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Resumo

Retinosquise traduz a separacido andmala das camadas retinianas, podendo ser congé-
nita, adquirida ou secundaria a situagdes como a miopia, trauma e vasculopatias. Reu-
ne-se as principais caracteristicas clinicas, recentes op¢des diagndsticas e as formas de
manejo dos quadros ligados ao cromossoma X e aos adquiridos.
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termo retinosquises (RQ) denota a separagio

andmala das camadas retinianas derivadas da

porcao interna do célice embriondrio. Pode ser
congénita, adquirida ou secundaria, cada uma dotada de
caracteristicas distintas. Informacdes sobre esta molés-
tia comecaram a surgir a desde 18984, As RQ secun-
dérias (miopia®'¥, diabetes mellitus®, anemia
falciforme®, “shaken baby”(”, glaucoma agudo®, en-
tre outras) ndo compdem o foco desta revisdo. Todavia é
conveniente sublinhar os vinculos existentes na miopia
degenerativa com a foveosquises em 9-30%, agregando
na patogenia o estiramento tecidual com as comutagdes
da interface vitreorretiniana e a coexisténcia do
estafiloma posterior®¥.

Retinosquises adquirida (degenerativa ou senil)

Considerada uma forma evolutiva da degenera-
cdo cistéide (cistos de Blessig-Iwanoff), com ponto de
clivagem situado no plano da plexiforme externa - nucle-
ar interna. Mecanismos supostamente envolvidos na sua
génese seriam de ordem isquémica e tracional, porém
ndo se sabe o que a desencadeia. Ja hd muito é conhecido
que tanto a luz dos micro como dos macrocistos € preen-
chida por material mucéide, imuno-histoquimicamente
indistinguivel do dcido hialurdnico e que as células visu-
ais nestas regides estdo, quase na totalidade, comprometi-
das, explicando o costumeiro escotoma absoluto encon-
trado a campimetria (CV)(1029,

Acomete a 4-22% das pessoas com mais de 40
anos (87% das autopsias em diferentes idades), com pre-
dilecdo pelos hipermétropes e sexo feminino. Tende a
bilateralidade (66-88%) e simetria. Costuma ser silen-
ciosa, de encontro casual ao exame oftalmoscopico indi-
reto ou biomicroscopico. Quase sempre se inicia pelo
lado temporal, zona oral, apresentando-se como uma
faixa que se confunde com a degeneracao cistéide, sepa-
rada da ora serrata. Cresce no sentido circular e posteri-
or (especialmente temporal inferior), podendo assumir
formato globoso. A progressdao é muito lenta, em torno
de 13-14% em 15 anos de observagao. Frisa-se que mes-
mo quando préxima da févea continua se comportando
da mesma maneira®-?.

O padrdo bolhoso ¢ facilmente delimitado, trans-
parente, com superficie lisa e convexa, ndo sofrendo
mudangas quer com a movimentacdo do globo ou da
cabecga. Os vasos retinianos transitam pela superficie
interna, ndo raro em diferentes niveis, interligados,
embainhados, sendo fonte eventual de hemorragias. Na
camada mais interna podem ser notados pequenos e
opacos pontos esbranquicados, semelhantes a flocos de
neve (70% )33,
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Na histopatologia sdo descritas as formas tipicas
e reticular, porém ¢é impossivel em bases clinicas
diferencid-las. A tipica consiste numa coalescéncia de
microscistos, degeneracdo mucdide com acumulo de
material mucopolissacarideo hialuronidase sensivel, vir-
tualmente presente acima dos 20 anos. Ndo se sabe como
nem quem produz este liquido (células nao pigmentadas
ectopicas do epitélio ciliar foram sugeridas como as
secretoras, mas sem comprovag¢io).O padrdo reticular
instala-se em zonas mais posteriores da retina, em
contiguidade com a forma tipica, com a fenda abrindo-
se no plano da camada de fibras nervosas, tendo
prevaléncia maior de orificios, acometendo 18% adul-
tos (41% bilateral), evoluindo para os grandes cistos. Em
qualquer uma destas € expressivo o afinamento tecidual
interno, com perdas das células neurais e gliais®¥2%3+3,

