao estabelecer a
etiologia molecular da HIMD, implicam, pela primeira vez, a molécula caderina na

patogénese do distirbio de cabelo e retina humanos.

2.4.2 Distrofia Macular Associada a Alopécia

LUDVIG em 1965 (citado por BJ ORK e JAHNBERG, 1975), descreveu duas irmas
que apresentavam alopécia e degeneracdo tapeto-retiniana, filhas de casal nao-
consangiiineo. Uma das pacientes apresentava pélos esparsos em outras partes do corpo. A
irma mais nova tinha 19 anos e nunca apresentou cabelo algum. A AV foi de 1,5/60 no OD
e 1/60 no OE. Apresentava esotropia. No fundo de olho, com atrofia central com pigmentos
de formas irregulares na regido macular. A periferia aparentava ser normal, e os vasos da
retina eram normais. O CV mostrou reducio concéntrica do campo e com escotoma central.
O ERG apresentou onda b normal e onda a supernormal, sendo trés vezes maior que o
normal. O exame clinico sistémico foi normal. A irmd mais velha tinha 26 anos no
momento do exame e os achados fundoscépicos eram similares a da irma. A adaptacdo ao

escuro foi normal. O ERG mostrou onda b subnormal e onda ¢ normal.

41



42

JOHNSTON et al. (1973) descreveram uma familia com 8 membros em 3 geracdes
com degeneracdo macular; dois irmdos afetados tinham alopécia congénita e um tinha
coarctacdo da aorta; a mae tinha degeneracdo macular e estenose congénita da aorta. A
aparéncia da mdécula variava de moderada degeneracdo pigmentar, cicatriz e hiperplasia
pigmentar e les@o oval avascular, com a aparéncia de cisto rompido. A AV variava de 20/20
para 20/200. De acordo com os autores, a degeneracdo macular tem padrdo de heranca
autossoOmica dominante e os achados de alopécia congénita nessa familia mostraram-se
coincidentes e ndo relacionados a degeneracdo macular, ji4 que os seis outros
consangiiineos, portadores de degeneracdo macular, ndo mostravam alteragdes do cabelo.
SOUIED et al. (1995) e BECKER et al. (1998) discutem esta referéncia como degeneracdo
macular relacionada a alopécia congénita, embora os autores nao admitam esta relacdo.

KUSTER et al. 1987 descreveram, num paciente masculino com retardo do
crescimento, perdas repetidas de cabelo e degeneracdo em forma de anel do EPR. O
paciente apresentava baixa acuidade visual desde o nascimento, completa perda dos cabelos
em 3 semanas, aos 20 anos de idade, que se repetiu por 6 vezes nos ultimos 10 anos. Num
exame aos 31 anos, o paciente apresentou alopécia total com alguns fios finos esparsos no
couro cabeludo, sobrancelhas ausentes e fios esparsos na barba, axilas e pubis. O teste de
suor foi normal. O fundo de olho apresentava degeneracdo em forma de anel, tipo ‘olho de
boi”. A acuidade visual era de 0,02 no OD e 0,07 no OE.

Da CRUZ e McALLISTER (2001) descreveram dois irmaos afetados, de pais ndo
consangiiineos, nascidos em Kostajnica, pequena vila na Crodcia; a andlise do heredograma
sugere heranca autossdmica recessiva. A irma, de 28 ano,s apresentava lesdes atréficas
maculares, simétricas e bilaterais. A AV visual com pinhole melhorava para 20/40 em AO;
o inicio da baixa acuidade visual foi referida na adolescéncia. O EOG foi normal e o ERG
ndo foi confidvel; posteriores exames nao foram realizados. O CV de Goldmann mostrava
um escotoma central de cerca de 10 graus a fixa¢do. A paciente tinha perda de cabelos
desde crianca, necessitando de usar peruca. O irmdo afetado apresentava lesdes similares a

irma.

c) Distrofia Macular Associada a Sindrome dos Cabelos Andgenos Frouxos

SATO et al. (2001), no Brasil, descreveram uma familia de 7 membros (resultados

preliminares dessa tese), com 4 adultos afetados, sendo que, nas duas irmas, encontraram-se
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dispersdo pigmentar de forma e tamanhos variados e displasia macular (coloboma); nos dois
irmaos, encontraram-se dispersdes pigmentares de forma e tamanho variados, e deposi¢cdo de
pigmento amarelado em drea macular. Todos os afetados tinham exame de MO e MEV
compativeis com a SCAF. Em dois individuos, a mae dos afetados e o filho mais velho,
encontraram-se alteracdes nos cabelos compativeis com a SCAF, mas sem alteracoes
fundoscépias. A andlise do heredograma evidenciou tratar-se de heranca autossOmica

recessiva com expressao parcial no heterozigoto.

2.5 DISTROFIA MACULAR ASSOCIADA A DISPLASIAS ECTODERMICAS

Displasias ectodérmicas sdo definidas patogeneticamente como um defeito no
desenvolvimento que, a nivel embrioldgico, afeta a ectoderme. Clinicamente essas entidades
sdo representadas por um grupo de afec¢des com sinais nos tecidos de origem ectodérmica, e,
em muitos casos também em tecidos ndo derivados da ectoderme (FREIRE-MAIA, 1971). As
displasias ectodérmicas formam um amplo e complexo grupo nosolégico, representado por
um grande nimero de afeccdes que afetam a ectoderme, associadas a uma grande
heterogeneidade clinica e genética. FREIRE-MAIA, (1971) propds uma classificacdo clinico
mnemonica das displasias ectodérmicas em dois grupos: grupo A- afecgdes com pelo menos
dois sinais cldssicos (primeiros casos descritos na literatura) nas seguintes estruturas: 1-
cabelos (tricodisplasia), 2-dentes (anomalias dentdrias), 3-unhas (onicodisplasia) e 4-
glandulas sudoriparas (disidrose), tendo ou ndo outros sinais displdsticos ou malformacdes;
grupo B- afec¢des com apenas um dos sinais cldssicos acompanhado de pelo menos um outro
sinal afetando uma estrutura de origem ectodérmica, com ou sem malformacgdes. O grupo A
das displasias ectodérmicas foi classificado em 11 subgrupos, de acordo com a presenca de
sinais em pelo menos duas das seguintes estruturas: 1 (pé€los), 2 (dentes), 3 (unhas) e 4
(glandulas sudoriparas) (FREIRE-MAIA, 1971; FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984a,b;
FREIRE-MAIA, 1998). O envolvimento de cabelo e retina nas displasias ectodérmicas ¢ um
problema patogenético com defeito do desenvolvimento, que afeta a ectoderme, ji que estas
duas estruturas (retina e cabelo) tém a mesma origem embrioldgica (FREIRE-MAIA, 1977).

ALBRECTSEN e SVENDSEN, (1956) relataram o caso de dois irmaos, cujos pais
eram consangiiineos (primos em primeiro grau) e que apresentavam hipotricose, sindactilia

e alteragdes retinianas. A menina mais velha, de 6 anos, apresentava hipotricose. No
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terceiro e quarto dedos da mao direita, apresentava cicatriz apds uma cirurgia para
sindactilia. Os dentes eram normais. A AV era de 20/200 no OD e 20/100 no OE.
Apresentava estrabismo convergente e alternante em AQO. Na oftalmoscopia, apresentava
alteracdes pigmentares, principalmente em drea macular, sem relacdo com qualquer
etiologia, e possivelmente relacionadas a processos degenerativos ou seqiiela de coroidite
no passado. O menino, irmdo mais novo, de 4 anos, apresentava hipotricose. Os dentes eram
normais. Desde o nascimento, suas maos eram extremamente defeituosas, com a auséncia
de alguns dedos e outros eram unidos (sindactilia). No fundo de olho, encontraram-se
anormalidades pigmentares, principalmente na forma de agrupamentos de pigmentos e
cicatrizes similares a coriorretinite. O disco dptico e vasos eram normais.

OHDO et al. (1983) reportaram 5 pacientes com displasia ectodérmica, ectrodactilia
associada a sindactilia e distrofia macular de evolucdo presumida progressiva, numa
populacdo isolada de uma remota ilha no Japdo, onde casamentos consagiiineos sao
freqiientes. A heranca foi interpretada como sendo autossomica recessiva. O primeiro caso,
probanda de 16 anos, apresentava cabelos esparsos, finos e curtos; as sobrancelhas e cilios
também eram esparsos e finos. Os dentes eram pequenos e com amplos espagos entre eles.
Na mao direita, ndo havia o segundo dedo; o terceiro dedo consistia apenas da falange
proximal. Na mao esquerda, ndo havia o segundo dedo; o terceiro dedo ndo tinha a falange
distal, e o quarto dedo ndo tinha nem a porcdo média e distal da falange. O raio X
mostravam sindactilia entre o terceiro e quarto dedos. No fundo de olho, apresentava atrofia
na regido macular, quatro pequenas dreas de Y% de didmetro papilar de pigmentos
mosqueados e coloracdo branco amarelada na camada profundas da retina em volta da
fovea. A periferia da retina e os vasos eram normais. O teste para cores revelou
deuteranomalia. O teste de suor, linfocitos e caridtipo eram normais. No segundo caso,
menina de 10,8 anos, prima em primeiro grau da probanda, apresentava cabelos esparsos,
finos e curtos. Tinha 19 dentes com amplos espagos entre eles. Na mio direita, faltava a
articulacdo proximal interfalangiana do segundo dedo, e na mao esquerda faltava o segundo
dedo da articulacdo interfalangiana proximal. Havia sindactilia entre o terceiro e quarto
dedo do pé direito. O fundo de olho apresentava atrofia retinocoroidal sem pigmentos de
forma mosqueada na mdcula. O teste de suor era normal. O paciente do terceiro caso era
uma mulher de 39 anos, prima de segundo grau da probanda. Os achados clinicos e
oftalmoldgicos eram similares ao primeiro caso. O quarto caso, homem de 45 anos,

apresentava poucos cabelos, as sobrancelhas e cilios eram escassos. O paciente apresentava
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somente o primeiro e o quinto dedo de cada mao. Apresentava sindactilia entre o primeiro e
segundo dedo do pé direito. No fundo de olho encontrava-se atrofia retinocoroidal no pélo
posterior e presenca de pigmentos de forma mosqueada. O disco Optico era atréfico, e a
periferia da retina era normal. O quinto caso, irmdo de 42 anos do quarto caso, apresentava
achados clinicos e oftalmoldgicos também similares aos do irmao.

HAYAKAWA et al. (1989) descreveram uma mulher de 41 anos de idade com a
sindrome EEM (displasia ectodérmica, ectrodatilia e distrofia macular), cujos pais eram
primos em primeiro grau. A heranca é autossoOmica recessiva. Malformacdes das maos
foram notadas desde o nascimento. Os cabelos ndo cresciam e permaneceram 0s mesmos
durante a infancia, fazendo com que a crianga necessitasse de usar peruca; ao exame, OS
cabelos eram escassos, finos e curtos. As sobrancelhas e cilios eram normais. Os 3 dentes
anteriores eram hipopldsicos. A AV foi de 0,07 no OD e 0,01 no OE. O pélo posterior da
retina era cinzenta; continha vérias manchas e granulagdes pigmentares. O reflexo foveolar
encontrava-se ausente, € os vasos coroidais eram tenuemente visiveis em vdrias dreas. As
lesdes redondas aderiam umas as outras, formando uma linha irregular na margem nasal e
superior. O disco Optico, vasos e periferia da retina pareciam normais. A angiografia
mostrava dreas demarcadas por hiperfluorescéncia envoltas pela periferia normal da retina.
As pigmentag¢des bloqueavam a fluorescéncia de fundo. Vasos coroidais eram visiveis em
pequenas dreas com a hipofluorescéncia; os achados indicavam distirbio do EPR, com
atrofia da coriocapilar. O CV mostrou escotoma central em AO com a periferia sendo
normal. O teste D-15 de Farnsworth deu anormal em cada olho. O ERG deu subnormal na
fase fotdpica e escotdpica e o EOG foi de 1,14 em AO.

WARBURG (1995), sugeriu que a distrofia macular juvenil e hipotricose descrita por
SOUIED et al. (1995) fazem parte da sindrome descrita por ALBRECTSEN e SVENDSEN,
(1956), mais tarde denominada de sindrome EEM (ectrodactilia, displasia ectodérmica e

distrofia macular) por OHDO et al. (1983).
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2.6 DEGENERACAO PIGMENTAR HEREDITARIA DA RETINA ASSOCIADA
A DISTURBIOS DOS CABELOS E /OU DISPLASIAS ECTODERMICAS

DegeneracOes pigmentares da retina incluem um vasto nimero de doengas
heredoretinianas e, em alguns casos com manifestacdes sist€émicas. Sdo caracterizadas pela
degeneracdo progressiva dos fotorreceptores ¢ do EPR. O termo retinite pigmentosa as
vezes € usado como sindnimo. As caracteristicas oftalmoscdpicas sdo despigmentag¢do ou
atrofia do EPR, distirbio pigmentar e estreitamento dos vasos retinianos, que, nos casos
avancados, evoluem para palidez do disco 6ptico. Os distirbios pigmentares tomam a forma
de grupos, tiras de pigmento escuras, ocorrendo predominantemente na periferia ou em
torno dos vasos. Histologicamente, sugere-se que o local das alteragdes seja o EPR. A drea
macular € freqlientemente poupada e pode ser somente a Unica regido da retina que parece

normal em muitos casos (CARR e HECKENLIVELY, 1990).

2.6.1 Degeneracdo Pigmentar da Retina Associada a Distirbio dos Cabelos (Alopécia)

BJORK e JAHNBERG (1975), descreveram dois casos, um irmio e uma irmi, com
alopécia total e distrofia de retina. O primeiro caso, mulher de 37 anos, era o terceiro de
quatro filhos. Os pais ndo t€m histéria de consangiiinidade. Na idade de 6 anos, os cabelos
se tornaram ralos, evoluindo até total alopécia; desde entdo, a paciente usa peruca. Ao
exame fisico, apresenta baixa estatura. A AV era de 20/100 no OD e 20/30 no OE. O fundo
de olho apresentava em AO disco 6ptico palido com margens indistintas. A retina era fina e
atrofica, os vasos retinianos estreitados, € os vasos coroideanos dominavam o fundo,
lembrando estrias angidides. A mdacula ndo tinha anomalias 6bvias. Na periferia da retina
verificaram-se pequenas pigmentagdes retangulares. A curva de adaptagdo ao escuro era
patolégica. O ERG mostrava-se extinto em AO, quando estimulado por flashes luminosos
de 20, 80 e 800 lux. O segundo caso, homem de 45 anos, era o filho mais velho dos quatro
irmaos. O paciente sempre teve cabelos ralos e precocemente desenvolveu alopécia total.
Apresentava baixa estatura e alopécia total incluindo as sobrancelhas e cilios. A AV era de
20/30 em AO. No fundo de olho, o disco éptico era pdlido. Os vasos retinianos eram
estreitados e toda a retina encontrava-se atréfica e fina com a visualizagdo das estruturas

coroidais. A mécula era normal. No CV havia escotoma pericentral amplo em AO. A curva
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de adaptacdo ao escuro era ligeiramente anormal. O ERG mostrava-se extinto em AO
quando estimulado por flashes luminosos de 20, 80 e 800 lux.

COWAN Jr et al. (1982) descreveram o caso de uma mulher negra de 54 anos, com
retinite pigmentosa associada a perda auditiva, doenca tireoidiana, vitiligo e alopécia areata.
A paciente apresentava dificuldade auditiva desde os 2 anos de idade; referia que a audi¢io
tinha permanecido estdvel na primeira década e piorado na adolescéncia; foi nessa época
que a paciente notou dificuldade para a visdo noturna. Na terceira década, a paciente referiu
piora da visdo noturna e decréscimo do campo visual periférico. Aos 36 anos de idade, foi
feito o diagndstico de retinite pigmentosa. Com 35 anos, o cabelo tornou-se ralo e a
paciente apresentou exoftalmia, sendo feito o diagnéstico de hipertireoidismo. Aos 52 anos,
a paciente notou manchas brancas periorais e no dorso das maos, sendo diagnosticado como
vitiligo; no mesmo ano foi notada faixa de alopécia, diagnosticada como alopécia areata. A
AV neste periodo era de movimento de maos em AQO. Na biomicroscopia, a paciente
apresentava catarata em AQO; poucos pigmentos foram notados no vitreo. O fundo de olho
mostrava-se com disco optico pélido e estreitamento vascular acentuado. Vdrias espiculas
foram notadas superimpostas a difusa atrofia do EPR. O ERG foi indetectdvel, e o CV

estava reduzido a duas pequenas ilhas paracentrais.

