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RESUMO

Objetivo: Avaliar dano estrutural macular na doenca de Stargardt por
meio da tomografia de coeréncia 6ptica, correlacionando-o com acuidade
visual e dura¢do da doenga. Métodos: Foram incluidos portadores da
doengade Stargardt, submetidos a medida da acuidade visual (logMAR)
e exames complementares (retinografia, angiofluoresceinografia e to-
mografia de coeréncia 6ptica). Todos os casos foram reexaminados
para confirmagdo diagnéstica, sendo determinada duragdo da doenca.
O grupo controle foi composto pelo mesmo nimero de casos, pareados
por sexo, idade e sem qualquer alteragdo oftalmolégica. Resultados:
A amostra foi composta por 22 pacientes (44 olhos), sendo 11 (50%)
do sexo masculino e 11 (50%), do feminino. A duracdo da doencga
variou de 3 a 21 anos (média de 11,4 + 5,3 anos). Os grupos nio apre-
sentaram diferenca significante na idade (p=0,98) e no sexo. O grupo
caso apresentou valores de espessura macular na tomografia de coe-
réncia 6ptica significativamente menores em relagdo ao grupo contro-
le (p<0,001). Foi evidenciada correlagdo negativa entre duragcdo da
doenca e espessura macular na tomografia de coeréncia 6ptica (r=-0,57
e p=0,005). Houve correlacdo positiva entre duragdo da doencga e
acuidade visual (r=0,50 e p=0,0167) e correlagdo negativa entre acui-
dade visual e espessura macular na tomografia de coeréncia 6ptica
(r=-0,83 e p=0,0001). Conclusao: Evidenciou-se que portadores da
doenga de Stargardt possuem menor espessura macular quando com-
parados a individuos normais, e esta reducdo estd relacionada com
tempo de duracdo da doenga. Adicionalmente, tanto a espessura quanto
a duracdo da doenga influenciam no progndstico visual dos pacientes.

Descritores: Retina; Macula lutea/anormalidades; Degeneragéo retiniana; Angiofluores-
ceinografia; Tomografia de coeréncia optica; Acuidade visual

INTRODUCAO

A distrofia macular de Stargardt foi descrita primeiramente em 1909,
pelo aleméo Karl Stargardt'”, caracterizada por redugio progressiva e grave
da visdo central, tipicamente na primeira e segunda década de vida®?. Em
1963, o termo fundus flavimaculatus foi introduzido por Franceschetti @ e
acredita-se que, atualmente, a distrofia macular de Stargardt e fundus
flavimaculatus representam expressdes diferentes da mesma desordem®,
denominada doenca de Stargardt, responsdvel por até 7% das distrofias
maculares”. Geralmente é herdada de forma autossdmica recessiva por
mutacdes no gene ABCA4, localizado no cromossomo 1, regido p13-p21,
cujo produto protéico esta envolvido no transporte ATP-dependente da
membrana tanto de cones quanto de bastonetes, contudo existe grande
heterogeneidade genética®.
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O epitélio pigmentado da retina (EPR) e a camada de fo-
torreceptores da regido macular sdo os sitios mais comprometi-
dos™®. O aspecto fundoscépico cldssico da doenga é de lesdes
maculares em bronze batido e lesdes pisciformes branco-amare-
ladas (“flecks”), correspondentes ao acimulo de lipofuscina no
pélo apical das células do EPR®?. No fundus flavimaculatus
sdo descritos “flecks” dispersos no pélo posterior, que se exten-
dem até a média periferia, podendo ser encontradas alteracdes
maculares em 50% dos pacientes*>. A diminuicéo da acuidade
visual freqiientemente precede alteracdes fundoscépicas® e
depende da idade do inicio dos sintomas: quanto mais tardio o
aparecimento, menor probabilidade de perda visual!”. No esta-
gio final da doenga, a acuidade visual para longe se estabiliza
em aproximadamente 20/20019.