Envolvimento puro ou por extensdo da RQ
macular é raro, quando afetada costuma ser por
descolamento de retina ou degeneragao microcistica. Até
2002, Byer®® encontrou apenas 7 descricoes. Nenhum
sinal preditivo desta situacido é conhecido. Os rasgos
externos, inicos ou multiplos, tém tamanhos diversos,
margens arredondadas, usualmente com as bordas enro-
ladas, ocorrem em qualquer local da RQ, sendo mais
visiveis quando ndo hd liquido sub-retiniano no perime-
tro. Aproximadamente 25% dos casos tém buracos
retinianos, € o risco de descolamento por causa deles
depende do comprometimento dos dois folhetos. Fortui-
to nos casos restritos a um ou outro folheto, salta para
40% nas situacdes de compromisso simultdneo. Novas
rupturas, especialmente as externas, sdo ligadas a
possibildade de descolamento localizado de retina. Este
costuma ser nao progressivo, esporadicamente infiltrando
além de seus limites ou chegando a macula (1 a cada
178 casos torna-se evolutivo)@2628-30.3237)

Descolamentos de retina (DR) sdo reconhecidos
(nem sempre de forma facil) sob as facetas subclinica e agu-
da. Na primeira tendem a ficar contidos proximos das
rasgaduras externas, em 6-60% dos relatos sdo mais
prevalentes, gerando uma linha demarcatéria em 21%. A
forma sintomatica, mais rara (00,5-2,5%), associa-se a
concomitancia de rasgos nos dois folhetos, mas a probabili-
dade maior € o DR surgir numa drea fora da degeneracao, a
partir de buracos advindos de descolamento do vitreo poste-
rior (DVP) (1:2000 das RQ tem DR). Suas relagdes com o
DR incluem a possibilidade de gerd-los, a concorréncia das
doengas, e, nos casos de DR cronicos (didlise), formarem-se
cistos secundarios. Quase 60% dos examinados exibem DVP,
presumindo-se que esta separacao possa contribuir na inter-
rupgio evolutiva. O desaparecimento espontaneo em 8%
(quase similar a possibilidade de progressao)®728303338),
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As séries de Hirose® (245 olhos seguidos por 15
anos) e a de Byer®? (218 olhos, 9 anos) mostraram que
as principais complicacdes em longos seguimentos sao:

1. novas rupturas em 6% (as externas foram mais
frequentes (4%);

2. progressao (aumento do volume e da area), 10-
18%;

3.DRnaédreada RQ (2,5%);

4. DR fora dos limites da alteragdo (0,05%).

A RQ se distingue do DR pelas caracteristicas da
superficie (lisa,com “flecks”), maior transparéncia, fal-
ta de ondulacdes, padrdo “shagreen” (com dobras) da
retina descolada, auséncia de “shift”, plano externo tor-
nando-se brancacento a depressdo escleral, valendo o
mesmo quando se aplica laser nas capas externas. Usan-
do-se de idénticos parametros faz-se uma marca na reti-
na sadia adjacente a marca da area testada. Na RQ o
branqueamento resultante entre as duas € similar; no
descolamento sdo muito diferentes®”. O movimento de
toda a lesdo “como uma unidade” na depressdo sob a
oftalmoscopia binocular indireta (OBI) € tipico na RQ
(quando os planos se aproximam pela saida do liquido
para o vitreo comumente tem-se um DR)®"2830, Esta
manobra pode ser aplicada também durante a ecografia,
auxiliando a discernir®+), Um recurso simples, mas
confidvel, é a perimetria sob OBI. Interpondo-se a ponta
do depressor escleral no lado da lente voltado para o
examinador pode-se inquirir se o paciente percebe ou
ndo uma sombra na drea suspeita. Quando nota, prova-
velmente trata-se de um DR,