2.6.2 Degeneracdo Pigmentar da Retina Associada a Displasia Ectodérmica

BORK et al. (1987) relataram o caso de uma familia com 8 membros afetados com
hipotricose congénita, cabelos impentedveis, catarata juvenil, distrofia pigmentar retiniana,
oligodontia e braquimetacarpia (heranga autossdmica dominante), que compdem o subgrupo
trico-6culo-braquimetarcapia das displasias ectodérmicas. Os pacientes afetados
apresentavam cabelos escassos, rebeldes, escuros e praticamente impossiveis de serem
penteados, sendo que alguns pacientes foram submetidos a cirurgia de catarata. O fundo de
olho tinha auséncia do pigmento do EPR e coroideano, com exposi¢ao dos vasos da cordide
do pdlo posterior até a média periferia da retina; os vasos da retina eram discretamente
distendidos. Presenca de crescente temporal tipico de olho midpico. O PEV e o EOG foram
normais. O ERG apresentava-se reduzido. O teste de cores foi normal. MEV com presenca
de orificios e formagdes canaliculares longitudinais. Essa familia pode ser classificada no

grupo A das displasias ectodérmicas, subgrupo 1-2.
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CECATTO-DE-LIMA et al. (1988), descreveram 2 casos, um irmao e uma irma,
filhos de primos em primeiro grau. A irmd, de 28 anos, apresentava hipotricose com fios
esparsos no couro cabeludo, axilas e pélos pubianos. Na MEV, os fios de cabelos
apresentavam-se com presenca de orificios, enrugados e com bulbos distréficos. O fundo
de olho apresentava retinite pigmentosa bilateral. Os dentes eram pequenos e amplamente
espacados. O irmdo, com 18 anos, apresentava os mesmos sinais da irmd, de forma menos
grave. A MEV apresentava fios de cabelos dobrados e com enrugamento. A displasia foi
classificada como pertencente ao grupo A das displasias ectodérmicas.

SILENGO et al. (1993) relataram o caso de um paciente de 6 anos, com cabelos
esparsos, secos e impossiveis de serem penteados e anomalias dentdrias. O fundo de olho
apresentava degeneracdo pigmentar retiniana, com 4dreas de distribui¢do irregular e com drea
de acimulos de pigmentos ou hipopigmentacdo na periferia da retina. A MEV apresentou

formacdes canaliculares longitudinais tipicas de pélos canaliculares ou triangulares.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 EXAME OFTALMOLOGICO

Foram examinados 11 pacientes, sendo que em 7 deles (linha pontilhada do
heredograma na figura 1, casos II-19, I1I-20-25) foram submetidos ao exame oftalmolégico
completo: 1)acuidade visual (AV), motilidade ocular, pressdo ocular (Po), biomicroscopia
do vitreo e fundo de olho sob dilatacdo; 2) teste de cores (Teste de Ishihara de acordo com
SATO et al.,, (2001) e Farnsworth D-15); 3) ecografia; 4) campo visual (Humphrey
Instruments); 5) Topografia de disco 6ptico (TOPPS—Laser Diagnostic Technologies, Inc.,
San Diego, CA); 6) angiografia (retinbgrafo TOPCON-Imagenet 50IA); 6)
eletrorretinograma (ERG) e eletro-oculograma (EOG) (EPIC-2000 LKC Technologies, Inc.,
Gaithersburg, USA).

3.1.1 Eletro-oculograma (EOG)

O EOG foi realizado no aparelho de eletrofisiologia ocular (EPIC-2000), de acordo
com o manual do aparelho (EPIC 2000, 1994). Foram avaliada a relagdo de Arden = pico
maximo no claro/pico minimo no escuro (ARDEN et al., 1962) em AO de 18 pacientes do
sexo masculino e 11 do sexo feminino. Total de 29 pacientes com média de idade de 42,41
anos. Ndo houve diferenca sigificativa (p=0,054) entre as médias do sexo masculino e
feminino. Os resultados de ambos os sexos foram somados. Nao houve diferenca
significativa (p=0,888) entre as médias de OD e OE; sendo assim, somente o OD foi
escolhido para os cdlculos estatisticos. Os valores da média, mais ou menos 2 desvios
padrdes, foi de 2,538 +/- 0441, ou seja, o valor mdximo da relacdo de Arden variou de 2,979
(valor méximo) e de 2,097 (valor minimo). De acordo com esta normatizagdo, foram
considerados de EOG alterado os valores da relacdo de Arden menores que 2,097

(resultados nao publicados).
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3.1.2  Eletrorretinograma (ERG)

O ERG foi realizado no aparelho de eletrofisiologia ocular (EPIC-2000); os valores
de normalidade para um intervalo de confianca de 95 % estd de acordo com SATO, (1999)

e SATO et al. (2001).

32  AVALIACAO CLINICA

Foram levantados os seguintes exames:
e Exame dermatolégico completo.
e Exames laboratoriais (sangue completo, provas de funcdo hepdtica, dosagens de
metabdlitos no sangue, sorologia para toxoplasmose, sorologia para Lues — VDRL e FTA-
Abs, parcial de urina e parasitolégico de fezes).
e Radiografia panoramica dos dentes.
e Teste de suor (VICKY e LEGRYS, 1996; GIBSON e COOKE., 1959)
e Tricograma
e Microscopia 6ptica (MO) e MEV dos fios de cabelos (metalizacio com ouro e
observagao no aparelho de MEV-Philips SEM 505).

Em 4 pacientes (figura 1, casos IV 1-4) descendentes dos pacientes afetados, foram
examinados para verificar se apresentavam alteracdes oculares ou dermatoldgicas. Nesses
pacientes, foram realizados os seguintes exames: 1) AV, motilidade ocular, biomicroscopia
do vitreo e fundo de olho sob dilatacdo; 2) teste de cores (Ishihara e Farnsworth D-15); 3)

tricograma (nao realizado no caso IV-1).
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FIGURA 1 - HEREDOGRAMA
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Sexo nio referido.

. . Distrofia macular e sindrome dos cahelos andgenos frouxos.

E. O Expressio parcial.

X Examinados.

Z @ Falecidos. Indicada a causa da morte ( infarto = infarto do miocardio, AVC = acidente
vascular cerehbral e acidente = acidente de trabhalho).

3.2.1 Teste de suor

Materiais

» Gerador de corrente com eletrodos + e — ; Solucdo de pilocarpina ; Solugdo de acido
sulfurico 0,04 N; gaze; folhas plasticas; pinca anatdmica; micropore; placas metélicas;
papel filtro; recipiente pléstico e fita crepe ( Figura 2a)

» Balanca de precisao (Figura 2b)

» Fotdmetro de chama (Figura 2c)

Etapas:

1) Lavagem do braco e antebrago do paciente com dgua e sabdo.

2) Passa-se pequena quantidade de pilocarpina embebida em gaze numa regidao da parte
anterior do antebraco e pequena quantidade de solucdo de acido sulfirico embebida em
gaze numa regido da parte anterior do bragco. A distancia entre o local onde foi aplicada a

pilocarpina e onde foi aplicada a solu¢do de 4cido sulfurico € de aproximadamente 10 cm.
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Coloca-se uma placa metdlica sobre cada uma das gazes, fixando-as com fita crepe.
Prendem-se os eletrodos nas placas metélicas, sendo que o eletrodo + fica na placa sobre a
gaze com pilocarpina e o eletrodo — fica na placa sobre a gaze com solu¢do de 4cido
sulfurico. Os eletrodos estdo ligados a um gerador de corrente, e a corrente usada neste
teste deve ser de 2,5 a 5 ma. [iontoforese com pilocarpina ( figura 2d)].

ApOs a iontoforese, retira-se a gaze com as placas metdlicas e no local onde foi aplicada a
pilocarpina, coloca-se um pequeno pedaco de papel de filtro sobre a pele. O papel de
filtro ja tinha sido previamente pesado numa balanca de precisdo dentro de um recipiente
plastico. O peso do papel filtro e do recipiente de pléstico sdo anotados. Deve-se ter o
cuidado de ndo tocar o papel de filtro com as mdos em momento algum, manuseando-o
apenas com uma pin¢a. Em cima do papel de filtro, coloca-se uma pequena folha pléstica
transparente e fixa-se com micropore. A folha pléstica serve para evitar perda de suor por
evaporacgdo. Enfaixa-se todo o conjunto com atadura de crepe, esperam-se pelo menos 30
minutos; enquanto isto, o paciente pode fazer algum tipo de atividade fisica leve, como
subir e descer escadas.

Passados 30 minutos, retira-se com a pinga o papel de filtro com o suor e pesa-se dentro
do mesmo recipiente pldstico na balanga de precisdo. A diferenca entre o peso do papel de
filtro, mais o suor, mais o recipiente de pldstico e o peso do papel de filtro, mais o
recipiente de plastico € igual ao peso do suor. O ideal é que o peso do suor seja de pelo
menos 75 mg.

Adiciona-se dgua destilada no recipiente plastico que contém o papel de filtro com o suor.
A quantidade de dgua destilada depende do peso do suor, para 80 mg colocam-se 8 ml,
para 100mg colocam-se 10 ml e assim por diante.

O papel de filtro com o suor € deixado no recipiente plastico com dgua destidada por 24
horas.

Ap6s 24 horas a solucdo € levada para o fotometro de chama que vai medir a

concentracdo de nat . O valor encontrado é multiplicado por 2; este valor é a concentracio

de na™ em meq/l. O ideal seria medir a concentracio de cl™; no entanto, nesta metodologia,

mede-se o valor da concentragio do na*. O valor normal para criancas é até 60 meq/ml e

para adultos até 80 meq/ml.
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FIGURA 2 — MATERIAIS UTILIZADOS NA REALIZACAO DO TESTE DE SUOR

2a: Gerador de corrente com eletrodos, solu¢do de pilocarpina, solu¢do de édcido sulftrico, folhas plasticas,
micropore e papel filtro; 2b: Balanca de precisdo; 2c: Fotdometro de chama; 2d: Iontoforese com pilocarpina.

Jeh

3.2.2 Tricograma
Os tricogramas foram realizados em todos os pacientes da seguinte maneira, de acordo

com PEREIRA (1993 a,b e 1996).

- Por 3 dias consecutivos, os cabelos que cairam espontaneamente foram coletados e
colocados em envelopes separados (1 para cada dia).

- De 3 a5 dias, sem lavar a cabeca para se realizar o tricograma. Foram retirados os
cabelos, utilizando-se uma pinga com as pontas protegidas com borracha (figura 3a) e
retirou-se o cabelo sob tragdo da regido frontal (F), occipital (O) e parietal direito (D) e

esquerdo (E) (figura 3b).
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- Para a leitura do tricograma, os cabelos de cada regido foram colocados na lamina,

visualizados sob a microscopia Optica e realizada a contagem dos fios distréfitos.

FIGURA 3 — TRICOGRAMA

b

3a: Pinca com as pontas protegidas com borracha;
3b: Cabelo da regido frontal (F), occipital (O), parietal direito (D) e esquerdo (E).
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3.2.3 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A microscopia eletronica de varredura foi realizada no Centro de Microscopia
Eletronica do Setor de Ciéncias Bioldgicas da UFPR, em 12-15 fios tomados aleatoriamente
de cada paciente. Inicialmente, nos 3 primeiros fios de cada paciente (casos II-19, I111-20-25)
utilizou-se a seguinte metodologia (EIRAS-STOFELLA, 1994):

1) 1 fixacdo com glutaraldeido 3 % em tampio de calcodilato de sédio 0,2 M
2) Lavagem por 3 vezes com o mesmo tampao (calcodilato de sédio 0,2 M).
3) Desidratacdao em concentracdo crescente de etanol (MERCK) a 70 %, 90 %, 100 % e

100%, com 10 minutos em cada concentracao.

4) Ponto critico com Balzers CPD-010 (desidratagao com C02).
5) Metalizagdo com Balzers SCD-030 (utilizando ouro)
6) Realizacdo da microscopia no aparelho de microscopia eletronica de varredura da marca

Philips SEM 505.

Num dos pacientes (III-23) foram examinados 3 suportes (7 fios de cabelo), sendo
omitidas as etapas 1 e 2. Os resultados mostraram-se similares. Sendo assim, nas amostras
seguintes ndo foram realizadas a fixacdo e a lavagem com tampao do fio de cabelo (etapas 1

e2).
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4 RESULTADOS

Descrevemos uma familia de cor negra, encaminhada de Paranagud (PR), para ser
atendida no servi¢o de oftalmologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parand. Examinada pelo corpo clinico do Departamento de Oftalmologia, este levantou a
suspeita inicial de retinite pigmentosa inversa (marco de 1999). A familia foi novamente
examinada pelo autor (MTS), no inicio de 2000, e uma anamnese cuidadosa evidenciou que
os individuos afetados (dois irmaos e duas irmas, probandos) tinham altera¢des confinadas ao
polo posterior da retina, principalmente na mécula, e associada a histéria da deficiéncia do
crescimento dos cabelos. A suspeita inicial foi de distrofia macular e hipotricose congénita,
conforme alguns relatos que ha na literatura (KROLL, 1981; BECKER et al., 1998; SOUIED
et al., 1995). As alteracdes incluem distrofia macular, cuja caracteristica fundoscépica € a
diferenca entre os irmaos: nas duas irmas, ha distrofia macular associada a displasia macular
(coloboma); nos irmios, hd a distrofia macular com aumento de pigmenta¢do amarelada na
madcula, achados confirmados pela ecografia. No teste de cores, o defeito mais comum foi o
deutan nas mulheres e tritan nos homens. Houve pior acuidade visual nas mulheres que nos
homens. Os achados eletrorretinograficos podem ser considerados como caracteristicos destas
distrofias, sendo semelhantes entre os irmaos e irmas afetados ocularmente.

A historia clinica, e posterior investigacdo do cabelo, determinaram o diagndstico da
distrofia, mostrando tratar-se da associacdo incomum com a SCAF. No exame do cabelo,
todos os pacientes sdo fototipo V com cabelos enrodilhados. A miae dos pacientes afetados
(figura 4 b, caso II-19) refere que os quatro filhos com alteragc@o ocular (figuras 4d-g, casos III
21-24) nasceram com menor quantidade de cabelos quando comparado com os dois filhos
normais (figuras 4a e 4c, casos III-20 e III-25). Afirma ainda que, ao contrario destes, os fios
desprendiam-se facilmente da cabeca e tinham crescimento lento. Nos homens afetados (casos
I1-22 e I11I-24), os pélos axilares e da regido genital sdo esparsos em comparacdo com os do
irmao ndo afetado ocularmente (caso III-20) (figura 5 a,b,c). Os homens afetados fazem a
barba uma vez ao més e cortam também os cabelos uma vez ao més. Os cabelos nascem
irregulares. As mulheres também referem quadro semelhante, mas sem queixas de pélos
esparsos nas axilas ou regido genital. A paciente III-23 refere ndo cortar os cabelos. De
maneira geral, nos pacientes afetados, hd o crescimento lento dos cabelos de 8-12 anos,

caindo com bastante facilidade e facilmente arrancdveis quando puxados; os cabelos sempre
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foram curtos, ndo havendo um periodo maior de perda dos mesmos. Os cabelos crescem até
determinado tamanho, parando de crescer em seguida. Quando cortados, necessitam somente
ser aparados nas pontas. As sobrancelhas e os cilios sdo normais. A mde dos pacientes (caso
II-19) e o filho mais velho (caso III-20) apresentam altera¢do dos fios de cabelos compativeis
com a SCAF; no entanto, ndo apresentam clinica da SCAF (cabelos que necessitam de poucos
cortes e facilmente arrancdveis quando puxados) e sem alteracdes oculares, sendo, portanto,
considerados como provéaveis heterozigotos (figuras 1 e 4b-c). A mae dos pacientes (caso II-
19), refere que o marido faleceu aos 42 anos (caso II-20). Ele ndo apresentava alteracdo da
acuidade visual (trabalhava como manobrista no porto de Paranagud) e tinha alopécia
(semelhante a do filho mais velho, caso III-20), provavelmente androgénica. As radiografias
dos dentes, exame das unhas, teste de suor e partes do exame oftalmolégico (motilidade
oculares, pressdo ocular (Po) e biomicroscopia do vitreo) foram normais em todos os
pacientes examinados na linha pontilhada do heredograma da figura 1. Os exames
laboratoriais (sangue completo, provas de funcdo hepdtica, dosagens de metabdlitos no
sangue, sorologia para Lues, parcial de urina e parasitoldgico de fezes) foram normais, exceto
o paciente III-24, que apresentou hipotireoidismo. Sorologia para toxoplasmose com IgM nado
reagente em todos os pacientes, IgG reagente nos seguintes pacientes (casos III-25, III-20,

[I1-22, 111-23 e 111-24) e ndo reagente nos pacientes (casos II-19 e III-21).