O diagnéstico da doenga de Stargardt € baseado a partir da
histéria clinica e por alteracdes fundoscépicas (descritos an-
teriormente), tendo os exames complementares importancia
relevante neste contexto. A angiofluoresceinografia (AFG) é
um método propedéutico muito utilizado e pode firmar o diag-
néstico de Stargardt, pois sdo observados com mais evidéncia
lesdes pisciformes hiperfluorescentes (‘“flecks”), graus varia-
dos de atrofia macular (podendo apresentar aspecto em “bulls
eye”) e o siléncio coroideo (hipofluorescéncia por bloqueio
da coriocapilar, devido ao acimulo de lipofuscina no EPR),
presente em torno de 80% dos casos que, praticamente, sela o
diagndstico, embora a auséncia ndo exclua tal doen¢a®'". O
eletrorretinograma (ERG) padrao e o eletrooculograma nao re-
presentam ferramentas diagndsticas de grande valor, pois a
perda funcional estd inicialmente restrita a dreas circunscritas
da retina. O ERG multifocal tem se mostrado ttil em detectar
disfuncdo foveal na doenca de Stargardt, mesmo em estagios
precoces, mostrando-se importante no diagnéstico e ajudan-
do a descrever a topografia da perda de atividade dos cones
mais precisamente”.

Recentemente, a tomografia de coeréncia éptica, também
conhecida pela sigla em inglés OCT, método diagndstico que
permite fornecer imagens de alta resolug¢do das estruturas re-
tinianas seccionadas transversalmente!’?, vem sendo utilizada
para detectar alteracGes maculares nas distrofias retinianas*!>.
Acredita-se que ERG multifocal e OCT possibilitam quan-
tificar alteracdes intra-retinianas em fases precoces da doenca
de Stargardt, auxiliando no prognédstico para o doente.

O presente estudo objetiva avaliar dano estrutural macular na
doenca de Stargardt por meio da tomografia de coeréncia 6pti-
ca, correlacionando-o com acuidade visual e durag@o da doenga.
Este trabalho faz parte de pesquisa mais ampla a respeito do tema.

METODOS

Foram incluidos portadores da doenga de Stargardt, acom-
panhados ou recém-diagnosticados nos setores de retina e de
visdo subnormal do Departamento de Oftalmologia do Hospi-
tal das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sado Paulo (HC-FMUSP). O grupo controle foi composto pelo
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mesmo nimero de casos, pareados por sexo, idade e sem qual-
quer alteracdo oftalmoldgica ou histéria prévia de uso de medi-
camentos causadores de maculopatia. Os critérios de exclusdo
dos casos foram: duivida diagnéstica, uso de medicacio sisté-
mica de comprovada acdo retinotéxica, degeneragdo macular
relacionada a idade ou outras maculopatias e opacidade de
meios que interferissem na realizagao de exames.

Os pacientes foram submetidos, inicialmente, a medida
da acuidade visual com melhor corre¢do em logMAR (segun-
do atabela do ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study), e exame oftalmoldgico completo, incluindo a bio-
microscopia da macula. Os exames complementares realiza-
dos foram retinografia, AFG e OCT da macula. Considerou-
se ambos os olhos de cada paciente para andlises estatisticas.

Todos os casos foram reexaminados para confirmacio
diagnéstica, sendo determinadas duracdo da doenga (defini-
da pela diferenca entre a idade atual a de inicio dos sintomas)
e alteracdes na AFG. Os pacientes foram classificados de
acordo com Fishman et al."®: Fendtipo I - pacientes com
lesdo foveal de aspecto atréfico, geralmente pequena,
rodeada por “flecks” para e perifoveais restritas a regido
macular (definida como a regido entre as arcadas temporais);
Fenétipo II - numerosos “flecks” dispersos no pdlo posterior
e além das arcadas e Fendtipo III - pacientes com extensas
atrofia do EPR, atrofia de cordide ou espiculas 6sseas além da
regido macular.

