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RESUMO

O acometimento do sistema visual sensorial possui uma vasta gama etioldgica e sempre representa
um grande desafio diagndstico. Foram estudadas neste trabalho as enfermidades mais prevalentes que
acometem o nervo Optico de forma inflamatdria, apresentando suas caracteristicas epidemioldgicas,
etiopatogénicas, quadro clinico, tratamento e profilaxia. O intuito foi elaborar um protocolo de
abordagem diagnéstica para o servigo de urgéncia do Hospital Cassiano Antbnio de Moraes,
apresentando uma ferramenta que possa abreviar o tempo do inicio de tratamento e um melhor
progndstico visual quando possivel. Ou ainda, o encaminhamento precoce para reabilitagado em casos
selecionados nos quais ndo existem até o momento terapéuticas benéficas. O autor teve como base
os artigos publicados na Pubmed e Scielo, o livro da Série Brasileira de Oftalmologia do CBO e o site
da Academia Americana de Oftalmologia.
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INTRODUGAO

O nervo optico é a estrutura da via 6ptica mais comumente afetada e pode levar
a uma série de sinais e sintomas caracteristicos. Dentre as causas devemos
mencionar anomalias congénitas, neuropatias inflamatorias, isquémicas, toxicas,
carenciais, compressivas, hereditarias e traumaticas. Deve ainda ser lembrado o
papiledema presente na hipertensao intracraniana. O termo neurite 6ptica se refere
ao acometimento inflamatério e/ou desmielinizante do nervo. As neurites Opticas
podem afetar um ou ambos os nervos, sendo a forma tipica ou desmielinizante,
associado a esclerose multipla (EM), o tipo mais comum. A apresentacao atipica tem
como pilar principal a desordem do espectro da neuromielite éptica (DENMO) que
evoluiu muito nos ultimos anos, gragas a descoberta de autoanticorpos que ajudaram
no entendimento e na busca por melhores resultados no manejo desta entidade. O
processo inflamatorio ainda pode derivar de processos infecciosos (secundarios a
agentes virais, bacterianos, fungicos ou parasitarios), doengas granulomatosas e,
mais raramente, a doenga autoimune. (1)

A abordagem dos pacientes com neurite 6ptica ainda € um desafio para grande
parcela dos oftalmologistas. Este trabalho buscou a elaboragdo de uma ferramenta
para facilitar avaliagcbes diagnodsticas com métodos clinicos, laboratoriais e de
imagem, considerando que o inicio precoce do tratamento pode levar a um menor

risco de sequela visual para pacientes afetados.

METODOS

Foi realizada uma revisao de literatura nao sistematica, na qual o autor teve
como base bibliografica artigos publicados nas bases de dados Pubmed e Scielo, o
livro Neuroftalmologia da Série Brasileira de Oftalmologia do Conselho Brasileiro de
Oftalmologia (CBO) e artigos cientificos disponiveis no sitio eletrdbnico da Academia
Americana de Oftalmologia. As palavras-chave utilizadas foram: Doengas do nervo

optico; Revisao de literatura; Neurite optica inflamatéria; Esclerose multipla.



MANIFESTAGOES CLINICAS

Anamnese

Um item primordial para determinar a abordagem diagndstica inicial € a historia
clinica detalhada. Essa anamnese pode definir, em alguns casos, alteragées que s&o
exclusivas de determinadas doengas e/ou ira orientar os proximos passos na
investigacao.

Na histéria da doenca atual € importante dar atengdao a queixa principal,
fazendo uma analise minuciosa dos sinais/sintomas relatados juntamente com a
ordem cronoldgica dos acontecimentos e sintomas associados. A perda visual
geralmente é progressiva ao longo de alguns dias e pode ter dor periocular e/ou dor
ao movimento dos olhos. Dentre os sinais, a diminuicdo da visao de cores e da
sensibilidade ao contraste s&o os mais tipicos.(1)