4.1 TRICOGRAMA

Os resultados da MO dos cabelos eliminados espontaneamente e do tricograma estio
na tabela 2 (apds a figura 5). Realizamos o exame oftalmoldgico nos filhos dos afetados
(figura 1, casos IV 1-4); e os resultados foram normais. Aparentemente ndo ha
comprometimento do cabelo. O EOG e ERG foram realizados em sete pacientes (linha

pontilhada do heredograma da figura 1).
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FIGURA 4 — VISAO FRONTAL DOS PACIENTES ENTRE A LINHA PONTILHADA DO
HEREDOGRAMA DA FIGURA 1

4a Ce;so 111-25; 4b: Caso II-19-; 4c: Caso I11-20;
4d: Caso III-21; 4e: Caso I11-22; 4f: Caso III-23;
4g: Caso III-24.
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FIGURA 5 — VISAO DE PERFIL DOS PACIENTES MASCULINOS MOSTRANDO
PELOS AXILARES

5a: Paciente com pélos axilares normais (caso II1-20);
5b: Paciente com pélos axilares diminuidos (caso I11-22);
Sc: Paciente com pélos axilares diminuidos (caso I11-24).
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TABELA 2 - TRICOGRAMA
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A seguir, descreveremos o quadro clinico e resultados de exames de cada paciente do
heredograma da figura 1. A andlise dele sugere a hipdtese de heranca autossomica
recessiva com expressao parcial no heterozigoto.

4.2 EXAME OFTALMOLOGICO

Os resultados de todos os exames oftalmoldgico, exceto de eletrofisiologia ocular,

estdo resumidos na tabela 3.

4.3 EOGE ERG

Os resultados do EOG e ERG, encontra-se na tabela 4 (ap6s a figura 11).
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TABELA 3 — RESULTADOS DO EXAME OFTALMOLOGICO
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4.4 DESCRICAO DOS CASOS

Caso I11- 25. Paciente de 26 anos, irmd mais nova dos pacientes afetados, negra (figuras 4a e
6a). Negou baixa acuidade visual, queda dos cabelos e uso de medicamentos como hormonios
ou vitaminas. Negou problemas com a menstruacdo. No exame oftalmolégico, apresentou AV
sem correcdo de 20/20 em AO. Outros exames, como fundo de olho, teste de cores, ecografia,
angiografia (figura 7a) e campo visual (CV) (figura 8a-b) foram normais. Topografia de disco
optico (TOPSS) com OD normal e OE com didmetro e drea menores que a média, com
reducdo da rima neural e escavacdo normal (figura 9a-b). O eletro-oculograma (EOG) (figura
10a, tabela 4) e o eletrorretinograma (ERG) nas fases escotdpica e fotdpica foram normais
(figura 11, tabela 4).

No exame dermatoldgico, apresentou em todo o couro cabeludo, cabelos longos que nao
se desprendem facilmente (figura 6a) e pilificacdo normal no corpo; xerose cutanea; mancha
azulada de 2,5 cm de diametro no braco esquerdo; diminui¢do importante da pilificagdo nos
membros inferiores, pilificacdo normal no restante do corpo. Morfologia do tricograma na
MO: fios com espessura uniforme, bulbos telégenos compostos por sacos epiteliais e clavas;
hastes integras e auséncia de sinais de trauma ou de parasitismo; presenca de maior
quantidade de fios andgenos (94,44 %) na regido temporal direita (tabela 2).

Avaliacdo dos cabelos eliminados espontaneamente na MO: fios com bulbos telégenos
representados por clavas (figura 12a) e auséncia de sacos epiteliais e de bulbos andgenos.
Resumindo, a paciente apresentou exame oftalmolégico normal, MO e MEV dos fios de
cabelo sem alteracoes (figura 13a, d, g), sendo que a paciente € a Unica que tem o exame de
MEV sem alteragdes; portanto, serve de controle para esse tipo de exame.

Caso II- 19. Mae dos pacientes afetados, de cor negra, com 60 anos (Figura 4b). Negou
qualquer dificuldade visual ou problemas com os cabelos desde a infancia. Apresentou visao
de 20/20 em AO sem corre¢do e presbiopia. A paciente apresentou fundo de olho, angiografia
(figura 7b) e ecografia normais em AO; teste de cores com Ishihara normal e teste de
Farnworth D-15 com defeito incaracteristico no OD e defeito tipo deutan no OE (figura 14a-
b). TOPPS com diminuicao de rima neural com aumento de escavacido no OD e normal no OE
(figura 9c-d). O CV apresentou retragdo de CV nasal superior no OD e aumento da mancha
cega no eixo vertical com reducdo de sensibilidade retiniana temporal superior no OE (figura
8c-d). A paciente atualmente estd fazendo tratamento para glaucoma. O EOG foi

provavelmente normal (figura 10b, tabela 4) e o ERG foi normal para a idade (figura 11,
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tabela 4), de acordo com a normatizagdo empregada no Servigo de Eletrofisiologia Ocular do
Hospital de Clinicas da UFPR (SATO, 2000 e SATO et al., 2001).

Ao exame dermatoldgico, apresentou cabelos curtos que ndao se desprendem com leve

tracdo, pilificagdo corporal nomal, sem dreas de rarefagcdo capilar; pele xerdtica. Morfologia
do tricograma na MO: bulbos telégenos compostos por sacos epiteliais e clavas; bulbos
andgenos distroficos em formato de ‘rabo de camundongo” (figura 12c); presengca de maior
quantidade de fios andgenos (76,19 %) na regido temporal direita (tabela 2). Avaliacdo dos
cabelos eliminados espontaneamente na MO: fios com bulbos teldgenos representados apenas
por clavas e auséncia de sacos epiteliais; presenca de bulbos andgenos. Na MEV,
encontraram-se fios de cabelo com variagdes na espessura compativeis com a SCAF (figura
13c).
Caso III- 20. Irmao mais velho, de 36 anos, de cor negra (figura 4c). Negou qualquer
problema visual ou perda de cabelo na infincia. Apresentou exame oftalmoldgico e
complementares; teste de cores, angiografia (figura 7c) ecografia, CV (figura 8e-f) e TOPSS
(figura 9e-f), teste de suor e exame laboratoriais normais. O EOG foi normal (figura 10c,
tabela 4). No ERG, exceto o potencial oscilatério e a onda a da resposta mdxima, que foram
subnormais na fase escotdpica, todas as outras etapas do ERG foram normais (figura 11,
tabela 4).

Os cabelos sdo curtos, ndo se desprendem com leve tracdo e a pilificagdo é normal.
Referiu crescimento normal de cabelos e da barba, sendo que desenvolveu a calvicie com 28
anos de idade; referiu queda de cabelos hd 10 anos, na regido frontal. Negou quedas de
cabelo em outros locais e negou perda de cabelos facilmente com tragdo. Ao exame
dermatolégico, apresentou alopécia androgenética frontal, presenca de barba, pélos pubianos,
axilares (figura 5a), cilios e sobrancelhas normais. MO e MEV: achados similares ao caso II-
19. Morfologia dos cabelos no tricograma na MO: fios com expesura uniforme, bulbos
telégenos compostos por sacos epiteliais e clavas; hastes integras e auséncia de sinais de
trauma ou de parasitismo; presenca de maior quantidade de fios andgenos (100 %) na regido
occipital (tabela 2). Avaliacdo dos cabelos eliminados espontaneamente na MO: fios com
bulbos telégenos representados apenas por clavas e auséncia de sacos epiteliais; presenca de
raros bulbos andgenos. MEV com formacdo canaliculares ao longo da haste do cabelo
compativel com a SCAF (figura 13e).

Caso III-21. Irma mais velha afetada ocularmente, de cor negra, com 34 anos (figura 4d). A

paciente referiu diminuicdo da acuidade visual, que teve inicio aos 11 anos de idade. Referiu
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piora progressiva da acuidade visual até a estabilizacdo com 18 anos. Negou dificuldade de
visdo de cores ou dificuldade de visdo a noite; queixou-se de fotofobia e lacrimejamento. A
paciente tinha fios esparsos de cabelo até os 12 anos e depois disso, deu-se o crescimento;
referiu ndo necessitar de cortar os cabelos e que estes eram facilmente arrancados, quando
puxados. No exame oftalmolégico apresentou acuidade visual de conta dedos (CD) a 2 metros
em ambos os olhos (AO), e refracdo sob cicloplegia de — 0,75 esf. —1,00x45 no OD e — 0,75
esf. no OE. Apresentou teste de cores na tabela de Ishihara anormal (leu somente a primeira e
a ultima prancha); no teste de Farnsworth D-15, apresentou defeito tipo deutan em AO
(figura 14c-d). No fundo de olho, apresentou dispersdo pigmentar com tamanhos e formas
variadas; disco Optico e vasos retinianos normais, com agrupamentos de pigmentos entre os
vasos retinianos temporais superior e inferior, e presencga de displasia macular (coloboma) em
AO e presencga de pequena faixa de retina normal na drea nasal inferior do disco dptico (figura
15a-b). Na angiografia, evidenciou atrofia coriocapilar e do epitélio pigmentado da retina
(EPR) em po6lo posterior; disco Optico normal, vasos retinianos com perfusdo normal e
dispersdao pigmentar (figura 7d). A ecografia evidenciou displasia macular (coloboma) em
AO, e a espessura retinocordidea foi normal (figural6a). TOPSS com disco 6ptico com
didmetro e drea menores que a média com rima neural e escavacdo normal em AO, houve
dificuldade na delimitagdo do nervo 6ptico em AO (figura 9g-h). CV com perda de campo
visual inferior com reducdo de sensibilidade em CV superior e periférico no OD e perda do
CV inferior com escotoma central no OE (figura 8g-h). O EOG foi anormal (figura 10d,
tabela 4). O ERG apresentou diminuicdo da amplitude (A) e do tempo de culminacdo (onda
rdpida) na fase escotdpica. Os potenciais oscilatérios foram normais. Aumento do tempo de
culminacdo (onda lenta) com amplitude normal na onda b fotdpica e amplitude diminuida e
tempo de culminag@o aumentado no flicker (figura 11, tabela 4).

Referiu que, até os 12 anos, ndo tinha cabelo; este nascia e caia; apds esta idade, referiu o
crescimento de cabelos que ndo se tornavam longos, necessitando de poucos cortes. Negou
uso de medicamento, como vitaminas ou tratamento com radioterapia ou quimioterapia.
Negou perda de pélos em outros locais, diferentes do couro cabeludo. Ao exame, apresentou
cabelos curtos, sendo mais curtos na regido fronto-parietal e mais lisos que no restante do
couro cabeludo. Pé&los terminais do couro cabeludo desprendem-se facilmente com leve
tracdo, principalmente nas regides parietais. Xerose cutanea, ceratose pilar nos MMSS, regido
proximal dos MMII e regido superior do tronco, pilificagdo corporal normal. Morfologia dos

cabelos no tricograma na MO: fios com espessura uniforme, bulbos telégenos compostos por
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sacos epiteliais e clavas; bulbos andgenos distréficos; presenca de maior quantidade de fios
andgenos (96,15 %) na regido temporal esquerda (tabela 2). Avaliagdo dos cabelos eliminados
espontaneamente na MO: fios com bulbos telégenos representados apenas por clavas e
auséncia de sacos epiteliais, fios andgenos com auséncia da bainha radicular interna e externa
e enrugamento da cuticula proximal ao bulbo (figura 12b). Presenca de fios distréficos e com
tricorrex. Auséncia de parasitismo. Na MEV do fio de cabelo, evidenciaram-se auséncia da
bainha radicular interna e externa e enrugamento da cuticula proximal ao bulbo (figura 13h-1);
estes achados sdo compativeis com a SCAF.

Caso II1-22. Irmao mais novo afetado, de cor negra, com 33 anos (figura 4e, 6¢). O paciente
referiu diminui¢do da acuidade visual, que teve inicio aos 7 anos de idade. Referiu piora
progressiva da acuidade visual até os 14 anos. Negou dificuldade de visdo para cores; referiu
dificuldade de visdo a noite, lacrimejamento e fotofobia. Referiu ainda ter nascido com pouco
cabelos, melhorou aos 7 anos, estacionando em seguida. No exame oftalmolégico, apresentou
acuidade visual de 20/200 em ambos os olhos, e refragdo sob cicloplegia de +1,00 esf. —
1,50x90 no OD e -2,00x90 no OE. Apresentou teste de cores anormal na tabela de Ishihara
(leu somente a primeira e dltima prancha); teste de Farnsworth D-15, apresentou defeito tipo
tritan no OD e deutan no OE (figura 14e-f). Na retinografia, apresentou em fundo de olho de
AOQ, dispersdo pigmentar em pdlo posterior da retina com formas e tamanhos variados e com
maior agrupamento de pigmentos em torno da drea temporal a regido macular. A drea macular
tem pigmento amarelado e ndo hd coloboma; o disco dptico e os vasos da retina sdo normais;
encontrou-se pequena drea de retina normal em regido nasal inferior em AO (figura 15¢-d).
Na angiografia, evidenciaram-se &reas hipofluorescentes com atrofia da coriocapilar e
hiperfluorescéncia em drea macular e temporal superior com atrofia do EPR (figura 7e). Na
ecografia, evidenciam-se auséncia de displasia macular (coloboma), espessura retinocordidea
normal e vitreo silencioso em AO (figura 16b). Apresentou TOPSS normal em AO (figura 9i-
j)- CV com remanescente de CV periférico nasal no OD e remanescente de CV temporal
inferior e nasal periférico no OE (figura 8i-j). O EOG foi provavelmente anormal (figura 10e,
tabela 4). O ERG apresentou diminui¢do da amplitude na fase escotdpica e diminui¢do do
tempo de culminacdo (onda rdpida) da onda b escotdpica e onda a da resposta mdxima e
diminui¢cdo da amplitude e tempo de culminacdo normal da onda b da resposta maxima. Os
potenciais oscilatérios foram normais. Na fase fotopica houve diminui¢do da amplitude e

aumento do tempo de culminacao (figura 11, tabela 4).
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Alopécia frontoparietal e occipital (figura 4e, 6¢); os pélos se desprendem facilmente
nesta regido; pilificagdo diminuida nas axilas, no tronco e na regido genital. Referiu queda de
cabelos desde crianga, que estes cresciam pouco e que os cortes eram infrequentes. Negou uso
de medicamentos, radioterapia ou quimioterapia. No exame dermatoldgico apresentou
alopécia fronto-parietal, com presenga de pélos velus nesta regido. Pélos terminais e velus do
couro cabeludo desprendiam-se facilmente com leve tra¢do; xerose cutanea; ceratose pilar nos
MMSS, regido proximal dos MMII e regidao superior do tronco; pilificacdo ausente no tronco
e MMSS e diminuida nos MMII e na regido axilar (figura 5b); pilificacdo da regido genital
normal. Exames na MO e MEV compativeis com a SCAF, a exemplo do caso III-21.
Morfologia dos cabelos no tricograma na MO: bulbos telégenos compostos por sacos
epiteliais e clavas, porém irregulares quanto ao tamanho. Bulbos andgenos distréficos.
Presenca de maior quantidade de fios andgenos (70 %) na regido temporal esquerda (tabela 2).
Avaliacdo dos cabelos eliminados espontaneamente na MO: fios com bulbos telégenos
representados apenas por clavas e auséncia de sacos epiteliais e de bulbos andgenos. Na
MEV, apresentou bulbo andgeno distréfico em forma de ‘rabo de camundongo” (figura 13j) e
auséncia da bainha radicular interna e externa (figura 131), compativeis com a SCAF.

Caso 1I1-23. Paciente feminina, de cor negra, com 30 anos (figura 4f, 6b). referiu diminui¢ao
da acuidade visual, com inicio aos 7 anos de idade. Referiu piora progressiva da acuidade
visual até os 14 anos, quando o quadro se estabilizou. Negou dificuldade de visdo para cores
ou dificuldade de visdo a noite. Refere fotofobia e lacrimejamento, e que os cabelos cresciam
pouco. Paciente apresentou assimetria facial (figura 4f), mas o raio X da face foi normal. No
exame oftalmoldgico, apresentou acuidade visual de 20/200 no OD e CD a 2 metros no OE,
ET em OE de 30 dioptrias e HT OD sobre OE de 20 dioptrias, e refracdo sob cicloplegia de —
0,75 esf. —1,00x60 no OD e — 1,00 esf. no OE. . Apresentou teste de cores na tabela de
Ishihara anormal (leu somente a primeira e dltima pranchas) e, no teste de Farnsworth D-15,
apresentou vdrios erros com defeitos tritan no OD e deutan no OE (figura 14g-h). Apresentou
fundo de olho (figura 15e-f), angiografia (figura 7f), ecografia (figura 16 c¢) similares ao caso
III- 21. O TOPSS foi normal em AO (figura 9k-1). O CV nao foi realizado, devido a falta de
colaboragdo da paciente. O EOG foi provavelmente normal (figura 10f, tabela 4). O ERG
apresentou na fase escotdpica, diminuicdo da amplitude e do tempo de culminagdo (onda
rapida) da onda b escotdpica e onda a da resposta mdxima e diminui¢do da amplitude com o

tempo de culminacdo normal da onda b da resposta maxima. Na fase fotdpica, houve
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diminui¢cdo da amplitude e aumento do tempo de culminacido da onda b e do flicker (figura
11, tabela 4).