As imagens obtidas pelo Stratus OCT versao 4.0 (Carl
Zeiss Meditec) foram realizadas no programa de medida da
espessura retiniana (“macular thickness™) e o cursor foi colo-
cado manualmente no centro da févea, quando a depressdo
foveal era visivel. A estratégia para andlise foi da espessura
macular, mensurada na regido central da retina, sendo utili-
zados limites anterior (interface vitreo-retiniana) e posterior
(superficie anterior do EPR) determinados pelo aparelho para
quantificar espessura retiniana, demonstrada no “Thickness
Charts” (Figura 1).

Inicialmente todas as varidveis foram analisadas descriti-
vamente. Para as varidveis quantitativas (idade, duracdo da
doenca, espessura macular), esta andlise foi feita por meio da
observacdo dos valores minimos e maximos e do célculo de
médias, desvios-padrdo e medianas. Para as varidveis quali-
tativas (sexo, fenétipo, inicio da doenga), calcularam-se fre-
qliéncias absolutas e relativas. Para andlise da hipdtese de
igualdade entre os grupos, utilizou-se o teste qui-quadra-
do""”. Para estudo de correlagdes entre duas varidveis, foi
utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson”. O nivel
de significancia utilizado para os testes foi de 5%. O estudo
foi aprovado pela Comissio de Etica para Anilise de Proje-
tos e Pesquisa da Diretoria Clinica do HC-FMUSP.

RESULTADOS

O resumo das caracteristicas dos pacientes estd demons-
trado na tabela 1. A amostra foi composta por 22 portadores



Estudo macular na doenga de Stargardt

Thickness Chart

o+ A-scan

Figura 1 - Paciente 21, sexo masculino, 28 anos, com diagnéstico de doenca de Stargardt ha 15 anos e diminui¢édo da acuidade visual. Retinografia
do olho direito mostra “flecks” dispersos no polo posterior, estendendo-se até a média periferia. Tomografia de coeréncia 6ptica evidencia
acentuada atrofia foveal.

Tabela 1. Resumo das caracteristicas clinicas e anatomicas de pacientes com doenca de Stargardt. Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (USP) - 2006
Paciente Idade* Sexo Fenétipof Duragao* AV OD* AV OE* Espessura OD° Espessura OFE’
1 39 F | 12 0,90 0,92 142 105
2 36 B | 4 0,90 1,50 167 83
3 49 F 1] 21 1,60 1,60 67 78
4 61 M 1l 20 0,70 0,68 104 98
5 50 F 1] 14 1,60 1,60 83 72
6 33 M 1 20 1,52 1,52 76 60
7 27 F 1] 10 1,28 1,20 89 94
8 54 = | 4 0,40 0,40 156 132
9 23 M 1] 15 1,00 0,96 87 109
10 27 F | 3 0,40 0,70 146 107
11 35 M I 8 0,02 0,10 153 149
12 37 M 1 16 1,00 0,90 85 68
13 21 M 1l 8 1,20 1,20 929 105
14 44 F | 14 0,92 1,02 102 91
15 28 M 1l 14 1,42 1,36 89 80
16 29 F 1 10 1,06 0,92 64 87
17 30 F I 13 0,92 0,96 95 97
18 30 M 1 9 0,42 0,34 130 142
19 26 M 11} 8 1,28 1,36 80 96
20 19 F | 4 0,98 0,24 82 144
21 28 M 1l 15 1,44 1,38 68 74
22 29 M | 10 0,14 0,18 154 156
*= em anos; '= classificacdo de Fishman et al."®; #= logMAR (ETDRS); °= espessura foveal (um)

da doencga de Stargardt (44 olhos), com a seguinte classificagao
fundoscopica: 7 pacientes com Fenétipo I, 12 com Fenétipo Il e 3
com o III. A duracdo da doenca variou de 3 a 21 anos (média de
11,4 5,3 anos, mediana de 11 anos), sendo que 50% iniciaram o
quadro na primeira ou segunda década de vida.