Na angiografia fluoresceinica (AF) sdo descritos,
episodicamente, escapes para dentro do cistos ou nao
perfusdo de vasos embainhados, além da deteccdo dos
focos presentes de neovascularizacdo. As areas
perirrupturas costumam hiperfluorescer devido ao com-
prometimento atréfico do epitélio pigmentado retiniano
(EPR)®), Os defeitos do CV sdo percebidos apenas nas
RQ posteriores ao equador, e ndo desaparecem mesmo
apds colapso do cisto®” (nesta demanda a campimetria
manual oferece vantagens). Recentemente a tomografia
de coeréncia 6ptica (OCT) reforgou as opcdes para esta
distin¢do. Pela OCT ¢ possivel avaliar se ha ou nao resi-
duo sensorial sobre o EPR, que € o esperado na RQ®#,

A RQ sofreu diametral mudanga nas recomenda-
¢oes de manejo na medida em que se robusteceu o co-
nhecimento evolutivo da mesma®’#%. Pode-se dizer
que muito raramente existe necessidade de interven-
¢do. A maioria dos doentes requer apenas seguimento
periddico. Este deve ser mais regular quando ocupar o
territério pos-equatorial, ou na presenca de ruptura num
dos folhetos.
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Casos com buracos, independente se num ou em
dois folhetos,sdo apenas observados, nao mais submeti-
dos a retinopexia (laser ou crio). Além de néo interferi-
rem com uma eventual expansdo e atuarem sobre uma
area ja sem visdo, igualmente ndo colapsam, sequer par-
cialmente, a lesdo, arriscando-se a formagao de novos
rasgos®). Nao hd sentido no uso da técnica de
fotocoagulacdo que vise demarcar ou delimitar os cistos
ou DR. Recomenda-se, caso adotado, o preenchimento
de toda a regido que contiver “holes” externos,de modo
confluente. A rigor nunca foi devidamente comparado
se a profilaxia preserva ou impede perdas quando com-
parada a casos controle®.

Intervengdes sdo justificadas apenas em (1)
descolamentos ou infiltracdes oriundas da RQ, ou (2)
concomitancia de DR agudo. O DR pode advir de ruptu-
ra nos planos ou de espessura total em area sadia. As
formas de corre¢do incluem o repouso absoluto com
oclusdo bilateral, a retinopexia pneumatica, a infusio
de gas simultanea a drenagem externa, a fotocoagulacao
ou crioterapia (com gds, ar ou pungao associada), a
introflexdo escleral ampla (ou proviséria, com o baldo
de Lincoff), e a vitrectomia via pars plana. Embora se-
jam opgdes incomuns, o repouso com oclusdo (casos que
rejeitam cirurgia) seguido de laser/crio, ou a
pneumorretinopexia (quando buracos internos estive-
rem presentes) podem reparar os DR associados®*-,

A identacdo escleral deve estender-se posterior-
mente ao cisto, cujo aplanamento € desnecessdrio caso o
bloqueio da(s) ruptura(s) esteja adequado, sendo a for-
ma mais utilizada nos casos cujas rupturas encontrem-se
do equador para a periferia. A vitrectomia amplia as
possibilidades de reparagado nas situagdes de maior com-
plexidade. Nesta op¢ao estdo os olhos com rasgos poste-
riores, onde 0 acesso via pars plana,com “peeling”, dre-
nagem do fluido (aspirando ou pelo uso de
perfluorcarbonos), endolaser e tamponamento (gas ou
silicone) facilitam a reaplicacdo. A drenagem do fluido
cistico ndo precisa ser absoluta, até porque a viscosida-
de é maior e a remogdo ativa ou passiva (escolher os
perfluorcarbonos mais pesados) é mais dificil. Em funcao
do potencial de formacao de proliferacao vitreorretiniana
(PVR) ou de membranas epimaculares parece ser mais
prudente evitar as retino ou retinectomias do folheto in-
terno, utilizando-se os proprios buracos existentes para
drenagem®©!3557),