Referiu ter nascido com pouco cabelos; melhorou aos 7 anos, estacionando em seguida.
Referiu que quase ndo corta os cabelos. Ao exame dermatolégico apresentou cabelos curtos e
pretos (figura 6b), sendo na regido fronto-parietal mais curtos (figura 4f) e mais lisos que no
restante do couro cabeludo. Os pélos terminais do couro cabeludo desprendem-se facilmente
com leve tracdo, principalmente nas regides parietais; aumento de volume na hemiface direita,
com deformacdo (figura 4f), xerose cutinea; ceratose pilar nos MMSS, na regido proximal
dos MMII e na regido superior do tronco; pilificagdo corporal normal. Presen¢a de manchas
café-com-leite, uma na regido esternal e duas no dorso, cuja investigacdo sist€émica nao
evidenciou relacdo com facomatoses. Morfologia dos cabelos no tricograma na MO: fios com
espessura uniforme, bulbos telégenos compostos por sacos epiteliais e clavas; hastes integras,
auséncia de sinais de trauma ou de parasitismo, presenca de maior quantidade de fios
andgenos (66,66 %) na regido temporal direita (tabela 2). Avaliagdo dos cabelos eliminados
espontaneamente na MO: presenca de fio andgeno distréfico em forma de ‘rabo de
camundongo” (figura 12d). Na MEV, fios de cabelo com alteracdes canaliculares em alguns
fios (figura 13b) e bulbo andgeno distréfico em forma de ‘tabo de camundongo” (figura 13k),
compativeis com a SCAF.

Caso III-24. Paciente masculino, de cor negra, com 28 anos (figura 4g, 6d). Referiu
diminui¢do da acuidade visual, que teve inicio aos 7 anos de idade. Referiu piora progressiva
da acuidade visual até os 18 anos. Negou dificuldade de vis@o para cores. Referiu dificuldade
de visdo a noite, lacrimejamento e fotofobia. Fez cirurgia de estrabismo aos 12 anos de idade;
usa Oculos desde os 4 anos. O paciente tinha fios esparsos de cabelos até os 7 anos; ap6s, deu-
se o crescimento. Referiu que os cabelos crescem pouco, os cortes sdo infreqiientes e sdo
facilmente arrancados, quando puxados. No exame oftalmoldgico, apresentou acuidade visual
de 20/25 no OD e 20/200 no OE com correcdo, ET acomodativo e intermitente de 30
dioptrias. Preferiu o OD com corre¢do fica ortotropico e ortoférico, refracdo sob cicloplegia
de +2,50 esf. — 2,00x15 no OD e +2,50 esf. 1,00x180 no OE. Apresentou teste de cores na
tabela de Ishihara anormal (1€ somente a primeira e tltima pranchas) e, no teste de Farnsworth
D-15, com defeito tipo tritan em AO (figura 14i-j). Apresentou fundo de olho (figura 15g-h),
ecografia (figura 16d) e angiografia (figura 7g) similiares ao irmdo (caso II1-22). TOPSS
normal em AO (figura 9m-n). CV com remanescente de CV central e periférico em AO

(figura 8k-1). O EOG foi provavelmente normal no OD e anormal no OE (figura 10g, tabela

68



69

4). O ERG apresentou, na fase escotdpica, diminuicdo da amplitude e do tempo de
culminacdo (onda ripida) da onda b escotdpica e onda a e b da resposta mixima. Na fase
fotopica, houve diminui¢do da amplitude e aumento do tempo de culminagcdo da onda b
fotépica e diminui¢do da amplitude e tempo de culminacdo normal do flicker (figura 11,
tabela 4).

Ao exame dermatoldgico, apresentou alopécia fronto-parietal discreta (figura 4g) e
occipital (figura 6d). Os cabelos desprendiam-se facilmente com leve tracdo; xerose cutanea;
ceratose pilar nos MMSS, na regido proximal dos MMII e na regido superior do tronco;
pilificacdo ausente no tronco e MMSS e diminuida nos MMII e regido axilar (figura 5c). A
pilificacdo da regido genital é normal. O paciente apresentou hipotireoidismo, tomou tapazol,
apresentou reacdo alérgica ao medicamento e estd atualmente se tratando com o
propiltiouracil. O paciente apresentou MO e MEV similiares ao irmdo (caso III-22).
Morfologia dos cabelos no tricograma na MO: fios com espessura uniforme, bulbos telégenos
compostos por sacos epiteliais e clavas; hastes integras, auséncia de sinais de trauma ou de
parasitismo; presenca maior de andgenos (85,71 %) na regido temporal direita. Avaliacdo dos
cabelos eliminados espontaneamente na MO: fios com bulbos teldgenos representados apenas
por clavas e auséncia de sacos epiteliais; presenca de bulbos andgenos distréficos em forma
de ‘anzol” (figura 12e). Na MEV evidenciaram-se fios de cabelo com formacdes
canaliculares (figura 13f), compativeis com a SCAF.

Caso IV 1. Paciente masculino com 17 anos, filho do paciente I1I-20 (figura 1). Negou
queixas oculares ou sist€émicas. Apresentou exame oftalmolégico normal. Tricograma nao
realizado.

Caso 1V 2. Paciente feminina, com 12 anos, filha do paciente III-20 (figura 1). Negou
queixas sist€micas e oculares. Exame dermatoldgico e oftalmolégico normais. Morfologia dos
cabelos no tricograma na MO: fios com espessura uniforme, bulbos telégenos compostos por
sacos epiteliais e clavas; hastes integras, auséncia de sinais de trauma ou de parasitismo;
presenca de maior quantidade de fios andgenos (100 %) na regido temporal esquerda (tabela
2). Avaliacao dos cabelos eliminados espontaneamente na MO: fios com bulbos telégenos
representados apenas por clavas. Auséncia de sacos epiteliais e de bulbos andgenos.

Caso 1V 3. Paciente masculino, com 9 anos, filho da paciente III-21 (figura 1). Negou
queixas sistémicas e oculares. Exames dermatolégico e oftalmolégico normais. Morfologia

dos cabelos no tricograma na MO: fios com espessura uniforme, bulbos telégenos compostos
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por sacos epiteliais e clavas; hastes integras, auséncia de sinais de trauma ou de parasitismo
(tabela 2). Avaliacao dos cabelos eliminados espontaneamente na MO: ndo realizada.

Caso 1V 4. Paciente masculino, com 6 anos, filho do paciente I1I-22 (figura 1). Negou
queixas sistémicas e oculares. Exames dermatoldgico e oftalmolégico normais. Morfologia
dos cabelos no tricograma na MO: fios com espessura uniforme, bulbos telégenos compostos
por sacos epiteliais e clavas; hastes integras, auséncia de sinais de trauma ou de parasitismo

(tabela 2). Avaliacao dos cabelos eliminados espontaneamente na MO: ndo realizada.

FIGURA 6 — VISAO DOS CABELOS DA REGIAO OCCIPITAL

6a: Paciente feminina normal (caso III-25); 6b: Paciente feminina com menor volume de cabelos na regido
occipital (caso III-23); 6¢: Paciente masculino com alopécia occipital (caso I1I-22); 6d: Paciente masculino com
alopécia occipital (caso I1I-24).
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7a: Fundo de olho normal (caso II1-25); 7b: Fundo de olho normal (caso II-19); 7c¢: Fundo de olho normal (caso
[I1-20); 7d: Atrofia do EPR e da coriocapilar no p6lo posterior e justapapilar e presenga de displasia macular
(coloboma) (caso III-21); 7e: Atrofia da coriocapilar e areas de atrofia do EPR com hiperfluorescéncia
transmitida em 4rea macular e arcada temporal superior (caso III-22); 7f: Atrofia de atrofia da coriocapilar e do
EPR com exposi¢do dos vasos da cordide e presenca de displasia macular (coloboma) (caso III-23); 7g: Atrofia
da coriocapilar e dreas de atrofia do EPR com hiperfluorescéncia transmitida em 4rea macular e no bordo
temporal da les@o (caso I11-24).
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FIGURA 8 - CAMPO VISUAL
OE OD

e o f

8a-b: Campo visual normal (caso III-25); 8c-d: Retracdo de CV superior de OD e reducdo da sensibilidade
temporal de OE (caso II-19); 8e-f: Campo visual normal (caso III-20).
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FIGURA 8 — CAMPO VISUAL (continuagio)

OE OD

Kk | 1

8g-h: Perda de CV inferior em AO (caso III-21); 8 i-j: Remanescente de CV nasal periférico em AO (caso III-
22); 8k-1: Remanescente de CV central e periférico em AO (caso I11-24).
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FIGURA 9 — TOPOGRAFIA DO DISCO OPTICO (TOPSS)
OE

9a-b: Normal em OD e reducdo do didmetro do disco 6ptico em OE (caso III-25); 9c-d: Diminuicdo da rima
neural e aumento da escavacdo em OD e normal em OE (caso II-19); 9e-f: Topografia de disco ptico normal
em AO (caso II1-20); 9g-h: Disco éptico com didmetro pequeno e escavagdo normal em AO (caso I1I-21).
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FIGURA 9 - TOPOGRAFIA DO DISCO OPTICO (TOPSS) (continuagao)
OE oD

9i-j: Topografia do disco 6ptico normal em AO (caso I1I-22); 9k-1: Topografia do disco éptico normal em AO
(caso III-23); 9m-n: Topografia do disco éptico normal em AO (caso 11I-24).
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FIGURA 10 - ELETRO-OCULOGRAMA (EOG)
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10a: Rela¢do de Arden normal (caso III-25); 10b: Relagdo de Arden provavelmente normal (caso II-19); 10c:
Relacdo de Arden normal (caso I1I-20); 10d: Relacdo de Arden anormal (caso III-21), 10e: Relagdo de Arden
provavelmente anormal (caso III-22); 10f: Relag¢do de Arden provavelmente normal (caso III-23), 10g: Relagdo
de Arden provavelmente normal em OD e anormal em OE (caso III-24). Interpretacdio da relacdo de Arden de

acordo com WEINSTEIN, (1989).
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FIGURA 11 — ELETRORRETINOGRAMA
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Etapa 1 do ERG - escotépico, flash simples (24 dB), onda b escotépica (E24): cursor no ponto mais alto da
onda (1). Resultados da amplitude (A) e tempo de culminacdo (TC) na tabela 4.



FIGURA 11 — ELETRORRETINOGRAMA (continuagio)
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Etapa 2 do ERG - escotdpico, flash simples (0 dB), onda a e b da resposta maxima escotépica (EOA e EOB):

cursor da onda a (1) e da onda b (2). Resultados da amplitude (A) e tempo de culminagdo (TC) na tabela 4.
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FIGURA 11 — ELETRORRETINOGRAMA (continua¢do)
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Etapa 3 do ERG - escotépico, flash simples (0 dB), potenciais oscilatérios (PO): resultados da amplitude (A) na
tabela 4.
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FIGURA 11 — ELETRORRETINOGRAMA (continuagdo)
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Etapa 4 do ERG - fotépico, flash simples (0 dB), fotépico b (FO): cursor no ponto mais alto da onda (1).
Resultados da amplitude (A) e tempo de culminacio (TC) na tabela 4.
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FIGURA 11 — ELETRORRETINOGRAMA (continua¢do)
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Etapa 5 do ERG —fotépico, 30 Hz flicker (FL) : Resultados da amplitude (A) e tempo de culminagdo (TC) na
tabela 4.



TABELA 4 — RESULTADOS DO EOG E ERG
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FIGURA 12 — MICROSCOPIA OPTICA DOS FIOS DE CABELO

(¢

12a: Bulbo telégeno normal em formato de clava (caso III-25); 12b: Fio de cabelo com auséncia da bainha
radicular interna e externa e enrugamento da cuticula na por¢do proximal do bulbo (caso III-21); 12 c-d: Bulbo
andgeno distréfico em forma de ‘tabo de camundongo” (casos II-19 e III-23 respectivamente); 12e: Bulbo
andgeno distréfico em forma de ‘anzol” (caso 111-24).
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FIGURA 13 — MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV) DOS FIOS DE CABELO

13a: Fio de cabelo normal normal ( caso III-25); 13b: Formagd@o cananicular na haste do fio de cabelo (caso III-
23); 13c: Fio de cabelo com variacdo no diametro (caso II-19); 13d: Fio de cabelo normal em maior aumento
(caso III-25); 13e-f: Fios de cabelo com formagao canaliculares (caso III-20 e III-24, respectivamente).
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FIGURA 13 - MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV) DOS FIOS DE
CABELO (continuacao)

1

13g: Bulbo telégeno normal em forma de clava (caso III-25); 13h: Fio de cabelo com auséncia da bainha
radicular interna e externa e com enrugamento da cuticula proximal ao bulbo, pequeno fio acima é um artefato
(caso III-21); 13-i: Cuticula enrugada proximal ao bulbo em aumento maior (caso III-21); 13j-k: Bulbo andgeno
distréfico em forma de ‘tabo de camundongo” (caso III-22-23, respectivamente); 13-1:Bulbo andgeno distréfico

com auséncia da bainha radicular interna e externa (caso II1-22).
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FIGURA 14 — TESTE DE CORES DE FARNWORTH D-15
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14 a-b: Indeterminado em OD e defeito tipo deutan em OE (caso II-19); 14c-d: Defeito tipo deutan em AO (caso
III-21); 14e-f: Defeito tipo tritan em OD e deutan em OE (caso I11-22).



FIGURA 14 — TESTE DE CORES DE FARNWORTH D-15 (continuagdo)
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14g-h: Defeito tipo tritan em OD e deutan em OE (caso III-23); 14i-j: Defeito tipo tritan em AO (caso I111-24).
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FIGURA 15 — RETINOGRAFIA DOS PACIENTES AFETADOS OCULARMENTE

15a-b: Paciente feminina (caso III-21) - dispersdo pigmentar em pdlo posterior de tamanhos e formas variados e
presenca de displasia macular (coloboma) em AO; nota-se pequena area da retina nasal inferior normal; 15¢-d:
Paciente masculino (caso III-22) - dispersdo pigmentar em p6lo posterior de tamanho e formas variados e com
deposi¢do de pigmento amarelado em drea macular em AO; nota-se pequena drea da retina nasal inferior normal;
15e-f: Paciente feminina (caso III-23) — fundo de olho similar ao da irma (caso III-21); 15g-h: Paciente
masculino (caso I11-24) — fundo de olho similar ao do irméo (caso III-22).
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FIGURA 16 — ECOGRAFIA DOS PACIENTES AFETADOS OCULARMENTE
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16a: Paciente feminina (caso III-21) - presenca de displasia macular (coloboma); 16b: Paciente masculino (caso
III-22) - ecografia normal; 16¢: Paciente feminina (caso III-23) — presen¢a de displasia macular (coloboma);
16d: Paciente masculino (caso I1I-24) — ecografia normal.
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5 DISCUSSAO

5.1 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS ENTRE DISTROFIAS MACULARES E A
DISTROFIA RETINIANA COM ONDA RAPIDA ESCOTOPICA (DRORE)

A distrofia macular nos individuos afetados tem como caracteristicas clinicas a
diminuicdo da visdo na idade escolar (7-11anos), com piora progressiva e estabilizacdo da
acuidade visual em torno de 14-18 anos. Negaram os pacientes a dificuldade para visdo de
cores; queixaram-se de fotofobia e lacrimejamento, sendo que as irmas afetadas negaram
dificuldade de visd@o a noite, ao contrdrio dos homens, que se queixaram de dificuldade de
vis@o a noite. Na refragdo, as mulheres apresentaram miopia e os homens hipermetropia.
Houve pior acuidade visual nas mulheres (20/200 a CD 2m) do que nos homens (20/25 a
20/200). No teste de cores, houve tendéncia para o defeito deutan nas mulheres e tritan nos
homens. A ecografia evidenciou displasia macular (coloboma) nas mulheres, embora o erro
refracional seja pequeno (-1,00 esf., refracio com cicloplegia), os achados sugerem
associacdo com a miopia nessas pacientes. A angiografia mostrou alteracdes a nivel do EPR
e da coriocapilar no pélo posterior da retina em todos os pacientes afetados e presenca de
displasia macular (coloboma) nas mulheres. O CV mostrou tendéncia para a perda do CV
central e remanescente do CV periférico. O EOG foi alterado. Os achados do
eletrorretinograma foram singulares e podem ser considerados como caracteristicos desta
distrofia, com encurtamento do tempo de culminacdo (onda rdpida) na fase escotdpica.
Denominamos, assim, esta distrofia de Distrofia Retiniana com Onda Rapida Escotépica
ou DRORE. Na fase fotdpica, houve diminui¢do da amplitude e aumento do tempo de
culminacdo (onda atrasada). Em conjunto com estas alteragdes, os pacientes apresentaram
alteracdes capilares compativeis com a SCAF. Os achados encontrados podem ser
considerados inéditos. E sugerida a possibilidade de classificagio da DRORE associada ao
disturbio capilar (SCAF), como uma nova entidade nosoldgica dentro das displasias
ectodérmicas.