A acuidade visual variou de 0,02 a 1,6 (média de 0,96 =

0,46, mediana de 0,97) no grupo de portadores da doenga e no
grupo controle, todos apresentaram acuidade de 0,00. A idade
variou entre 19 e 61 anos (média de 34,3 = 11,1 anos, mediana
de 30 anos) no grupo caso e de 20 a 60 anos (média de 34,3 +
10,5 anos, mediana de 30,5 anos) no grupo controle. O grupo
casoteve 11 (50%) pacientes do sexo masculinoe 11 (50%) do
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feminino, tendo o grupo controle igual distribuicdo. Os gru-
pos ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante
na idade (p=0,98) e no sexo. Quanto a espessura macular no
OCT, a variacdo no grupo caso foi de 60 a 167 um (média de
103,3 +30,2 um, mediana de 95,5 pm), diferindo significativa-
mente do grupo controle, que variou de 168 a 236 pym (média de
204,8 = 18,5 um, mediana de 204 um), por apresentar valores
menores na espessura (p<0,001) (Figura 1).

Na AFG, o siléncio coroidal esteve presente em 26 olhos
(59%) e amaculopatiaem “bulls eye”, 17 olhos (38,6%) (Figura 2).
A presenca de “flecks” na retinografia foi observada na maio-
ria dos casos, 88,6% (39 olhos).

A andlise de correlacdes evidenciou correlacdo negativa e
estatisticamente significante entre duraciio da doenca e espes-
sura macular no OCT (r=-0,57 e p=0,005); assim, quanto maior
tempo de duracdo, menor espessura e vice-versa. Houve corre-
lagdo positiva entre duracdo da doenca e acuidade visual
(r=0,50 e p=0,0167), ou seja, quanto maior duracio da doenca,
pior acuidade em logMAR e vice-versa. Adicionalmente, houve
correlacdo negativa entre acuidade visual e espessura macular
no OCT (r=-0,83 e p=0,0001); assim, quanto pior acuidade em
logMAR, menor espessura e vice-versa (Figura 3).

DISCUSSAO

Acredita-se que a degeneracio retiniana observada na doen-
ca de Stargardt seja causada pelo actimulo de lipofuscina no
EPR, resultando em morte de células do EPR e de fotorre-
ceptores, levando as lesdes atréficas observadas na macula no
estdgio final da doen¢a®. O OCT proporciona uma avalia¢do
quantitativa in vivo das camadas retinianas, com boa correlacao

entre imagens obtidas e estrutura anatdmica correspondente,
permitindo melhor avaliacdo das alteracdes maculares.

A espessura macular em pacientes normais nao ¢ uniforme
nas diferentes versdes do OCT!%!9 Recentemente, Chan et
al.!"® reportaram que, utilizando Stratus OCT, a espessura foveal
central em pacientes normais variava em média de 182 + 23 um,
quando determinada automaticamente pelo aparelho e de 170
+ 18 um, quando determinada manualmente. No presente
estudo, apesar dos portadores da doenga de Stargardt apre-
sentarem diminui¢do da espessura macular em concordancia
com estudos anteriores, optou-se por comparar tais pacientes
com grupo controle. Para tal, tanto a delimitacio da espessura
quanto sua andlise foram determinadas pelo Stratus OCT na
regido central da févea, podendo ter hiperestimado a medida
de espessura para os dois grupos. Entretanto, se a espessura
fosse determinada manualmente por meio do “caliper”, ocor-
reria um erro de afericdo ainda maior, devido a dificuldade
técnica de determinar limites (anterior e posterior) retinianos
nos portadores de atrofia macular, fundamental para quan-
tifica-la. De forma similar, Hargitai et al.” avaliaram estrutu-
ralmente portadores de Stargardt por meio do OCT, centrando
o scan da tomografia manualmente e calculando a espessura
pelo software do aparelho.