Duas das maiores séries cirtrgicas conhecidas sao
as de Hagler® (90 olhos) e Grigoropoulos®® (30 olhos).
Ao todo, foram relatados 200 casos até o ano de 20006,
com sucesso girando em torno dos 60-72%. Independen-
te da opcdo deve-se bloquear as solugdes de continuida-
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de externas e avaliar a necessidade de drenagem do
liquido sub-retiniano. A acuidade final terd relacdo prin-
cipal com as condi¢des maculares, pré e pos cirtrgicas®.
E usual a reformacdo do cisto apds reaplicacio exitosa,
normalmente nos primeiros 15-60 dias, sem comprome-
timento do resultado®*®, Acredita-se que a passagem
do fluido cistico para espaco subssensorial é
contrabalanceada pela absor¢do do mesmo a nivel do
EPR. Tanto que quando um DR se desenvolve numa
drea com cisto prévio o mesmo costuma reduzir seu vo-
lume, esperando-se sua re-expansdo com o selamento
das rupturas®®.

Retinosquises ligada ao X

O plano de disjungdo nesta forma se d4 no estrato
de fibras nervosas, menos comumente na capa ganglionar
ou limitante. Anomalia genética bem definida, acomete
congenitamente criangas quase sempre do sexo masculi-
no, indiferente da raca (mulheres sdo portadoras e muito
excepcionalmente exibem repercussoes
fundoscipicas©-9?). Relatos em meninas sio conhecidos,
tendo em comum a existéncia da consanguinidade, a
sindrome de Turner, podendo, outrossim, tratar-se de con-
di¢do similar, a doenca de Goldman-Favre©>® (degene-
ragdo vitrea, heranga autossdmica recessiva, “clumps”
pigmentares, nictalopia, redugido ondas A e B, tabela).

Prevaléncia estimada em 1:15-30.000 individuos.
O gen causador RS1 foi identificado no cromossoma
Xp22 (Sauer®,1977) e a partir dai mais de 130 muta-
¢coes tém sido descritas (www.dmd.nl/mmdb/
index.php?select_db=RS1). Por isso que o espectro cli-
nico varia inclusive entre individuos da mesma familia.
A proteina codificada por este gen, chamada
retinosquisina, expressada primariamente nos
fotorreceptores e células bipolares, estd implicada nas
jungdes e interacdes intercelulares. As possibilidades
abarcam: (a) interferéncia na secrecdo; (b) prejuizo na
octamerizacdo; e (c¢) falha na execucao funcional.
Disfun¢@o nas células de Muller, com prejuizo no con-
trole do potéssio extracelular pode constituir um dos
mecanismos resultantes. Quatro etapas distintas foram
ja identificadas: (1) mutagdes no dominio discoidinico,
resultando em anomalias proteicas e retencdo da secre-
cdo de retinosquisina; (2) mutagdes cisteinicas, levando
a secre¢do disfuncional de proteinas; (3) mutagdo na
sequéncia genética principal, impedindo a expressao
proteica; e (4) secrecao codificada por gene mutante,
comprometendo as interagdes celulares©®7).