A hipétese inicial para os pacientes afetados (figura 1 - caso III-21, I1I-22, III-23 e
[1-24), foi a de retinite pigmentosa inversa, que € caracterizada por uma concentracio
anormal de pigmentos, envolvendo a macula, que pode cursar com estreitamento dos vasos

retinianos e palidez do disco 6ptico (DUKE-ELDER, 1967). A idade de inicio dos sintomas
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éna2?® e3? décadas (CAVENDER e AL, 1989), ao contrario da DRORE que ocorre na 1*
década. Os pacientes feminino com a DRORE apresentaram disco 6ptico normal, vasos
retinianos normais e dispersdo pigmentar difusa em poélo posterior. Assim, descartamos a
hipétese diagndstica de retinite pigmentosa inversa.

Os achados fundoscépicos foram diferentes entre homens e mulheres, com a
presenca de displasia macular (coloboma) nas irmds (evidenciadas pela ecografia e pela
refracdo; pacientes apresentavam miopia) e aumento de pigmentacdo amarelada na mécula e
sem displasia macular (coloboma) nos irmdos (evidenciadas pela ecografia e pela refragao;
pacientes apresentavam hipermetropia). Esses achados sdo diferentes de outras distrofias
maculares, nas quais a lesdo predominante encontra-se na drea macular, como a distrofia de
cones (GOODMAN et al., 1964), doenca de Stargardt (NOBLE e CARR, 1979), distrofia da
Carolina do Norte (SMALL, 1989) e distrofia central areolar da coréide (FERRY et al.,
1972; DEUTMAN, 1989; CAVENDER e AL., 1990). As dispersdes pigmentares em pdlo
posterior sdo encontradas na retina pigmentosa pericentral (inversa) e central (DUKE-
ELDER, 1967, REINSTEIN e CHALFIN, 1971, FRANCOIS et al., 1972) ou na distrofia
reticular do epitélio pigmentado da retina de Sjogren, caracterizado por pigmento granular
que migra em dire¢d@o a periferia em formato de rede, que lembra redes de pesca com seus
n6s (SJOGREN, 1950). Visualiza-se lesdo colobomatosa ou cicatriz atréfica, descobrindo-
se os vasos da cordide em area macular na distrofia macular da Carolina do Norte, mas
diferente da DRORE; os testes de cores, 0 EOG, e o ERG sdo normais; ndo se encontram
dispersdes pigmentares em polo posterior (LEFLER et al., 1971).

O termo coloboma macular refere-se ao defeito de fechamento da fissura
embriondria, € é usado de forma errbnea para designar lesdes maculares secunddrias a
infeccdo intra-uterina (toxoplasmose), ndo resultante do defeito do fechamento da fissura
embriondria. O termo displasia macular (coloboma) € o mais adequado (MANN, 1927). H4
outros exemplos em que o defeito se relaciona ao desenvolvimento anormal da macula, ndo
relacionada ao fechamento da fissura embriondria, tais como histéria familiar ou quando ha
outras anormalidades sist€émicas (braquidactilia, polidactilia) como parte de uma sindrome,
sendo assim, o termo utilizado na familia descrita foi de displasia macular (coloboma)
(SORSBY, 1935; MOORE et al. 1985). Em alguns casos o estafiloma macular parece-se
com o0 coloboma macular, € ambos o0s termos sdao usados como sinOnimos.

(HECKENLIVELY et al., 1988).
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Exames para Lues e toxoplasmose (IgM) negativos, com auséncia de exposicdo a
toxoplasmose (IgG ndo reagente) na mae dos pacientes afetados (caso II-19) e simetria das
lesdes maculares em ambos os olhos nas pacientes femininas afetadas (casos III-21 e III-
23), descartam a possibilidade de que nessas pacientes a displasia macular (coloboma) seja
causada por infeccdes intra-uterinas (toxoplasmose ou Lues).

A presenca de ectasia da esclera nas pacientes femininas com displasia macular
(coloboma) de causa familial associada a causa sistémica (distdrbio capilar), indicam que a
lesdo pode ter acontecido precocemente durante o desenvolvimento e provavelmente ndo
relacionado com o fechamento da fissura embriondria. Murphy et al., (1985) descreveu a
presenca de coloboma associada a SCAF envolvendo o do disco 6ptico e a mécula, em um
paciente masculino. Diferentemente, na DRORE encontrou-se a associag¢do entre a distrofia
macular e displasia macular (coloboma) somente nas pacientes femininas (casos III-21, III-
23). Outras associagdes sdo descritas com o coloboma ocular; como a amaurose congénita
de Leber (MARGOLIS et al.,, 1977), distrofia retiniana (MOORE et al., 1985;
HECKENLIVELY et al., 1988), atrofia da periferia da retina (FUNADA et al., 1989) e
displasia coriorretiniana difusa (LISCH, 1989). Nao se encontram relatos da associacio
entre coloboma macular e distrofia macular até o presente momento.

A fotofobia é queixa freqiiente em pacientes que apresentam distrofia de cones, que
se caracteriza por apresentar inicialmente em fundo de olho; perda de reflexo foveal e
granulacdes na mdécula, evoluindo para lesdo em forma de ‘olho de boi” (GOODMAN et
al., 1964; CAVENDER e AL, 1989). A dificuldade visual a noite ¢ comum nos pacientes
que apresentam retinite pigmentosa (CARDOSO, 1993). Provavelmente a nictalopia nos
pacientes masculinos afetados ocularmente (casos III-22 e III-24) deve-se a melhor AV.
Esses pacientes ndo apresentavam no fundo de olho e no exame eletrofisiolégico
caracteristicas compativeis com a retinite pigmentosa.

A idade de aparecimento dos sintomas nos pacientes com a DRORE na 1* década de
vida (7-11 anos), que é compativel com a idade de aparecimento de outras distrofias, tais
como a distrofia de cones, na 1-2° décadas de vida (KRILL et al., 1973), fundus
flavimaculatus de 8 aos 16 anos (FISHMAN, 1976) e doenca de Stargardt de 8-16 anos
(STARGARDT, 1909).

A acuidade visual na maioria das distrofias maculares varia de 20/200 a 20/400
(GOODMAN et al.,, 1964; FERRY et al.,, 1972; NOBLE e CARR, 1979), na DRORE
associada a SCAF; a AV variou desde 20/25 a 20/200 nos homens e 20/200 a CD a 2 metros
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nas mulheres, sendo pior nelas provavelmente devido a maior lesdo na drea macular com a
presenca da displasia macular (coloboma).

Os pacientes afetados com distrofia macular apresentaram alteragdes no teste para
vis@o de cores. As mulheres (caso III-21 e III-23) apresentaram a pior acuidade visual: a
tendéncia do defeito no teste de Farnsworth D-15 foi do tipo deutan. Nos homens, a
tendéncia do defeito foi do tipo protan (caso III-22) e tritan (caso III-24) no irmdo com a
melhor AV. Esses achados correlacionam-se bem com a AV em pacientes com retinosquisis
ligada ao X, em que os defeitos do tipo tritan, quando estdo no inicio da patologia,
apresentaram melhor AV; com a progressdo da patologia, os pacientes apresentaram o
defeito tipo deutan, com a piora da AV (HARRIS e YEUNG, 1976). De modo oposto, no
fundus flavimaculatus em que os pacientes apresentaram defeito deutan-protan (vermelho-
verde) e nos caso mais graves apresentaram defeitos tritan-tetartan (azul-amarelo) (KLIEN
e KRILL, 1967). Defeitos diferentes no teste de cores puderam ser encontrados no mesmo
paciente (casos III-22, III-23), como descreveram KRILL e DEUTMAN, (1972) em
pacientes com distrofia de cones com defeito deutan e tritan associados. Defeitos do tipo
deutan e protan puderam ser encontrados em diversas distrofias, tais como na ritinite
pigmentosa inversa (REINTEIN e CHAUFIN, 1971; FRANCOIS et al., 1972) e distrofia
central areolar da cordide (FERRY et al., 1972; DEUTMAN, 1989; CAVENDER e AL,
1990). O teste de cores também pode ser normal, como acontece na distrofia macular da
Carolina do Norte (SMALL et al., 1992) e na distrofia reticular do epitélio pigmentado da
retina de Sjogren (SJOGREN, 1950).

Na angiofluoresceinografia da DRORE, encontramos dispersdes de tamanhos e
formas variados e atrofia do EPR e da coriocapilar no pélo posterior; disco Opticos e vasos
sdo normais. Esses achados sdo similares aos encontrados na distrofia central areolar da
cordide, em que se encontra hiperfluorescéncia em drea macular devido 4 atrofia do EPR e
areas de hipofluorescéncia com visualizacdo dos grandes vasos e intermedidrios da cordide.
De modo diferente da DRORE na distrofia central areolar da cordide, em que a alteracdo é
restrita a &rea macular.

Na topografia de disco 6ptico (TOPSS), houve diminui¢do da rima neural no OD na
paciente II-19. Houve a diminui¢do do diametro do disco 6ptico nos pacientes III-25 (sem
distrofia macular) e III-21 (com distrofia macular); por acometer tanto o paciente normal

como o afetado ocularmente, o diametro do disco 6ptico ndo estd provavelmente relacionado
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a distrofia macular. Disco 6ptico pequeno pode, no entanto, estar relacionado com a
neuropatia optica isquémica anterior ndo arteritica. (MONTEIRO, 1997).

No CV, houve alteragao tipica do glaucoma na paciente 1I-19, nos pacientes (caso III-
25 e II1-20), sem alteragdes oculares o CV foi normal. Os outros pacientes apresentaram CV
com alteracdo do CV central e com preservacdo do CV periférico (caso III-22) e com
remanescente do CV central e preservacdo do CV periférico (caso III-24), alteracdes estas
presentes nas distrofias maculares, com alteracdo do CV central e preservacao ou nao do CV
periférico, dependendo do grau de avango da distrofia para a periferia da retina (FRANCOIS
et al., 1972; CAVENDER e AL., 1990).

Quanto a localizagao dos genes das distrofias maculares, KAPLAN et al., (1993),
através de técnica de anélise de ligacdo genética, demonstraram que a mutagdo responsavel
pela doenga de Stargardt, forma autossOmica recessiva, estd localizada no cromossoma
1p21-p23, por outro lado, ZHANG et al., (1994), apds avaliar o DNA de 29 individuos
afetados de uma familia com a forma dominante da doenga de Stargardt, determinaram que
o loco encontra se no cromossomo 13q34. Através de estudo de andlise de ligacdo genética,
GERBER et al., (1995) concluiram que o fundus flavimaculatus com distrofia macular e a
doenca de Stargardt sdo provavelmente distirbios devidos a alelos, apesar da diferenca na
idade do aparecimento dos sintomas, do curso clinico e da gravidade da doenga (OMIM-
248200). SMALL et al., (1998), localizaram a alteragdo cromossdmica responsavel pela
degeneracao macular e retiniana da distrofia macular da Carolina do Norte no comossoma
6q14-q16.2 (OMIM-136550). Em estudo futuro, pretende-se contribuir para a localizacio
do possivel gene que esteja alterado na DRORE; para isto, foram coletadas amostras do

sangue periférico para a extracdo do DNA.

5.2 ELETROFISIOLOGIA OCULAR NA DRORE

O achado fundamental dessa distrofia € o ERG com a onda rdpida, ou seja, tempo de
culminacdo diminuido, amplitude diminuida na fase escotdpica e fase fotopica com tempo de
culminacdo alargado ou retardado e amplitude diminuida. O EOG foi alterado em todos os
pacientes afetados ocularmente. Ndo encontramos relato similares na literatura em relacdo a
estes achados.

O EOG alterado indica alteracdo no EPR; geralmente, nas distrofias maculares,

quando o ERG ¢ afetado o EOG é também afetado (KRILL, 1966; FRANCOIS, 1971). Os
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nossos resultados da normatizacio do EOG (resultados niao publicados), sdo concordantes
com os de KRILL, (1966), cujo valores anormais sao da relacdo de Arden menores que 2,00.
Alteracdes no EOG e a presenca de dispersdes pigmentares no pélo posterior, indicam que o
defeito primdrio da distrofia provavelmente se localiza a nivel do EPR. ERG e EOG afetados
indicam alteragdo generalizada da retina na DRORE, como no caso da doenga de Stargardt,
em que inicialmente o ERG e EOG s3o normais. Quando esta se torna difusa, com
envolvimento do centro para a periferia, 0 ERG e o EOG tornam se anormais (CAVENDER e
AL, 1990). Concluindo, a distrofia é macular, porque atinge o pdlo posterior, com
predominancia das lesdes na drea macular; vasos e disco Optico s@o normais. A localiza¢io
primdria mais provavel da lesdo na retina é o EPR, devido ao fato de o EOG ser subnormal e
haver distirbios pigmentares, a exemplo do que ocorre nas degeneracdes pigmentarias
hereditarias da retina (CARR e HECKENLIVELY, 1990). Com a evolugdo, houve atrofia do
EPR com exposi¢do da coriocapilar, como demonstrado pela angiografia e EOG alterados.
Como o ERG ¢ subnormal, a retina neurosensorial provavelmente também ¢é afetada. A onda
a subnormal indica alteracdo nos fotorreceptores, localizados no ter¢o externo da retina e a
onda b subnormal, alteracdo nas células bipolares e de Muller do terco médio da retina.
Como exemplo, em pacientes com a distrofia reticular do epitélio pigmentado de Sjogren, o
ERG geralmente € normal, provavelmente porque a retina neurosensorial nio € envolvida e o
EOG ¢ subnormal, devido a alteracdo no EPR. (KINGHAM et al., 1978).

A amplitude e o tempo de culminag¢do sdo achados independentes de um ERG, sendo
o tempo de culminacdo sujeito a menos variagdes que a amplitude (CRAMPTON e
ARMIGTON, 1955). O tempo de culminagdo reflete com maior sensibilidade a atividade da
onda b na camada nuclear interna do que a amplitude (HOOD e BIRCH, 1992). Também sado
pouco influenciados no curso da adaptacdo ao escuro (BRUNETTE e LAFOND, 1983).
Geralmente, quando hd diminui¢do da amplitude, hd o aumento no tempo de culminagio,
como ocorre nas distrofias (BRUNETTE, 1982a,h; BERSON et al., 1969). O tempo de
culminacdo pode tornar-se rdpido quando ha o aumento da intensidade do estimulo, como foi
demonstrado por BORNSCHEIN et al. (1957) e BRUNETTE, (1973), para a onda b e
ALGVERE, (1967) e BORNSCHEIN e GOLDMAN, (1957), para a onda a. O tempo de
culminacdo também pode permanecer constante com o aumento do estimulo, como acontece
em pacientes com a sindrome do aumento do cone S (enhanced S cone syndrome), cujos
pacientes apresentam uma onda a ampla, e o tempo de culminacdo da onda b permanece

constante na fase fotdpica e escotdpica com estimulos de forte intensidade (MARMOR et al.,
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1990). Outras situacdes descritas sdo a onda supernormal com encurtamento do tempo de
culminacdo, no curso da adaptacdo ao escuro em casos de albinismo universal (KRILL,
1970), ou no albinismo ocular devido ao olho ser translicido (BRUNETTE, 1982b).

O tempo de culminagdo da onda a e b se comporta de maneira diferente no curso de
adaptacdo ao escuro, mas ambas atingem um platé em torno dos 24 minutos de adaptag¢do. O
tempo de culminacdo dos componentes a2, bl e b2 aumentam com o decorrer da adaptacgdo;
de maneira oposta, o tempo de culminacdo da onda al e p2 permanece sem mudancas
(BRUNETTE, 1969). ALGVERE, (1967), em olhos previamente adaptados a luz e depois
adaptados ao escuro, notou 0 mesmo comportamento do tempo de culminacido da onda al,
que permaneceu constante, com aumento de amplitude até os 20 min de adaptacdo ao escuro.

Na metodologia empregada neste trabalho, os pacientes foram adaptados ao escuro de
25 a 30 minutos, tempo suficiente para que a onda do ERG adquira sua amplitude médxima e
com estabilizacdo do tempo de culminag¢do. Por estes motivos € que o achado de
encurtamento do tempo de culminacdo das ondas, ou onda rdpida na fase escotdpica (figura
11, tabela 4), principalmente da onda a/ em todos os pacientes afetados ocularmente, podem
ser considerado como caracteristico dessa distrofia, j& que o tempo de culminagdo deste
componente ndo varia com a adaptagdo ao escuro, desta maneira, sugerimos que o nome desta
distrofia seja de distrofia retiniana com onda rapida escotopica ou DRORE. De maneira
diferente, a fase fotopica segue o comportamento padrdao das distrofias, com diminui¢do da
amplitude e com o aumento (atrasado ou alargado) do tempo de culminagdo (caso III-21, 22 e
23) ou normal (caso I1I-24), de acordo com a classificacio de BRUNETTE, (1982a,b).