A idade é uma informagao que também pode auxiliar no diagndstico, pois nas
criangas sdo mais frequentes os processos inflamatdrios; em adolescentes e adultos
jovens, as doencgas desmielinizantes; e em individuos idosos, apresentacdes atipicas
das doencgas desmielinizantes sdo mais comuns. Compete ao médico averiguar os
antecedentes do paciente, como nascimento, processos infecciosos, traumatismos,
manifestagdes sistémicas associadas, cirurgias, uso de medicamentos, habitos de
vida e atividade profissional. Deve-se, também, analisar casos na familia e

consanguinidade dos pais.(1)

Exame oftalmolégico

Na abordagem das neurites Opticas, deve-se realizar exame oftalmoldgico
completo. Acuidade visual, teste da visdo de cores, teste de contraste, reflexos
pupilares, motilidade ocular extrinseca, biomicroscopia do segmento anterior e de
fundo de olho s&do os que normalmente se encontram alterados.

O teste de visao de cores, geralmente altera a discriminagédo verde-vermelho
nas doencas do nervo optico. O teste mais comumente utilizado € o de Ishihara. Além
das alteracbes nas cores, as neuropatias Opticas inflamatorias frequentemente
diminuem sensibilidade ao contraste. Dispomos de varios métodos de testagem,
contudo devemos lembrar que esta € uma alteracao inespecifica e que esta presente

em outras afec¢cdes. Podemos ainda langar mao da prova de deslumbramento



(“Photostress recovery time”), que ajuda na diferenciagdo de lesbes maculares e
afecgdes do nervo optico. Neste teste, analisamos o tempo de recuperagao da visao
ap6s uma iluminagdo de aproximadamente 10 segundos em cada olho
separadamente, pedindo ao paciente que leia uma linha maior do que o avaliado
previamente na acuidade visual. Doengas da via Optica geralmente ndo apresentam
muita diferenga quando comparadas com o olho sadio. Ja as maculares apresentam
respostas mais lentas (em torno de 50 segundos), visto que é uma habilidade dos
fotorreceptores.(1)

O campo visual pode ser estimado através do método de confrontacdo, mas
sempre deve ser avaliado posteriormente com a perimetria automatizada que
discutiremos mais a frente.(1)

Na avaliagdo das pupilas, pesquisa-se a integridade da via aferente (nervo
optico) e eferente (nervo oculomotor/via parassimpatica). Devem ser inspecionados
tamanho, forma, reatividade para perto, luz direta e consensual. Cumpre, ainda,
pesquisar o defeito pupilar aferente relativo (DPAR) também chamado de sinal de
Marcus Gunn, que aparece precocemente em acometimentos unilaterais ou bilaterais
assimétricos. A pesquisa desse defeito se faz através da manobra “swinging flashlight
test”. Nesse teste move-se o flash de luz de um olho para o outro e a pupila estando
normal, deve manter-se como esta ou se contrair levemente. Caso exista uma lesao
na via optica aferente, a pupila se dilata quando o foco luminoso se move do olho
normal para o anormal.(1)

A inspecao da motilidade ocular extrinseca também pode auxiliar em eventuais
paresias, paralisias ou nistagmos. A biomicroscopia pode evidenciar sinais
inflamatorios na regido anterior e alteragdes estruturais, além de pesquisar condigdes
associadas que possam prejudicar o diagnostico e a realizagdo dos exames
complementares.(1)

A fundoscopia constitui a base do exame por proporcionar uma visao direta da
papila, vasos e da retina. Uma grande dificuldade esta em diferenciar o papiledema
do pseudopapiledema e da papilite. O papiledema é um edema passivo, nao
inflamatorio, que se faz presente em afecgdes intracranianas, orbitarias ou de causa
sistémica que cursam com hipertensado intracraniana. No estagio inicial ha discreto
borramento da margem peridiscal associado a hiperemia e perda do pulso venoso, a
acuidade visual ainda esta preservada. O pulso venoso nao € observado em todos os

individuos comuns. A frequéncia de visibilizag&o varia de acordo com a conformacéao



do disco optico, com a amplitude do pulso braquial, coroidal e com a pressao
intraocular. Em discos Opticos nos quais a veia era observada penetrando a
escavagao fisiolégica, o pulso venoso foi observado em 70% dos casos. Em
contrapartida, naqueles em que isto ndo era possivel, o pulso venoso foi observado
em apenas 6% dos casos.(17)(49)

