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Atrofia girata de cordide e retina - Relato de caso

Girate atrophy of the retina and choroid - Case report

Emerson Kenji Oyamagucﬂi1

Daniel  Rocha  Lucena!

Isolda P. de Negreiros Nogueira Madur®
Rodrigo Jorge’

! Pos-graduando do Departamento de Oftalmologia da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universida-
de de Sao Paulo - USP.

2 Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medici-
na de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo - USP.

* Docente e Chefe do setor de Retina e Vitreo do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, Universidade de Sao Paulo — USP.

Endereco para correspondéncia: Dr. Rodrigo Jorge

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Depto. OFT/
ORL/CCP, Avenida Bandeirantes, 3900 - Ribeirdo Preto
(SP) CEP 14048-900. E-mail: rjorge@convex.com.br

Recebido para publicagdo em 23.04.2002
Aceito para publicagdo em 27.11.2002

RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de atrofia girata de cordide e retina com
confirmagao por meio dabioquimicado plasma. Método: Aferiu-se amelhor
acuidade visual corrigida de ambos olhos (AO) em tabela de Snellen. Foram
realizados biomicroscopia do segmento anterior, refragdo, mapeamento de
retina, angiografia fluoresceinica, campo visual e dosagem da ornitina
sérica (aminoacidograma). Resultados: Paciente de 22 anos, sexo feminino,
cor branca, apresentando altamiopia e acuidade visual (AV)20/100em AO.
A biomicroscopia do segmento anterior apresentava catarata subcapsular
posterior em AO. A oftalmoscopia foram verificadas lesdes atréficas da
coroide e daretina bem delimitadas em meia periferiade AO. O aminoaci-
dograma constatou elevagdo correspondente ao complexo da ornitina.
Conclusao: Relata-se um caso tipico de atrofia girata, distrofia retiniana
rara associada a hiperornitinemia.

Descritores: Atrofia girata/diagnodstico; Cordide/patologia; Retina/patolo-
gia; Coroideremia/diagnoéstico

INTRODUCAO

A atrofia girata da cordide e retina ¢ uma desordem genética de heranga
autossOmica recessiva considerada bastante rara, com cerca de 100 casos
descritos na literatura mundial, sendo considerada menos comum que a
coroideremia’-?. Em um centro de referéncia dos Estados Unidos a atrofia
girata representa 1,4% dos pacientes com distrofias coriorretinianas gene-
ralizadas. No New York University Medical Center, desde 1958, foi visto
exatamente um paciente. A incidéncia dessa doenca ¢ maior na Finlandia,
onde foram descritos 29 pacientes®. Foi descrita inicialmente por Jacobson
em 1888, ¢ em 1896 Fuchs deu nome a esta doenga que permanece até
hoje®. Sua base bioquimica, ou seja, a deficiéncia da enzima ornitina
aminotransferase (OAT), foi elucidada em 1973. Em 1988, Inana identificou
uma mutag¢do no gene da OAT no cromossomo 109, com heranga autos-
somica recessiva, com grande quantidade de afetados sendo filhos de
casamentos consangiiineos®39,

Este trabalho consiste na descricdo de um caso desta patologia que
possui lesdes coriorretinianas tipicas associadas a catarata subcapsular
posterior e alta miopia, tendo o caso sido elucidado clinica e bioquimica-
mente e tendo sido instituido a terapéutica adequada.

DESCRICAO DO CASO

Mulher branca de 22 anos de idade, do lar, procedente de Ribeirdo Preto,
Sao Paulo, foi atendida no Setor de Retina e Vitreo do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo
(HCFMRP-USP), queixando-se de baixa acuidade visual em AO desde a
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infancia. Também relatava alta miopia e por este motivo foi
encaminhada para mapeamento de retina. Ao exame oftal-
moldgico, apresentava acuidade visual (AV) de 20/100 em AO
aferida em tabela de Snellen, tonometria de aplanagdo de
15 mmHg em AO. A biomicroscopia verificou-se catarata sub-
capsular posterior em AO. Refragao: olho direito (OD) -17,00
DE -1,50 DC a 180°; olho esquerdo (OE) -17,50 DE- 0,75 DC a
180°. No exame de mapeamento de retina foram observadas
areas de importante atrofia de retina e coréide bem delimitadas
em meia periferia, sendo possivel a visibilizacdo dos grandes
vasos coroideos (estagio 3 da doenca). A angiografia fluores-
cente demonstrou hiperfluorescéncia por transmissdo nas
areas de atrofia, com discreto vazamento nas bordas das areas
atroficas. O campo visual revelou importante constri¢do, com-
pativel com padrao quase tubular, tendo sido poupado apenas
os 10 graus centrais (Figura 2).