Estes achados sdo sugestivos de serem tnicos e fundamentais para a caracterizacio
dessa distrofia, devido a pouca variabilidade do tempo de culminagdo, como ja foi
demonstrado em trabalhos prévios (CRAMPTON e ARMGTON, 1965; BERSON et al.,
1969; BRUNETTE, 1969,1973; BRUNETTE e LAFOND, 1983; HOOD e BIRCH, 1992). A
resposta rdpida e a amplitude diminuida da DRORE podem ser incluidas no sétimo tipo de
ondas patolégicas do ERG, segundo BRUNETTE, (1982a), ou no padrao VIII da
classificacdo dos padrdes basicos de ERG patoldgicos de BRUNETTE, (1982b). A inclusao
desse novo tipo de comportamento de onda de acordo com os tipos e padrdes de acordo com

BRUNETTE , sdo sugeridas na figura 17 e tabela 5.
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FIGURA 17 - ONDAS PATOLOGICAS DO ERG, DE ACORDO COM BRUNETTE,
(1982a)

N/
Na classificag@o original ha 6 tipos de ondas bdsicas patoldgicas (17a-f), nesta trabalho acrescentamos o tipo 7
(17g). 17a: Onda com amplitude diminuido; 17b: Onda atrasada (tempo de culminagdo aumentado); 17c:
Amplitude diminuido e tempo de culminag¢do aumentado; 17d: Amplitude aumentada e tempo de culminacio
aumentado; 17e: Amplitude aumentada; 17f: ERG negativo ou onda a; 17g: Onda com amplitude diminuida e
tempo de culminacdo diminuida (tipo de onda descrita nesta tese), nota-se que € o oposto da onda 17c.
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TABELA 5 - PADROES BASICOS DE ERG PATOLOGICOS, DE ACORDO COM
BRUNETTE, (1982b)

PADRAO CONTRIBUICAO PARA A
DEFINICAO
N° ERG Clinica
I Somente sem resposta de um Disfuncdo congénita
sistema, cones ou bastonetes
I Resposta diminuida e atrasada Degeneragdo (retinite
pigmentosa)
I Amplitude da resposta diminuida |a. distofia
b. atrofia secundéria
(coriorretinites)
v Resposta aumentada da | Condi¢ao hipermetabdlica
amplitude sistémica
(albinismo) ou vasodilatacao
v Resposta aumentada e atrasada; | Isquemia aguda
potencial oscilatério diminuido e
atrasado
VI Onda a ou ERG negativo Oclusdao da artéria central da
retina
VII ERG extinto Estdgios finais de todas as
afecgOes retinianas severas
VIII Amplitude diminuida e rdpida DRORE associada a SCAF

Como hipéteses provaveis, trés mecanismos sdo possiveis para o encurtamento do
tempo de culminacdo das ondas da fase escotopica como se explicita a seguir. 1) distiirbio
genético: através da acdo de moléculas que estejam interferindo no metabolismo normal da
retina, provocando a diminui¢cdo da amplitude e o encurtamento do tempo de culminacdo,
devido a disturbios genéticos entre cabelo e os olhos, por causa de associagdo singular entre
DRORE e SCAF. BADEN et al., (1992) sugerem que as sinaliza¢des intercelulares anormais
e disttirbios das moléculas de adesdo dos foliculos, as desmogleinas, que sdo componentes dos
desmossomas 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. Possivelmente pode haver um gene que codifique essas moléculas
de adesao dos foliculos associados ao problema na retina, como identificaram SPRECHER, et

al., (2001) que localizaram a mutacdo no CDH3, gene que codifica a molécula P-caderina,
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proteina expressa no EPR e nos foliculos pilosos em pacientes com distrofia macular e
hipotricose congénita.

2) agentes virais, toxicos ou imunologicos: TOSTI et al. (1986) encontraram EOG alterado
em pacientes sem alteragdes oculares com alopécia areata, sugerindo alteracio no EPR,
secunddria ao envolvimento dos melandcitos, por acdo de agentes virais téxicos ou
imunolégicos.

3) efeito paradoxal das células da camada nuclear interna da retina: uma vez que houve o
encurtamento do tempo de culminacido da onda b ao invés de haver o alargamento, uma vez
que este reflete com grande sensibilidade a atividade das células nessa camada.

Quanto aos pacientes sem alteracdes oculares (casos II-19, III-20, III-25), somente sua mae,
de 60 anos, apresentou EOG provavelmente normal (relacdo de Arden de 1,90 no OD e 1,92
no OE); provavelmente o EOG para esta paciente deva ser normal para a sua idade, ja que,
com o aumento da idade, hd o decréscimo do nimero de células do EPR (GAO e
HOLLYFIELD, 1992; DOREY et al., 1989), e isto deva contribuir para a diminui¢do da
relacdo de Arden do EOG. Para evidenciar este fato, seria necessdrio fazer a normatizacao do
EOG por faixa etdria, a exemplo do que realizou SATO, (1999) para o ERG. Em relagdo ao
ERG, exceto no paciente III-20, encontramos alteragdes nos componentes do ERG, com
diminuicdo da amplitude da onda a, do potencial oscilatério e aumento do tempo de
culminacdo do flicker; todas as outras etapas do ERG, principalmente o tempo de culminagdo
da fase escotdpica, podem ser consideradas como normais nesse paciente sem alteracdes
oculares. A onda a representa atividade dos fotorreceptores, e o flicker, atividade dos cones
(fase fotdpica); como ndo houve alteragdes nos outras etapas do ERG, e este paciente
apresentou exame oftalmoldgico dentro da normalidade, estes achados podem ser
interpretados como achados de exame e serem considerados como variagdo da normalidade
para este paciente. Quanto aos potenciais oscilatdrios, estes sdo muito sensiveis as alteragdes
vasculares da retina (diabetes, obstrucdes venosas e arteriais) e a opacificacdes dos meios
transparentes (PACINI, 1979). Investigagdes clinicas e laboratoriais ndo evidenciaram
quaisquer alteracOes citadas acima; o exame biomicroscopico e a angiografia normais (figura
8) pressupdem, desta maneira, que o potencial oscilatério do exame ndo reflete, neste
paciente, uma alteragc@o patoldgica, jd que as outras etapas do ERG e a investigagdo clinica e
oftalmoldgica foram normais. Conclui-se que do ponto de vista eletrofisioldgico, os pacientes
heterozigotos examinados (casos II-19 e III-20) ndo afetados ocularmente, mas com

alteracdes capilares, ndo sdo portadores de alteragdes a nivel da retina, ao contrdrio de
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pacientes com alopécia e sem problemas oculares em que se evidenciaram altera¢des no EOG
(TOSTI et al., 1986). Estes pacientes também ndo sdo portadores de alteracdes
eletrofisiolégicas que os caracterizam, a exemplo do estudo de BERSON et al., (1979), que
submeteram pacientes portadores de retinite pigmentosa ao ERG e cujos resultados ajudaram
na diferenciacdo do modo de herancga entre retinite pigmentosa ligada ao X ou autossdmica
recessiva. Fato importante para esta conclusdo foi a comparagdo dos resultados do ERG dos
pacientes normais, sem alteracdes oculares, com a normatizacdo de pacientes normais
distribuidos por faixa etdria realizada por SATO (1999), j4 que, se ndo houvesse este tipo de
comparagdo com um grupo controle normal por faixa etdria, ndo haveria como afirmar que os
resultados encontrados nos pacientes sem alteracdes oculares seriam normais. Tomemos como
exemplo o resultado do tempo de culminacdo da paciente II-19 (tabela 4-E-24, figura 11) que
tem 60 anos de idade. Se fosse considerada a normatizacio sem distribuicdo por faixa etdria,
esta paciente teria o tempo de culminagdo de 98,50 uv, ou seja, aumentado em relacdo aos
outros pacientes com menos de 40 anos, casos III-25 e III-20, com limites de normalidade de
89,51 ~ 97,71; no entanto, para sua idade, este valor do tempo de culminacdo pode ser
considerado normal. Estes resultados validam a normatizacdo realizada por SATO, (1999), ja
que os elementos das ondas do ERG variam com a idade (BIRCH e ANDERSON, 1992).

Em estudo futuro, se possivel, esperamos determinar a mutagdo genética e clonar os
genes responsdveis por esta mutagcdo, como fizeram SPRECHER et al., (2001). Cabe salientar
que alguns relatos anteriores entre distrofia macular e distirbio capilar (hipotricose), por
serem em apenas um paciente, podem ter eventualmente revelado fatores coincidentes e nao
relacionados, ou seja, a coincidéncia de pacientes com hipotricose e que apresentaram
distrofia macular (WAGNER, 1935; KROLL, 1981; RAYSON-PEYRON et al., 2000) ou
alopécia e distrofia macular (KUSTER et al., 1987; DaCRUZ e MaCALLISTER, 2001) (vide
tabela 7 — anexo I). Neste trabalho, de modo diferente, os resultados sugerem fortes
evidéncias da relagdo direta entre cabelos e olhos, ja que os pacientes (casos II-19 e III-20)
apresentaram sinais da SCAF (na MO e MEV), sem, no entanto, apresentarem clinica de
SCAF (pacientes negavam fios de cabelos facilmente arrdncaveis quando puxados e referiam
que os cabelos cresciam normalmente) e sem apresentarem acometimento oculares (distrofia
macular), sendo considerados como provaveis heterozigotos. Ao contrdrio, os pacientes que
apresentaram clinica da SCAF, apresentaram também problemas oculares (casos III-21 a III-
24), ou seja, o problema ocular (distrofia macular) parece estar relacionado diretamente com a

gravidade do distdrbio capilar, sendo estes pacientes considerados como provaveis
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homozigotos. As evidéncias apresentadas anteriormente, descartam que a associa¢io descrita
nesta tese seja de fatos coincidentes entre a SCAF e distrofia macular (DRORE). Devido ao
exposto acima, € bem provédvel que outros genes, ou variantes do mesmo, possam estar
envolvidos, e estes podem ser os responsdveis pelas alteracdes eletrorretinograficas, ja que a

associacdo entre a DRORE, associada a SCAF, € unica até o presente momento.

5.3 SINDROME DOS CABELOS ANAGENOS FROUXOS

A seguir, discutiremos os achados clinicos e estruturais dos fios de cabelo que
levaram ao diagnéstico da SCAF. Os pacientes afetados tiveram o diagndstico de SCAF,
pelos seguintes critérios: 1) perda facil dos cabelos: estes sdo facilmente arrancados quando
puxados, sem dor; 2) histéria de ndo crescimento dos cabelos e poucos cortes deles; 3) a
maioria dos cabelos estd em fase andgena, com auséncia da camada interna e externa da raiz
do cabelo e distrofia na MO, com presenca de formagdes canaliculares na MEV e 4) todos
os exames realizados descartaram a possibilidade da displasia ectodérmica (o exame
dermatolégico, a radiografia dos dentes e o teste de suor foram normais).

Este é o primeiro relato na literatura latino-americana sobre a SCAF; na literatura
mundial ndo se encontram relatos entre a associacdo da SCAF e distrofia macular
(DRORE). Parte do trabalho foi publicado recentemente (SATO et al., 2001).
Diferentemente da literatura, no presente relato trata-se de pacientes de origem negrdide,
raca comum no Brasil, com idade variando de 26 a 60 anos de idade, cabelos de cor negra e
também devido a existéncia de caracteristicas da SCAF em pacientes ndo afetados (caso II-
19 e III-20). Diferentemente deste relato, todos as anteriores t€ém sido em pacientes
caucasodides, sendo a maioria dos cabelos de cor loura ou castanho-clara (PRICE e
GUMMER, 1989; HAMM e TRAUPE, 1989; TOSTI et al., 1991; BADEN et al., 1992;
PRIDE e TUNNESSEN, 1995; TOSTI et al., 1997), castanho-escura (O’DONNEL et al.,
1992), ou de cor escura encontrados no meconio, presumidamente de origem congénita
(KHADIR et al., 2001). Na adolescéncia, ha a tendéncia de os cabelos se tornarem mais
pigmentados, variando do louro ao castanho-escuro (PRICE e GUMMER, 1989). Os
pacientes descritos com a SCAF, geralmente tétm de 2 a 5 anos de idade (PRICE e
GUMMER, 1989; TOSTI et al., 1991; O'DONNEL et al., 1992; THOMAS et al., 1993;
MARTINEZ et al., 1994; PRIDE e TUNNESSEN, 1995; MURPHY et al., 1995; AZON-
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MAZOLIVER e FERRANDO, 1996; KHADIR et al., 2001), de 4 a 9 anos (HAMM e
TRAUPE, 1989; LALEVIC-VASIC e MILINKOVIC, 1990; BADEN et al.,1992; TRUEB e
BURG, 1992; BOYER et al., 1996), ou sdo adultos da 2 2 4 * década de vida (PRICE e
GUMMER, 1989; CHAPMAN e MILLER, 1996; TOSTI et al., 1997). Quanto ao sexo,
encontramos 3 pacientes do sexo feminino (caso II-19, III-21 e III-23) e 3 do sexo
masculino (caso III-20, III-22 e III-24) com a SCAF. Parece ndo haver predilecao por sexo
(PRICE e GUMMER, 1989).

A mae dos pacientes afetados (caso II-19) refere que os pacientes homozigotos
afetados (caso III-21 a III-24) nasceram sem cabelos ou tinham poucos cabelos, havendo
aumento da quantidade dos cabelos de 7 —10 anos; os cabelos cresciam vagarosamente, ou
ndo cresciam, necessitando de poucos cortes, ou nenhum durante a infincia, e que eram
facilmente arrancdveis quando puxados; os homens tinham pouca barba e pé€los nas axilas, se
comparados ao irmdo heterozigoto (caso III-20). Embora os pacientes heterozigotos, com
cabelos afetados e retina ndo afetada (caso II-19, III-20) ndo se queixassem de perda de
cabelos ou que fossem facilmente arrancaveis, sem dor ou que ndo crescessem normalmente
(sem clinica de SCAF), ao exame da MO, tricograma e MEV, encontravam-se caracteristicas
da SCAF (sinais da SCAF). A gravidade do acometimento do cabelo parece estar relacionado
com o acometimento ocular (distrofia macular) nos pacientes homozigotos afetados, ou seja,
quem tem problemas oculares tem maior acometimento também capilar. Este parece ser o
primeiro relato na literatura, que fortemente sugere a estreita relacio entre cabelo e distrofia
macular. Caracteristicas clinicas, como crescimento lento, ou ndo crescimento, necessidade de
poucos cortes ou facilmente arrancdveis sem dor, sdo caracteristicas da SCAF (NODL et al.,
1986; PRICE e GUMMER, 1989; HAMM e TRAUPE, 1989; BADEN et al.,, 1992;
O’DONNEL et al., 1992; THOMAS et al., 1993; MARTINEZ et al., 1994; PRIDE e
TUNNESSEN, 1995; LI et al., 1996; CHAPMAN e MILLER, 1996). Quando os pacientes se
tornam adultos, os cabelos ficam mais densos, grossos, longos, com o aumento da densidade,
mas a retirada fécil, sem dor, e o crescimento lento persistem (PRICE e GUMMER, 1989).

Na familia examinada, nos pacientes homozigotos afetados, hd presenca de menor
quantidade de cabelo, ndo sendo encontradas placas de alopécia, ou perda maior em
determinada regido do couro cabeludo. Variagcdes de acometimento topografico no couro
cabeludo podem ocorrer, como foi descrito por LALEVIC-VASIC e MILINKOVIC, (1990),
cujos pacientes tinham aspecto global normal dos cabelos, exceto na regido occipital, onde os

cabelos eram mais curtos e emaranhados, ou com a presenca de cabelos esparsos na zona
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temporal direita, no caso de uma menina de 4 anos, descrito por MARTINEZ et al., (1994), ou
na regido fronto-parietal (PRIDE e TUNNESSEN, 1995). Na minoria dos pacientes, placas de
alopécia também podem ser encontrados na SCAF, mas esses diferentes da alopécia areata,
ndo apresentam reagdo inflamatdria ou cicatrizes (HAMM e TRAUPE, 1989; LALEVIC-
VASIC e MILINKOVIC, 1990).