A reducdo da acuidade visual em relagdo ao tempo de
duragdo da doenca, estd em concordancia com dados prévios
na literatura®-?"; contudo foi evidenciada, neste estudo, redu-
¢d0 quantitativa na espessura macular relacionada com maior
tempo de doenca, podendo justificar tal diminui¢do na acui-
dade, visto que se obteve correlacido negativa significante entre
estas varidveis®®. Apesar de ser um dado subjetivo, o célculo
da duragdo foi realizado conforme publica¢des anteriores?,
sendo compativel com inicio da sintomatologia em metade dos

Figura 2 - Paciente 15, sexo masculino, 28 anos, com diagnodstico de doenca de Stargardt ha 14 anos e baixa da acuidade visual. Retinografia mostra
as les6es pisciformes branco-amareladas (“flecks”), demonstradas como lesdes hiperfluorescentes na angiofluoresceinografia, caracterizando
fendtipo tipo Il (fundus flavimaculatus). Tomografia de coeréncia 6ptica mostra diminuicdo da espessura macular central em ambos os olhos.

Arq Bras Oftalmol. 2008;71(1):7-12
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Figura 3 - Paciente 10, sexo feminino, 27 anos, com diagnodstico de

doenca de Stargardt ha 3 anos. Angiofluoresceinografia mostra macu-

lopatia em “bulls eye” e caracteristico siléncio coroideo. Tomografia

de coeréncia 6ptica mostra depresséao foveal fisiologica com espessura
levemente diminuida.

pacientes, na primeira ou segunda década de vida. Outra evi-
déncia demonstrada foi reducgdo da espessura foveal nos paci-
entes, quando comparado ao grupo controle, denotando atrofia
macular presente nos portadores de Stargardt, a qual se relacio-
na com o prognostico visual da doenca.

CONCLUSAO

Evidenciou-se que portadores da doenca de Stargardt pos-
suem menor espessura macular quando comparados com indi-
viduos normais, e esta redugdo estd relacionada com tempo de
duracdo da doenca. Adicionalmente, tanto espessura quanto
duracdo da doenga influenciam no progndstico visual dos
pacientes. Assim, o OCT pode ser incorporado ao arsenal pro-
pedéutico no seguimento destes, quantificando o grau de
atrofia macular presente, contribuindo para melhor avaliacdo
prognéstica da doenca.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate de macular structural damage in Star-
gardt’s disease by optical coherence tomography, correlating

11

with visual acuity and disease duration. Methods: Patients
with Stargardt’s disease were included and submitted to vi-
sual acuity (logMAR) measurement and complementary exa-
minations performed were color fundus photographs, fluores-
cein angiography and optical coherence tomography. All ca-
ses were reexamined for diagnostic confirmation and the du-
ration of symptoms was determined. The control group was
composed of the same number of subjects, matched by sex
and age, without any ophthalmologic alteration. Results:
The sample was composed of 22 patients (44 eyes) with Star-
gardt’s disease, 11 (50%) males and 11 (50%) females. The
duration of the disease varied from 3 to 21 years (meanof 11.4 +
5.3 years). The groups did not show significant differences in
age (p= 0.98) and sex. Concerning the macular thickness in
optical coherence tomography, the variation in the study
group differed significantly from the control group, presen-
ting smaller values of thickness (p<0.001). There was nega-
tive and significant correlation between the duration of di-
sease and the macular thickness assessed by optical coherence
tomography (r=-0.57 and p=0.005). There was positive corre-
lation between the duration of the disease and the visual
acuity (r=0.50 and p=0.0167) and negative correlation bet-
ween the visual acuity and the macular thickness in optical
coherence tomography (r=-0.83 and p=0.0001). Conclusion:
It was evidenced that patients with Stargardt’s disease have a
thinner macular thickness when compared to normal sub-
jects, and this reduction is related to the duration of symp-
toms of the disease. Additionally, the thickness and also the
duration of the disease influence the visual prognosis of the
patients.

Keywords: Retina; Macula lutea/abnormalities; Retinal de-
generation; Fluorescein angiography; Tomography, optical
coherence; Visual acuity
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