A paciente foi internada na enfermaria de nutrologia do
HCFMRP-USP para realizacdo de exames complementares,
dentre eles o aminoacidograma, que revelou uma elevacao
correspondente ao complexo da ornitina (Grafico 1), demons-
trando indiretamente a deficiéncia na atividade da enzima
ornitina aminotransferase. Apos a realizacdo dos exames e
avaliacdo nutricional, foi orientada a mudanca de habitos ali-
mentares (dieta hipoprotéica, com 35 g de proteina e pobre em
arginina), além de suplementagao de piridoxina (vitamina B6)
300 mg/dia. Seis meses apos a instituicdo da terapéutica, o
quadro oftalmolégico manteve-se inalterado e foi programada
cirurgia de facoemulsificagdo com implante de lente intra-ocular.

DISCUSSAO

A atrofia girata da retina e cordide afeta geralmente indivi-
duos brancos. Existe descrito apenas 1 caso de uma familia
africana pertencente ao grupo racial negro”. Afeta igualmen-
te ambos os sexos, com inicio dos sintomas na infancia com
cegueira noturna e miopia axial, e € lentamente progressiva. A
acuidade visual geralmente comeca a diminuir da segunda a
quinta décadas de vida, podendo atingir niveis de 20/200 ou
menos em aproximadamente 10 anos. Esta queda ¢ geralmente
decorrente de formagao de catarata, principalmente subcapsu-
lar posterior, como verificado em nossa paciente. Alteragdes
atroficas ou edema na macula também podem levar a baixa de
visdo®3%¥, Cegueira legal geralmente ocorre por volta da
quarta a sétima décadas de vida®.

O defeito basico desta patologia estd na deficiéncia da
atividade da enzima OAT, dependente do fosfato de piridoxi-
na (vitamina B6)©, que esta reduzida em cerca de 50%, acarre-
tando aumento nos niveis de ornitina no plasma (6-10 vezes
maiores que o normal), liquor, humor aquoso e urina. Tal
aumento foi confirmado em nosso caso através do aminoaci-
dograma, que revelou elevados niveis de ornitina no plasma.
Este aminoacido esta envolvido no ciclo da uréia, na sintese
da poliaminas, creatininas e prolina, além do envolvimento no
ciclo do acido glutamico. Este originara o glutarato, que por
sua vez, da origem ao alfa-cetoglutarato, composto que parti-
cipa no ciclo do acido citrico que pela oxidagdo da glicose em
diéxido de carbono ¢ responsavel por cerca de 80% da oxige-
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nagdo retiniana®®'9. Ainda ndo estd bem esclarecido se as
alteragdes coriorretinianas sdo decorrentes da hiperornitine-
mia propriamente dita (pacientes com niveis elevados de orni-
tina, por diversas outras patologias, ndo desenvolvem as
anomalias coriorretinianas) ou niveis reduzidos de prolina e
glutamato®. Porém a presenca de elevagio sérica da ornitina
juntamente com as alteragdes retinianas descritas neste caso
sdo achados patognomodnicos™. Noble, através de estudos
histopatologicos, sugere que a atrofia da coriocapilar seja
secundaria a do EPR®.

A disfuncdo dos fotorreceptores precede a evidéncia
oftalmoscdpica da doenga®. A oftalmoscopia indireta mostra
multiplas manchas em concha ou quase arredondadas de
atrofia coriorretiniana na média periferia com bordos bem de-
marcados separando os tecidos normal e anormal, como verifi-
cado na nossa paciente. As alteragdes coriorretinianas podem
ser associadas a degeneragdes do vitreo®. A extrema periferia
retiniana e a macula sdo geralmente poupadas, a ndo ser em
casos avangados. Em algumas areas existe atrofia importante
que permite a visibilizagdo da esclera e grandes vasos da co-
réide, como aqui relatado®. Nos estagios tardios os vasos re-
tinianos sofrem extensa atenuac¢do®. Como na retinose pig-
mentar e coroideremia, a macula parece ser a area mais re-
sistente®. Pacientes portadores tém fundoscopia normal, po-
rém pode haver discreta elevagéo dos niveis de ornitinat?,

A angiografia fluoresceinica mostra hiperfluorescéncia
nas areas de lesdes atroficas, com vazamento moderado nas
margens da retina aparentemente saudavel®, como verificado
em nosso caso, no qual também se verifica perda da coriocapi-
lar e vasos coroidianos de tamanho médio nas areas atrofi-
cas®. Hipofluorescéncia devido a hiperpigmentagdo também
pode ser notada®©.