Na MO dos cabelos eliminados espontaneamente, encontramos fios andgenos
distroficos, em todos os pacientes afetados (linha pontilhada no heredograma da figura 1),
exceto no caso I1I-22, devido provavelmente aos poucos fios coletados ou falha na coleta por
parte desse paciente. Apesar de ser normal neste exame, o paciente apresentou cabelo andgeno
distréfico no tricograma, cujo achado discutiremos adiante. Os fios andgenos apresentavam-se
com auséncia da bainha radicular externa e interna, com enrugamento da cuticula distal ao
bulbo. Na MEV, encontramos formacdes canaliculares longitudinais na haste do fio de cabelo,
enrugamento da cuticula distal ao bulbo e variacdes no diametro horizontal da haste. Estes
achados sd@o compativeis com os de outros autores (LALEVIC-VASIC e MILINCOVIC,
1990; BADEN et al., 1992; O’DONNEL et al., 1992; MARTINEZ et al., 1994; LI et al.,
1996) e de autores que encontraram os mesmos achados anteriores, exceto que os fios
andgenos apresentavam auséncia somente da bainha radicular externa (NODL et al., 1986;
PRICE e GUMMER, 1989; HAMM e TRAUPE, 1989). Encontramos também na MO fios
andgenos distréficos em forma de ‘tabo de camundongo”, similares aos achados por TOSTI
et al., (1997) e andgenos distréficos em forma de ‘anzol” com curvatura a nivel do bulbo ou
zona de queratinizacdo, de acordo com a revisdo realizada por PEREIRA, (1993). A maioria
dos autores encontrou alteracdes dos fios de cabelo na MEV e MO, exceto CHAPMAN e
MILLER, (1996), que descreveram um caso num adulto em que a MO e MEV eram normais,
e OLSEN et al. (1999), que encontraram a presenca de cabelos andgenos na populagcdo
normal, quando as pessoas eram submetidos ao teste do puxdo, sendo numa percentagem de
61% nas criancgas e de apenas 2 % nos adultos.

No tricograma (tabela 2) de maneira geral encontramos um tricograma andgeno, sendo
a maioria dos fios andgenos de 60 a 84 % e fios telégenos de 5 a 33 %, encontrados na regidao
temporal direita e esquerda. Fios andgenos distréficos foram encontrados nos pacientes I11-22
(cabelos eliminados espontaneamente), I1I-21 e II-19, em pequena quantidade. Num paciente,
encontramos caracteristicas de um tricograma telégeno (caso III-23). Em outros pacientes com
o fenétipo da SCAF (casos II1-20, I1I-23 e III-24), ndo encontramos a presenca de fios

andgenos distréficos na MO do tricograma. O tricograma nos pacientes com SCAF varia
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bastante na literatura; em geral, os autores nio especificam a porcentagem por regido do couro
cabeludo. PRICE e GUMMER, (1989) encontraram 73 % de cabelos andgenos e 27 % de
cabelos telégenos numa menina de 6 anos, cujos foliculos eram pequenos, comparados ao
velus foliculos. HAMM e TRAUPE, (1989) encontraram no tricograma, cabelos andgenos de
98 a 100 %; a maioria destes com auséncia da bainha radicular interna; os fios distroficos
variaram de 0 a 2 %, havendo auséncia de cabelos na fase teld6gena. CHAPMAN e MILLER,
(1996) encontraram tricograma normal num paciente adulto de 21 anos, com 92,8% de
cabelos andgenos, 6,5 % telogenos e 0,75 % de catdgenos, sendo que o exame na MO e MEV
foi normal. TOSTI et al. (1997) realizaram o tricograma de cabelos obtidos da regido frontal e
occipital, encontrando cabelos na fase andgena de 80 a 100 %, fios estes desprovidos da
bainha radicular, sendo que os cabelos telégenos ndo foram encontrados na maioria dos
pacientes; por outro lado, KHADIR et al. (2001) encontraram tricograma de 70 a 100 % de
cabelos andgenos e de 30 a 100 % de cabelos telogenos.

Na bidpsia do couro cabeludo, evidenciam-se formacdes de fendas entre a haste do
cabelo e a bainha radicular interna (HAMM e TRAUPE, 1989; TOSTI et Al., 1991; BADEN
et al., 1992; MARTINEZ et al., 1994).

Os fios de cabelo eliminados espontaneamente, estdo na fase teldgena; a presenca de
cabelos andgenos normais ou distréficos € sempre patoldgica (PEREIRA, 1996).

Como possiveis mecanismos de acdo para esta entidade, TRUEB e BURG, (1992)
referem que a queratinizacdo prematura da bainha radicular interna resulta em perda da
ancoragem entre a haste e o foliculo; ja BADEN et al. (1992) concluem que os disttirbios
estdo nas moléculas de adesdo dos foliculos, as desmogleinas, que se encontram ausentes na
SCAF; finalmente, CHAPMAN e MILLER, (1996) inferem que um erro genético a nivel da
diferenciacdo cuticular seja a causa da fraca ancoragem e do crescimento vagaroso dos
cabelos.

A familia descrita apresenta padrdo sugestivo de heranca autossdmico recessivo, com
expressdo parcial no heterozigoto, ou seja pacientes que apresentam alteracdo fenotipica da
SCAF e que ndo apresentam distrofia macular. O padrdo hereditdrio dessa entidade ndo €
claro, BADEN et al. (1992), que analisaram trés familias afetadas, sugerem que seja
autossdmica dominante; por outro lado quando associado a outros distirbios o padrio de
heranga é autossomico recessivo, como exemplo MURPHY et al. (1995) descreveram uma
familia com associacdo entre coloboma ocular e SCAF, que parece ser devido a gene

autossdmico recessivo. Cumpre considerar que, nesse relato, os cabelos ndo eram facilmente
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arrancdveis do couro cabeludo. O autor conclui que era a SCAF, pelas evidéncias clinicas e
histolégicas que lembravam a SCAF; portanto, este diagndstico é questiondvel por ndo
preencher todos os critérios para o diagnéstico da SCAF.

Associacdes entre a SCAF e outras patologias sdo raras. O presente relato trata da
primeira descri¢do na literatura da associacdo entre SCAF e distrofia macular, embora a
distrofia macular seja associada mais freqiientemente a hipotricose congénita (KROLL, 1981;
SOUIED et al., 1995; BECKER et al., 1998). O tnico relato entre alteracao ocular (coloboma)
e SCAF foi feita por MURPHY et al. (1995), em dois irmdos; na irma, o achado foi de
coloboma de iris € da cordide em OD e o OE era normal. Num irmdo, havia coloboma de
cordide envolvendo a disco 6ptico e micula em AO. Outras associacdes descritas sdo entre a
SCAF e a sindrome de Noonan (TOSTI et al., 1991), SCAF e displasia ectodérmica (AZON-
MAZOLIVER e FERRANDO, 1996) e SCAF e cabelos lanosos (GARCIA-HERNANDEZ et
al., 2000).

Na familia que estudamos fizemos um exame laboratorial completo, e somente o
paciente III-24 apresentava hipotireoidismo, provavelmente nio relacionada com essa
entidade. Exame para a AIDS também foi realizado, devido ao fato de ser descrita perda de
cabelos difusos em pacientes HIV positivos similares a SCAF (SADICK, 1993), mas os
resultados foram negativos. Os pacientes negam quimioterapia, radioterapia e ingestdo de
drogas como o metotrexate e a colchichina que afetam o ciclo celular (LI et al., 1996). Teste
de suor, dentes e unhas foram normais, descartando a possibilidade da associacdo com a
displasia ectodérmica, devido a possivel associacdo entre SCAF e displasia ectodérmica.
(AZON-MAZOLIVER e FERRANDO, 1996). De acordo com HAMM e TRAUPE, (1989) e
PRIDE e TUNNESEN, (1995), o diagnéstico diferencial mais importante € com a alopécia
areata. Os pacientes examinados neste trabalho ndo apresentavam placa de alopécia e nem
reacdo inflamatdria ou cicatrizes no couro cabeludo. NUNEZ et al. (1999) descreveram um
caso com alopécia areata que inicialmente apresentava achados clinicos e de MO compativeis
com a SCAF. Outros diagnésticos diferenciais devem ser lembrados; como o efliveo
telégeno, que € a perda abundante de cabelos na fase telégena, geralmente apds a gravidez, ou
alteragcdes sistémicas, como o lupus eritematoso sistémico e discdide, doenga de Hodgkin,
hipotireoidismo, psoriase, dermatite seborréica e uso de medicamentos como a heparina,
propanolol e anticoncepcional oral (PEREIRA, 1993 b). Numa paciente (caso III-23), os
achados remetem ao eflivio telégeno, mas, como a paciente ndo tem nenhuma das causas do

efldvio telégeno citadas anteriormente, e apresenta histdria e quadro clinicos compativeis com
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a SCAF, inclusive com presenca de cabelos andgenos e ndo telégenos nos fios eliminados
espontaneamente, o que seria de esperar no eflivio telégeno; concluimos dai que a paciente,
assim como os seus familiares, apresentam a SCAF, ja que a presenca de cabelos andgenos
nos fios eliminados espontaneamente é sempre patoldgica (PEREIRA, 1996).

Nao € conhecido até o momento nenhum tipo de tratamento; com a evolu¢do do
processo, hd a tendéncia de melhora com a idade, com os cabelos se tornando mais longos,
densos, compridos e pigmentados, embora a presenca da SCAF persista (PRICE e GUMMER,
1989; O’DONNEL et al., 1992; LI et al., 1996).

5.4 DISTROFIAS MACULARES ASSOCIADAS A DISTURBIOS CAPILARES

Em conjunto com o quadro da distrofia macular, o paciente apresentava perda de
cabelo, que foi inicialmente encarada como hipotricose congénita, devido aos varios relatos
da associacao entre hipotricose congénita e distrofias maculares (KROLL, 1981; BECKER
et al., 1998; SOUIED et al., 1995). A caracteristica da hipotricose congénita é que héd o
crescimento raro de cabelos, com os fios finos, curtos e nio facilmente arrancaveis do couro
cabeludo. Na MEV, os fios apresentam pequena diminui¢do da densidade celular e
alteracOes na arquitetura cuticular (CAMBIAGHI e BARBARESCHI, 1999). A hipotricose
congénita estd relacionada com vdrias doencas hereditdrias, sendo um dos sinais cardinais
das displasias ectodérmicas. Estas formam amplo e complexo grupo nosoldgico e se
caracterizam por sinais em pelo menos duas das seguintes estruturas: cabelo, dentes, unhas
e glandulas sudoriparas (FREIRE-MAIA, 1971; FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984). O
envolvimento de cabelo e olho nas displasias ectodérmicas é um problema patogenético
com defeito do desenvolvimento de nivel embrioldgico, que afeta a ectoderme, ja que estas
duas estruturas tem a mesma origem embrioldgica (FREIRE-MAIA, 1977). Os pacientes
afetados ndo apresentam quadro compativel com a hipotricose congénita, descartado pelo
exame na MO e MEV. O exame das unhas, dentes e teste de suor normais afastam a
possilidade de displasia ectodérmica. Os achados fundoscépicos dos pacientes com a
DRORE sio similares aos dos relatos de OHDO et al. (1983) e HAYAKAWA et al. (1989),
que apresentam a sindrome EEM, descrita inicialmente por ALBRECTSEN e SVENDSEN,
(1956), porém os achados se parecem aos dos irmdos com a DRORE e ndo aos das

mulheres.
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A seguir, discutiremos os achados oftalmoldgicos das distrofias maculares
associadas a alteragdes capilares em relacdo a DRORE associada a SCAF. A acuidade
visual dos pacientes varia de 20/25 a 20/200 (YASUKURA et al., 1967; KROLL, 1981;
SOUIED et al., 1995; BECKER et al., 1998; JOHNSTON et al., 1973), resultados similares
aos pacientes masculinos com a DRORE, porém, menos intensa que as pacientes femininas
com a DRORE, que varia de 20/25 a conta dedos (CD) a 2 metros. Achados fundoscépicos
de distrofia macular associada a distirbios de cabelos que lembram a DRORE foram
descritas por YASUKURA, (1967), cujos achados sdo restritos a drea macular com aciimulo
de pigmento pardo-escuro, auséncia do reflexo macular; os achados do irmdo e da irma
foram similares. KROLL, (1981) descreveu fundo de olho similar ao albindtico,
evidenciando-se estruturas da coréide e com alguns grumos de pigmentos no pélo posterior.
H4 de se notar, por ser descricio de um unico caso, que hd a possibilidade desta a
associagdo ser casual. Os casos descritos por MAIS et al., (1984) tem algumas semelhancas
com os achados fundoscépicos dos pacientes masculinos afetados ocularmente na DRORE,
mas diferente dessa os pacientes femininos relatados por MAIS ndo apresentavam acimulos
de pigmentos de cor amarelada em drea macular. Os resultados da ERG sdo diferentes da
DRORE trata-se, portanto, de duas diferentes entidades. SOUIED (1995), descreveu
achados angiograficos de atrofia macular central com envolvimento peripapilar, atrofia do
EPR e aciimulo de pigmentos em p6lo posterior. Escotoma central foi o tipo de alteracdo
mais comum no CV dessas associacoes (KROLL, 1981; MAIS et al., 1984; MARREN et
al., 1992; BECKER et al., 1998; Da CRUZ e McALLISTER, 2001).

Quanto as alteracdes eletrorretinografias e disttirbios dos cabelos, YASUKURA et
al., (1967) em pacientes com distrofia macular e hipotricose congénita, encontraram ERG
com as fases escotdpica e fotdpica alteradas, ndo houve detalhamento por parte desses
autores da amplitude e tempo de culminac¢do. MAIS et al. (1984) encontrou EOG subnormal
e ERG com a fase escotdpica normal e fotdpica com diminui¢do da amplitude. O tempo de
culminacdo foi normal em ambas as fases. Por outro lado SOUIED et al. (1995) em
pacientes com distrofia macular juvenil e hipotricose congénita encontraram ERG normal
na fase fotdpica e escotdpica, com EOG alterado; esses achados sugerem o acometimento
do EPR, finalmente BECKER et al. (1998) em pacientes com distrofia macular juvenil e
hipotricose congénita encontraram ERG e EOG normais. Conclui-se que os achados

eletrorretinogréficos sdo bastante variados, do que se infere que, do ponto de vista funcional
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da retina, estas distrofias sdo diferentes, ou que a maioria dos pesquisadores, tendo descrito
estas distrofias associadas a hipotricose, ndo atentaram para o comportamento do tempo de
culminacdo, pois € possivel que se encontrem achados eletrorretinograficos similares aos
nossos resultados. O EOG afeta de maneira similar homens e mulheres na DRORE e ndo
chega a ser plano como nos casos da sindrome EEM (pacientes com distrofia macular
associada a displasia ectodérmica) (HAYAKAWA et al., 1989).

O padrdo de heranca mais comum foi o autossdomico recessivo (YASUKURA et al.,
1967; KROLL, 1981; MARREN et al., 1992; SOUIED et al., 1995; Da CRUZ e
MCcALLISTER, 2001); o relato de ALBRECTSEN e SVENDSEN, (1956) pode ser

igualmente interpretado como autossdmico recessivo.

5.5 GENETICA DA DRORE ASSOCIADA A SCAF

Do ponto de vista genético, um fendtipo recessivo € aquele que, em geral se expressa
apenas em individuos homozigotos, que herdaram de cada genitor uma cépia do alelo
mutado. No caso de genes autossomicos, isto €, genes localizados em cromossomos nao
sexuais, € evidente que ambos os genitores sdo heterozigotos para a mutacdo em questdo (o
genotipo pode ser simbolizado por Aa); a crianca afetada € homozigota (genétipo aa). Uma
unido entre heterozigotos (AaXAa) tem 25% de probabilidade de produzir criangas
homozigotas quanto ao alelo recessivo (afetadas), 50% de chance de individuos
heterozigotos e 25% de homozigotos quanto ao alelo dominante. Quando o loco situa-se
num autossomo, a chance de ser afetado ndao depende do sexo do individuo e, desse modo, a
freqiiencia de afetados do sexo masculino ndo difere da observada em individuos do sexo
feminino (VOGEL e MOTULSKY, 2000).

O padrio de heranca autossomico recessivo pode ser reconhecido nos heredogramas
pelas seguintes caracteristicas: 1) os afetados sdo filhos de pais normais na imensa maioria
dos casos; 2) a recorréncia da anomalia é observada em irmandades, e normalmente niao ha
transmissdo vertical (de pais afetados para filhos ou filhas); 3) a anomalia ocorre em
homens e mulheres na mesma proporcdo; 4) a freqii€éncia de casamentos consangiiineos é
aumentada em relacdo a populacdo geral, sendo esse aumento tanto maior quanto mais raro

for o gene que condiciona a anomalia.
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Os individuos heterozigotos quanto a genes autossdmicos recessivos geralmente nio
sdo reconheciveis clinicamente. De fato, todas as pessoas sdo heterozigotas para alelos
recessivos que, em homozigose, levariam a distirbios graves ou até mesmo letais, mas ndo se
observam sinais clinicos que permitam identificar o genétipo do individuo. A presenca desses
alelos recessivos geralmente s6 € revelada quando o heterozigoto se une a pessoa portadora
de mutacdo no mesmo loco génico, e os dois alelos deletérios sdo herdados por uma criancga
que o casal venha a ter. A chance de que isso ocorra aumenta se os pais sdo consangiiineos.
Um casal de primos em primeiro grau, por exemplo, tem avdés comuns e, uma mutacio
recessiva presente em um deles pode ter sido transmitida ao casal de primos que seriam
heterozigotos. Uma crianga que nas¢a desse casal poderd ser homozigota (afetada, portanto)
para esse alelo, por origem comum. Convém mencionar, entretanto, que os conceitos de
dominancia e recessividade sdo arbitrdrios e a utilizacdo de métodos mais sofisticados pode
permitir a identificac@o do efeito de um gene recessivo em pessoa heterozigota.