No estagio pleno, ocorre o avango do edema. Comegam a aparecer
hemorragias estriadas e/ou arredondadas na papila e nas suas adjacéncias.
Posteriormente, ja4 € possivel notar linhas brancas radiais a partir da papila,
decorrentes da compartimentag&o das fibras nervosas pelo liquido seroso intersticial
e dobras retinianas circunferenciais (Linhas de Paton). Ainda neste estagio, em razéo
do edema e degeneragao das fibras, comegam a se manifestar os exsudatos na papila
ou proximos a ela. No estagio crénico, ha rara ou nenhuma hemorragia, € a borda do
disco torna-se arredondada e com aspecto de cortica. Em suma, no estagio atrdfico,
ha perda das células ganglionares, embainhamento dos vasos retinianos e alteragbes
pigmentares peridiscais. Os casos de papiledema por hipertensao intracraniana sao,
via de regra, bilaterais, podendo ser muito assimétricos em alguns casos. Os que séo
vistos como unilaterais transformam-se em bilaterais em horas ou poucos dias.(17)

No papiledema congénito n&do ha hemorragias ou exsudatos. Papiledema por
hipertensido arterial sistémica, além da afericdo da mesma, a presenca de outros
achados nos fazem suspeitar desta condicdo como arteriosclerose, angioespasmo,
exsudatos algodonosos, hemorragias etc., que podem estar presentes difusamente
(17).

Na papilite acontece um bloqueio agudo da condugédo nervosa, 0 que gera uma
acentuada baixa de visdo. O quadro no fundo de olho é semelhante ao do papiledema
e a unilateralidade corrobora mais a suspeita. (17)

O pseudopapiledema também pode levar a confusdo com o edema de papila
da neurite optica. As principais condigdes associadas s&o: disco optico cheio, drusas
de nervo Optico, anomalias congénitas, tracdo vitreopapilar, infiltracdo
(neoplasia/sarcoidose) e paciente portadores de sindrome de Down (1).

Uma grande escavagédo do disco 6ptico € um achado importante no exame de
fundo de olho. A diferenciagdo da escavagcdo do glaucoma de pressdo normal e
neuropatia optica compressiva deve ser feita. Geralmente dados da anamnese e do
exame fisico ajudam a nos orientar e avaliar a necessidade dos exames de imagem.

A idade inferior a 50 anos e a palidez excessiva em relacido a escavacao sao os fatores



observados mais especificos de neuropatia compressiva do nervo 6ptico. Outros
fatores de escavagdo ndo glaucomatosa sdo: pior acuidade visual no inicio,
afinamento temporal ou difuso da borda neurorretiniana e defeitos do campo visual

em relagdo ao meridiano vertical (18).

Exames complementares oculares

A perimetria computadorizada é o exame de eleicdo na avaliagdo do campo
visual, sendo fundamental na rotina do exame neuro-oftalmoldgico, ja que demonstra
clinicamente o estado funcional das vias Opticas. Em razdo de ser um exame que
depende do paciente, compete considerar aprendizagem, fadiga e outros fatores que
podem causar confusao na hora do resultado.

Os achados tipicamente encontrados na perimetria de pacientes com
neuropatia optica inflamatdria séo:

] Escotomas que podem ser de qualquer tipo, sendo mais comuns os

centrais e cecocentrais;

. Aumento da mancha cega;
. Depresséo generalizada dos 30° centrais;
" Defeitos focais;

A Tomografia de coeréncia optica (OCT) permite uma correlagdo entre o
aspecto estrutural (perda neuronal) e a disfungéo visual. Demonstra nestes casos uma
diminuicdo na espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) e da camada
de células ganglionares (CCG), além de ser usado como um marcador no
acompanhamento de pacientes com esclerose multipla.(62)