O campo visual mostra constrigdo concéntrica de acordo
com o grau de atrofia, com diminui¢ao generalizada da sensibi-
lidade, podendo haver escotomas na meia periferia®>. No pre-
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Grafico 1 - Histograma representativo dos resultados do aminoacido-

grama. Nota-se um expressivo aumento dos niveis do complexo

lisina/ornitina, aminoacidos que sao dosados em conjunto (valor

normal: 1,8-6,0). Os resultados sdao expressos em mg de aminoacidos
por 100 ml de plasma
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Figura 1 - Retinografia de olho direito (A) e olho esquerdo (B) mostrando areas de atrofia de cordide e retina que acometem o pdlo posterior, porém

poupam a regido macular de ambos olhos. A angiofluoresceinografia (C, D) nota-se claramente os limites das lesdes atrdficas, cujas bordas sao

hiperfluorescentes. Na regido central das areas de atrofia notam-se os grandes vasos da cordide. A periferia de ambos olhos (E, F) encontra-
se tomada por areas arredondadas de atrofia de cordide e retina

Arq Bras Oftalmol 2003;66:515-8



518 Atrofia girata de coroide e retina - Relato de caso

OD

OE

Figura 2 - Exame de campimetria computadorizada demonstrando
constricdo generalizada do campo visual em amhos os olhos

sente caso, foi verificada grande constri¢do do campo visual
de AO, compativel com a extensdo das areas de atrofia. A
visdo de cores tipicamente permanece intacta até¢ as fases
avangadas, assim como constatado no presente relato.

Alguns autores tém relatado achados sistémicos como
diminui¢do da fun¢ao intelectual, alteragdes eletroencefalicas,
anomalias nas fibras tipo 2 dos musculos esqueléticos, cabe-
los lisos e esparsos?, alteragdes que ndo verificados no caso
aqui descrito.

A atrofia girata da cordide e da retina pode levar a altera-
¢Oes nos exames de eletrofisiologia ocular: o eletrorretinogra-
ma apresenta nas fases iniciais da doencga respostas elétricas
normais, evoluindo para subvoltagem e eventualmente aboli-
¢do total da resposta; o eletrooculograma também pode resul-
tar em respostas elétricas subnormais®.

O diagnéstico diferencial é feito principalmente com a
coroideremia que causa atrofia difusa da cordide e do epitélio
pigmentar por todo o fundo do olho, porém as lesdes ndo sdo
bem delimitadas e ndo seguem o padrido geografico da atrofia
girata, como verificado em nosso caso. Além disso, a coroide-
remia acomete o sexo masculino devido ao padrao de heranca
recessivo ligado ao X219 ¢ os pacientes ndo apresentam
aumento nos niveis séricos de ornitina. Outra doenga que
pode ser considerada como diagnoéstico diferencial ¢ a dege-
neracio “paving stone”, mas a despeito da atrofia girata, a
atrofia de cordide acontece na periferia, geralmente inferior!?.

O tratamento é controverso, basicamente consiste em evi-
tar alimentos que aumentem a dosagem de ornitina: a)restricao
de arginina (precursor da ornitina); b)administragao de pirido-
xina (vitamina B6) estimula a atividade da OAT. Alguns auto-
res acreditam que o tratamento precoce com esta droga retarda
o desenvolvimento das lesdes da retina e cordéide!'”. A dose
ndo esta bem estabelecida, pode-se tentar 20 mg/dia inicial-
mente, e aumentar para 500 mg/dia, se ndo houver resposta.
Os pacientes responsivos a vitamina B6 geralmente tém um
curso clinico menos severo e de progressdo mais lenta do que
os pacientes que ndo sdo responsivos. A interferéncia da ma-
nipulagdao dietética no estacionamento da progressdo da
doenga ainda ndo esta bem estabelecida. Existem relatos bem
documentados de progressao da atrofia apesar da queda nos
niveis sangiiineos da ornitina por mais de dois anos. Também
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tém sido documentadas melhoras no ERG e acuidade visual em
alguns casos®. O seguimento deve ser feito com medidas fre-
qiientes dos niveis de ornitina, inicialmente, para determinar a
quantidade de vitamina B6 (piridoxina) que se deve suplemen-
tar e a quantidade de que proteinas devem ser restringidas de
dieta. Niveis de ornitina entre 0.15 - 0.20 mM sdo aceitaveis. A
freqiiéncia dos testes sangiiineos pode ser reduzida apos se
estabilizarem os niveis de ornitina dentro desta faixa. Niveis
séricos de amoénia devem ser controlados em pacientes com
restri¢do dietética de arginina'®. No presente caso foram
adotadas as medidas dietéticas, que nao surtiram efeito em ter-
mos de acuidade visual apds 6 meses de seguimento.

ABSTRACT

Purpose: To report a case of gyrate atrophy confirmed by
biochemical blood analysis. Methods: Best corrected visual
acuity was evaluated. Biomicroscopy of the anterior segment,
indirect ophthalmoscopy, fluorescein angiography and com-
puterized visual fields were performed. Color vision was as-
sessed and plasma ornithine level was determined. Results:
22-year-old white female with high myopia, visual acuity of 20/
100 in both eyes. Biomicroscopy showed posterior subcapsu-
lar cataract in both eyes. Retinography showed well-delinea-
ted atrophic lesions of the choroid and retina in the mid-
periphery and around the optic nerve in both eyes. Blood
aminoacid determination showed high levels of ornithine. Con-
clusion: We describe here a typical case of girate atrophy of
the retina and choroid, a rare disease associated with high
levels of plasma ornithine.

Keywords: Gyrate atrophy/diagnosis; Choroid/pathology;
Retina/pathology; Choroideremia/diagnosis
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