Como j4 foi mencionado, a consangiiinidade entre os genitores é uma evidéncia forte
(embora ndo seja uma comprovagdo) de heranca autossdmica recessiva. Em certas situacdes,
os pais podem negar a consangiiinidade, mesmo tendo antepassados comuns, especialmente se
forem de origem étnica ou geografica similar, o que indica consanguinidade real, ainda que
remota.

No caso da familia estudada, observamos quatro afetados (dois homens e duas
mulheres) numa irmandade de cinco pessoas, cujos pais ndo apresentavam a sindrome. Além
disso, os pais dos afetados nasceram na mesma cidade pequena (Morretes), e a mae (caso II-
19) informou-nos sobre a existéncia de consangiinidade remota de grau ignorado entre ela e
seu marido (caso 11-20). Esse fato, além das evidéncias do heredograma, apdia a hipétese de
herancga autossOmica recessiva para o fendtipo estudado.

A observacdo ao microscopio Optico e eletronico de alteracdes capilares na mae
(figuras 12 e 13, caso II-19) e no irmdo sem DRORE (caso III-20), numa intensidade menor
que as evidenciadas nos individuos com a DRORE, poderia ser interpretada como evidéncia
de manifestacdo no heterozigoto. De fato, manifestacdes mais brandas de distirbios
autossdmicos recessivos podem ocasionalmente ser expressas em heterozigotos e ja foram
relatadas, por exemplo, em algumas hemoglobinopatias e doengas metabdlicas e, nesse caso,
as alteracOes sao detectadas a nivel bioquimico. No caso de sindromes dismoérficas, os relatos
de manifestacOes fenotipicas nos heterozigotos sdo mais raros, mas ha vdrios casos bem

documentados na literatura médica. Por exemplo, FREIRE-MAIA (1975) relatou uma familia
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em que o pai apresentava multiplas reducdes nos membros superiores (por causa de
malfomagdes nos membros), aparentemente devido a um gene autossdOmico recessivo, teve
oito criangas normais € entdo uma crianca com auséncia do polegar direito e do
correspondente metacarpo. FREIRE-MAIA, supds ser o resultado de uma expressao
moderada, de um gene postulado em estado heterozigoto. Outro exempo, GULATTI et al.
(1997), relataram um caso de sindrome de Meckel numa familia em que quatro possiveis
heterozigotos apresentavam manifestacdes fenotipicas de sinais associados a sindrome. A
sindrome de Meckel, de heranga autossOmica recessiva, caracteriza-se por anomalias cranio-
faciais, cdrdio-vasculares, genito-urindrias, dsseas e do sistema nervoso central. Na familia
estudada por GULATI et al. (1997), o probando apresentava quadro clinico completo; um
irmdo possuia fissura ldbio-palatal; um primo em primeiro grau do pai manifestava
polidactilia, e sua filha mais velha também apresentava fissura labial. Pelo lado materno, um
primo em primeiro grau da mae tinha sindactilia de artelhos. Os autores referem que
NELSON et al. (1994) ja haviam observado a ocorréncia de sinais no pai de trés afetados e
num primo em primeiro grau (ambos com polidactilia pds-axial nos pés). SALONEN et al.
(1984) estudaram 67 pacientes com sindrome de Meckel, pertencentes a 42 familias,
verificando que em 12 havia manifestagdo clinica de sinais que fazem parte do espectro
fenotipico da sindrome em consanguineos de afetados. Essa observa¢do também foi
interpretada como evidéncia de expressdo incompleta em heterozigotos.

Observacdes semelhantes foram feitas por PAGNAN et al. (1988), que descreveram
um paciente com sindrome de Tel-Hashomer (também condicionada por gene autossomico
recessivo) e procederam a revisdo da literatura. Essa sindrome caracteriza-se pela ocorréncia
de sinais faciais (hipertelorismo ocular e filtro nasal longo), camptodactilia, pés tortos,
hipoplasia muscular e alteracdes dermatoglificas. Os autores admitem que a observagdo de
camptodactilia e de alteracdes dermatoglificas em pais de afetados pode ser interpretada como
evidéncia de manifestacao no heterozigoto.

Sdo dignas de mencdo as observacdes referentes as displasias Osseas feitas por
BEIGHTON et al. (1979). Esses autores estudaram uma familia de origem holandesa na qual
havia trés individuos portadores de displasia Oculo-dento-Gssea, pertencentes a duas
irmandades, sendo uma delas oriunda de casamento consangiiineo. Os autores salientam o
modo de heranga autossomico recessivo da afeccdo e referem a ocorréncia de sinais menores
na mde de um dos pacientes, bem como em consanguines de segundo e terceiro graus.

BEIGHTON et al. (1979) comentam que esse achado pode significar manifestagdo no
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heterozigoto para a forma recessiva do distirbio ou pode ser o resultado da grande
variabilidade de expressio de um gene autossdmico dominante, j4& que a displasia 6culo-
dento-6ssea € heterogénea e pode também ter esse modo de herancga.

O caso da DRORE associada a SCAF, que descrevemos pela primeira vez neste
trabalho, requer consideragdes semelhantes. Embora a existéncia de consangiiinidade entre
os pais apdie a hipdtese de heranca autossdmica recessiva, ndo se pode deixar de considerar
a hipétese de tratar-se de fendétipo determinado por gene autossdmico dominante com
expressividade muito varidvel. Nesse caso, a manifestacdo de sinais na mae e num dos
irmaos seria interpretada como evidéncia da extrema variabilidade fenotipica.

Acreditamos, portanto, existirem elementos suficientes que permitam supor que, na
familia estudada neste trabalho, os individuos (caso II-19, III-20), com sinais mais brandos,
possam ser considerados como heterozigotos quanto ao gene que determina o quadro clinico
desta entidade.

Uma possivel explicacdo das diferengas observadas na expressdo da distrofia, entre
os irmdos e irmas afetados, com a presenca de displasia macular (coloboma) nas irmas,
poderia ser pela acdo de genes modificadores que influenciariam a manifestagcao fenotipica,
durante o desenvolvimento. Essa hipdtese encontra respaldo em observagdes recentes
relacionadas a vérias sindromes de etiologia genética em humanos, bem como estudo em
modelos animais (HOULSTON e TOMLISON, 1998; REYNOLDS et al., 1998; ASHER et
al., 1996; DIPPLE e McCABE, 1990). Esses estudos trazem a perspectiva de elucidagdo dos
mecanismos que levam a variabilidade fenotipica, como demonstram, por exemplo, os
resultados obtidos por SERTIE et al. (1999), que sugeriram a existéncia de um gene
modificador através de andlise de ligacdo numa familia com afetado pela sindrome de Van
der Woude (autossdmica dominante com expressividade varidvel e penetrancia incompleta).
As observagdes desses autores apdiam a hipdtese de um gene no braco curto do
cromossomo 17, que, quando presente juntamente com o gene da sindrome (cromossomo 1,
braco curto), aumenta a probabilidade de que o individuo tenha fissura de palato. Da mesma
forma, BRUDER et al. (1999) sugerem que um gene modificador situado no cromossomo
22 esteja relacionado a forma mais grave da neurofibromatose tipo 2. Ndo podemos,
entretando, deixar de considerar que os achados podem ser espurios, dado o pequeno
nimero de pacientes observados.

O esclarecimento quanto ao modo de heranga, possivel heterogeneidade,

delineamento fenotipico, identificacdo do gene responsdvel e suas mutagdes, bem como do
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produto proteico e suas funcdes s6 serdo possiveis com a descri¢do de novas familias. Isso
possibilitard que o gene determinante da DRORE associada a SCAF seja identificado e
clonado, permitindo realizar estudos através da andlise direta do DNA. Amostras de sangue
periférico, com a extracdo do DNA, foram coletadas dos pacientes examinados, visando a
estudos posteriores que poderdo contribuir para o conhecimento da localizacdo do gene.
Concluindo, descrevemos um achado tnico da associacio da DRORE com a SCAF.
Devido aos achados inéditos, sugerimos que essa associacio possa representar uma nova

entidade nosoldgica, podendo ser incluida no grupo B das displasias ectodérmicas.

5.6 GRUPO B DAS DISPLASIAS ECTODERMICAS

Displasia indica tanto o processo de disistogénese como o quadro clinico dele
resultante; €, portanto, um defeito de organizacdo tissular, diferindo fundamentalmente da
malformagdo, que resulta de um defeito mais complexo, relacionado a formagdo de um
orgdo. As displasias podem ser classificadas de vérias maneiras, porém hd dois tipos
bésicos: as displasias puras (um ou mais sinais puramente displdsticos) e sindromes de
displasia e malformag¢do (quando, ao lado de sinais displdsticos, ocorrem também
malformacdes. Etimologicamente, o termo displasia significa crescimento anormal, que é
diferente de disgenesia (geracdo anormal) (FREIRE-MAIA, 1984, FREIRE-MAIA e
PINHEIRO 1984). O termo distrofia etimologicamente € restrito a condi¢des que se
desenvolvem algum tempo apds o nascimento, tais como as distrofia miotdnica ou distrofias
progressivas musculares. (FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984). A expressdo displasia
ectodérmica foi dado por WEEECH, (1929) e caracteriza-se essencialmente em 3
condicdes: 1) a maioria dos distirbios afeta os tecidos de origem ectodérmica; 2) estes
disturbios sdo de desenvolvimento e 3) a hereditariedade tem um papel causal importante.
FREIRE-MAIA (1971), apresentou uma defini¢cdo clinica e uma classificagdo clinico-
mnemonica das displasias ectodérmicas. Essa classificagdo € artificial e foi formulada
somente com o intento de delimitar o campo. Afec¢des que afetam somente a pele e a
mucosa oral (ictiose congénita), que t€m sido ja classificadas como displasia ectodérmica
(GREENE, 1962), ndo serdo cobertas por essa definicio (FREIRE-MAIA, 1971; FREIRE-
MAIA e PINHEIRO 1984). As displasias ectodérmicas nem sempre se caracterizam por

sinais de origem exclusivamente ectodérmicas, podendo conter também sinais de multiplas
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origens embrioldgicas. O nome original permanece somente por razdes histéricas e porque
o defeito ectodérmico € mais grave ou mais aparente que os outros (FREIRE-MAIA e
PINHEIRO 1984). As displasias ectodérmicas sdo divididas em dois grupos: O grupo A
contém displasias com pelo menos dois dos quatro sinais: 1-tricodisplasia (cabelos), 2-
defeitos dentdrios (dentes), 3-onicodisplasia (unhas) e 4- disidrose (glandula sudoriparas).
Os diferentes subgrupos podem ser chamados pela combina¢do dos nimeros acima citados
ou pela combinagcdo 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 estrutura de origem ectodérmica (tarjado 5) sdo classificadas dentro de outro grupo
(grupo B). Essas afeccdes podem ser classificadas pela combinacdo dos respectivos
nimeros ou pela palavra de origem grega, referindo-se a um dos quatro sinais bdsicos.
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 (FREIRE-MAIA e PINHEIRO 1984).
Devido ao fato de haver vérias descricdes envolvendo cabelo e olhos na literatura
médica, ou seja, distirbios dos cabelos e distrofias ou degeneracdes oculares, propomos
uma classificagdo dessas alteracdes no grupo B das displasias ectodérmicas. A associacio
entre cabelo e olho, como parte de um distirbio dentro das displasias ectodérmicas, ndo é
nova (KROLL, 1981; BECKER et al., 1998; WARBURG, 1995); mas estes autores nao
sugeriram nenhuma classificagdo como grupo dentro das displasias ectodérmicas, o que
fazemos nesta tese. Assim sendo, estas afeccOes sdo classificadas no subgrupo 1-5, ou
subgrupo triquico e sdo subdivididas como segue: 1 (cabelo) divididas em: a- hipotricose,
b- alopécia, c- sindrome dos cabelos andgenos frouxos (distdrbio capilar descrito nesta tese)
e d- outros disturbios capilares e 5 (outras afeccoes de origem ectodérmica), que incluem
o olho (retina), divididas em: a-distrofia macular e b-degeneracgao retiniana. Fica o grupo
B na associacdo entre displasia (1) e distrofia e degeneracao (5), Temos no grupo B das

displasias ectodérmias os seguintes subgrupos possiveis teoricamente (tabela 6).
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TABELA 6 — GRUPO B DAS DISPLASIAS ECTODERMICAS

SUBGRUPOS ASSOCIACOES

DISPLASIA (1) E DISTROFIA (5)

la-5a Hipotricose e distrofia macular

16— 5a Alopécia e distrofia macular

Ic— 5a SCAF e distrofia macular

1d — 5a Outros disturbios capilares e distrofia macular

DISPLASIA (1) E DEGENERACAO (5)

la—5b Hipotricose e degeneragdo retiniana

16— 5b Alopécia e degeneracio retiniana

le—5b SCAF e degeneracdo retiniana

1d - 5b Outros disturbios capilares e degeneragao retiniana

No relato de COWAN Jr et al. (1982), a associacdo parece ser somente de retinite
pigmentosa com perda auditiva, pois o hipertireoidismo, o vitiligo e a alopécia areata foram
adquiridos pela paciente na terceira década da vida e parecem nao se correlacionar a retinite
pigmentosa, como o titulo do trabalho sugere; sendo assim, este trabalho nao foi incluido
nesta classificagao.

Foram incluidas nesta classificacdo o envolvimento somente do cabelo e retina;
foram excluidas as associagdes com qualquer outra estrutura da ectoderme, como exempo a
sindrome EEM - displasia ectodérmica, ectrodatilia e distrofia macular (ALBRECTSEN e
SVENDSEN, 1956; OHDO et al., 1983; HAYAKAWA et al., 1989).

A andlise desta classificacdo mostra que a maioria dos relatos s@ao do subgrupo la —
Sa (hipotricose e distrofia macular), de heranga autossomica recessiva (em geral de pais
consangiiineos), cujos pacientes apresentaram cilios e sobrancelhas normais e hipotricose de
origem congénita. No fundo de olho, os pacientes apresentaram manifestacdes
fundoscdpicas bastante variadas entre os diferentes tipos de distrofias maculares, indicando

variabilidade e expressdo fenotipica entre um individuo e outro na mesma familia, e entre
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uma familia e outra (ISASHIKI e OHBA, 1985; CAVENDER e AL., 1990). Nos subgrupos
la — 5b (hipotricose e degeneracgdo retiniana) e 1¢ — 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 distirbios
capilares associado a distrofia macular e degeneracdo retiniana (subgrupos 1d — 5a e 1d —
5b). Assim sendo, temos no grupo B das displasias ectodérmicas os seguintes subgrupos

descritos (tabela 7 — anexo I).
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6 CONCLUSOES

Os achados demonstram diferengas entre os pacientes masculinos e femininos nos exames
de fundo de olho, acuidade visual, refracdo, teste de cores e ecografia. Em conjunto com o
tracado eletrorretinogrifico, caracterizam uma nova distrofia macular. O tragado
eletrorretinogréafico caracteristico com tempo de culminag¢do diminuido ou rdpido da fase
escotdpica, pode ser considerado como fundamental para o diagndstico dessa distrofia. A
sua denominagdo adequada é: Distrofia Retiniana com Onda Rapida Escotépica
(DRORE) associada a SCAF. Essa associagdo ¢ uma nova entidade nosoldgica
pertencendo ao grupo B das displasias ectodérmicas.

Demonstrou-se a relagdo direta entre a distrofia macular (DRORE) e o distirbio capilar
(SCAF), ou seja, quanto pior o distirbio capilar, mais grave é o problema ocular. Os
pacientes heterozigotos, ndo se queixavam do crescimento 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.
Descreveu-se novo tipo de onda do ERG que € caracterizada pela resposta rdpida e a
amplitude diminuida, podendo ser incluida no sétimo tipo de ondas patolégicas do ERG,
segundo BRUNETTE, (1982a), ou padrao VIII na classificacdo dos padrdes bésicos de
ERG patolégicos de BRUNETTE, (1982b). Os resultados dessa complementacdo da
classificag@o estdo na figura 17 e tabela 4.

Propds-se uma nova classificacdo, incluindo todas as distrofias maculares associadas a
distirbios capilares, incluindo a descrita nesta tese, no grupo B das displasias
ectodérmicas. Estd nova classificacao estd proposta na tabela 6 (anexo 1).

Demostrou-se a importancia do exame dos cabelos em pacientes com distrofia macular e
hipotricose congénita. A pesquisa dessas associagdes contribui para o diagndstico desta
entidade.

Demonstrou-se a importancia de ter valores de normalidade para o ERG, a fim de
comparar com 0s pacientes homozigotos, heterozigotos e normais, principalmente se os
pacientes heterozigotos forem carreadores de alteracdes de nivel eletrofisiolégico, que os

caracterizam.
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