Seus sinais tipicos sdo a maculopatia estriada ou
radiada (98-100%), a RQ periférica (50%) com mem-
branas e hemorragias vitreas (40%) e descolamento de
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retina (20%). Criancas desde cedo (3 meses, na média
entre 5-10 anos) sdo detectadas com prejuizo funcional
variavel (de 20/20 a 20/600). A deteriorizagdo na
acuidade é maior a partir dos 40 anos (tendendo a esta-
bilidade enquanto estiverem presentes os cistos centrais),
obviamente mais precoce naqueles com estrabismo,
nistagmo e leucocoria. Costuma evoluir durante os pri-
meiros 20 anos, apds o que frequentemente estaciona,
retomando a piora funcional nos idosos, mas convém
considerd-la como uma doenga pouco previsivel 7+,

Os indicios podem estar confinados ao polo pos-
terior, zona perifoveal, ligados a ectopia foveal, ou en-
tao, exibirem-se sob forma de degeneracado central (pa-
drao estrelado, tipicamente sem traducao na AF). O as-
pecto destes cistos que ocupam a méacula é muito
chamativo, consistente e constante, amitude a partir des-
te achado faz-se a busca dos sinais periféricos. Muitas
vezes s@o melhor observados com o auxilio da ilumina-
¢ao “red free”. A reduc@o da acuidade desacompanhada
de alteragcdo biomicroscépica macular pode ser
esclarecida pelo uso do OCT, CV ou do
eletrorretinograma (ERG). Com o tempo modifica-se o
padrdo estriado, petaldide, tomando lugar um disttrbio
pigmentar, cicatrizes, atrofia e perda do reflexo foveal
(eventualmente gerando confusdo diagnéstica com pro-
cessos ligados a idade ou outras situagdes
distréficas)©27778),

Os cistos periféricos apoderam-se eletivamente
do territdrio equatorial, ndo consorciados a degenera-
¢ao cistica, e muito ocasionalmente avangando sobre o
polo posterior. Vasos retinianos correm pelos dois folhe-
tos, por vezes embainhados. Exatamente por causa disso
as hemorragias intracisticas e vitreas tornam-se
prevalentes. Os buracos internos sdo mais numerosos e
confluentes (apenas 25% ndo os exibem). E praxe de-
tectar-se duas zonas alteradas: a cistica e outra plana.
Sao de extensoes varidveis (equador ao disco), sendo
peculiar na forma plana a preservacdo campimétrica.
Regressoes espontanéas sao tipicas”.

Sinais associados sdo a gliose, rupturas em zonas
sadias, DR (20%), atrofia coroido-retiniana, disttirbio
pigmentar periférico semelhante a retinose, fibrose
retiniana, “flecks” ou “white dots” esbranquicados (si-
milares a drusas, “fundus albipuntatus”), atrofia do disco
Optico, neovascularizag@o retiniana e focos de lattice
(dendritos). Aspectos incomuns sdo a leucocoria, o
glaucoma neovascular, as pregas ou dobras sensoriais,
moteamento pigmentar (semelhante a “bulls eye”) e
cicatrizes maculares, corrugamento do EPR e
descolamento exsudativo de retina. As adesdes das pa-
redes do cisto ao cortex vitreo e as contracdes incitadas
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pela recorréncia de sangramentos sdo 0s mecanismos
que poderiam criar os ditos “draggings” retinianos. A
mesma tracdo somada a incompeténcia vascular perifé-
rica dariam origem as formas de exsudacgdo e infiltra-
¢oes difusas. No vitreo observam-se condensacdes
fibrilares, membranas (ou véus) que sao fragmentos li-
vres da parede interna, lacunas, colapso do gel e deposi-
¢do hemadtica. Alteragdes no segmento anterior, especi-
ficamente angulares, semelhantes as membranas des-
critas nos glaucomas congénitos, sio encontradas®!5,

O ERG destaca o acometimento pontual da onda
B (“negative ERG”, decisivo na diferenciagdo), entre-
tanto nas fases tardias sobrevem o comprometimento da
onda A. Interessante destacar a possibilidade de que até
40% destes casos ndo mostrem o padrdo ERG negativo
e que 30% tém a onda A precoce e simultaneamente
acometida. Util, nestas circunstancias, é a informagao
obtida pelo ERG multifocal. Sem contar que certos di-
agnosticos diferenciais, como a cegueira noturna estaci-
ondria congénita também exibe o padrao citado. Esta
heterogenicidade a ERG confirma a ampla variabilida-
de intra e interfamiliares>7857),

Nas etapas precoces, nas atipias e nas formas avan-
cadas,onde os fenomenos tardios confundem o diagnésti-
co,0 estudo genético e a OCT ou o analisador de espessu-
raretiniana (RTA) revelam-se de especial importancia®"
%), Casos sem historico familiar sdo onde mais se reco-
menda os testes genéticos!”"#99, A similaridade entre os
poucos estudos histopatolégicos e os achados ao OCT sdo
notdveis, tanto no que tange ao ponto de cisdo entre os
folhetos como ao demonstrar a existéncia de repercussao
tecidual em territdrios aparentemente normais a
oftalmoscopia®*®. Os estudos recentes nos doentes reco-
nhecidos precocemente mostram que a extensao do dano
retiniano é maior ao OCT ou RTA do que pelo padrdo
fundoscdpico. Reducdo da espessura da camada de fibras
nervosas € descrito em 62.5%, € 82% mostram cistos
lamelares sem tradugdo oftalmoscépica®*”). Observacoes
pelo OCT permitem identificar certos fenotipos (ou fases
diferentes da mesma doenca): (a) foveosquises isolada,
detectavel clinica e tomograficamente (representando,
provavelmente, doentes sem repercussido
eletrofisioldgica), (b) foveosquises + cistos lamelares
periequatoriais (visiveis apenas pelo OCT) sem doenga
oftalmoscépica periférica, (c) foveosquises + cistos
lamelares + doenca periférica, e (d) foveosquises + doen-
ca periférica, sem achados lamelares®”. A acuidade visu-
al ndo se correlaciona perfeitamente com as dimensoes
dos cistos ou espessura maculares, antes com os danos
evidentes sobre os fotorreceptores®>®. As principais situ-
acoes a serem diferenciadas encontram-se na tabela.
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Os regimes para reparo inexoravelmente resul-
tam de pequenas séries, ndo controladas ou comparati-
vas. Cistos maculares (degeneragio petaléide) ndo tem
tratamento especifico. Os inibidores da anidrase
carbonica, topicos e sistémicos, tém se mostrado capazes
de minimiza-los, porém temporariamente®'°Y. A forma
periférica ndo exige intervencao, exceto se acompanha-
da de hemorragia vitrea persistente ou recorrente, ou
DR. Estes tltimos podem ser abordados pela colocagao
de introflex@o, mas a preferéncia pela vitrectomia pre-
domina nas diferentes publicacoes (remogao da hialdide,
membranas epirretinianas, auxiliado eventualmente
pelo uso de plasmina, retinectomia, laser, gas ou 6leo). O
reparo quase sempre € bastante exigente, principalmente
pelas dificuldades que o descolamento incompleto de
vitreo, ou a identificacdo precisa dos buracos e a inco-
moda tendéncia para desenvolver PVR acabam impon-
doGLe277.7885.9.102103) - A precocidade destas abordagens
busca, também, combater a ambliopia (muitos sdo
hipermétropes®7-19) As formas exsudativas periféri-
cas sdo satisfatoriamente abordadas pela cerclagem e
crio ou laserterapia®'$). A terapia genética segue com
muitas incertezas. Experimentalmente o emprego de
vetores virais parece restaurar algumas funcdes
retinianas, portanto limitar-se-ia para os casos de diag-
nostico recente”1%9),

ABSTRACT

Retinoschisis means abnormal separation of the retinal
layers, which could be congenital, acquired or secondary
to myopia, trauma or other vascular disorders. We review
the clinical features of the x-linked and acquired diseases,
and its recent diagnostic tools and the differents options
forrepair.

Keywords: Retinoschisis; Retinal degeneration ;
Retinal diseases
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