A diminui¢ao da espessura da CFNR peripapilar em aproximadamente 10-40u
€ maxima em 3-6 meses apods o episodio agudo e uma estabilizacdo é observada em
7-12 meses. Ja foi observado que o OCT é capaz de identificar edema de disco 6ptico

leve e até clinicamente indetectavel em olhos com neurite éptica aguda (62).
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Figura 1. Afinamento bilateral da CFNR em paciente com EM com neurite 6ptica. Fonte (62)

REVISAO DA LITERATURA

Epidemiologia e classificagao

A neuropatia éptica inflamatéria possui varias entidades etioldgicas, além de
alguns determinados padrbes topograficos de acometimento. A neurite Optica
idiopatica ou desmielinizante € a forma mais comum desse grupo. Um estudo



realizado em Minnesota (EUA) foi estimada uma prevaléncia de 115,3: 100.000, com
prevaléncia pelo sexo feminino (77% dos casos) e com idade média 31,8 anos. Esta
apresentacao é muito associada a EM. Estima-se que 15 — 20% dos casos de EM
abram o quadro com neurite 6ptica e nos portadores de EM a incidéncia de neurite
optica esta em torno de 35 —40% (1).

Em uma amostra de 275 pacientes que preencheram critérios diagndsticos para
neurite oéptica, 162 (58,9%) apresentaram quadro de neurite 6ptica desmielinizante
isolada (NODI), 105 pacientes (38,2%) apresentaram neurite 6ptica infecciosa (NOI)
e 8 pacientes (2,9%) apresentaram neurite Optica autoimune. Desta amostra ainda foi
observado que, em 51 dos 105 pacientes com NOI, o processo inflamatoério se
restringia ao nervo optico. Nos outros 54 pacientes o quadro era de neurorretinite e foi
mais prevalente no sexo masculino, com distribuicdo em todas as faixas etarias. (6) A
neurite Optica autoimune é rara; em uma série de casos de 289 pacientes com neurite
optica, sua prevaléncia foi de 3,8% (11 pacientes) (7).

A neuromielite 6ptica (NMO), conhecida como Sindrome de Devic, € uma
afeccdo incomum. Corresponde a menos de 1% das doengas desmielinizantes nos

paises ocidentais e tem predilecédo pela raga asiatica e africana (1).
Neuropatias 6pticas inflamatérias

A este grupo pertencem as neuropatias Opticas causadas por infecgao,
desmielinizagdo, doenca autoimune, sindromes paraneoplasicas e doencgas

granulomatosas, conforme descrito na tabela 1.

Tabela 1. Principais etiologias das neurites opticas

Neurites 6pticas desmielinizantes Neurite optica desmielinizante
isolada

Esclerose multipla

Espectro de neuromielite éptica
Neurite optica autoimune
Encefalomielite aguda disseminada
Encefalite periaxial difusa (doenga de
Schilder)
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Neurites Opticas associada a doengas

autoimunes

Ldpus eritematoso sistémico
Guillain-Barré

Miastenia gravis
Esclerodermia

Artrite reumatoide

Doenca de Crohn

Outras

Neurites 6pticas paraneoplasicas

Neoplasia de Puimao
Neoplasia de mama
Outras neoplasias

Neurites 6pticas infecciosas

Parotidite (Caxumba)
Herpes-zosper
Heper-simplex

HIV

HTLV1e2
Mononucleose infecciosa
Dengue

Sarampo

Viroses nao especificadas
Sifilis

Tuberculose

Borreliose

Bartonelose
Pneumococos
Criptococose
Cisticercose
Toxoplasmose

Toxocariase

Neurites 6pticas granulomatosas

Sarcoidose
Granulomatose de Wegener

Adaptado de (1)
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As neuropatias 6pticas inflamatérias podem ser classificadas de acordo com o
fundo de olho em: papilite, que se apresenta com edema de disco; neurorretinite,
caracterizada por edema de disco associado a exsudatos peripapilares os quais
podem alcancgar a regido macular e neurite retrobulbar, marcada pelo com o fundo de
olho normal.(1)

Os sintomas s&o uni ou bilaterais, com baixa da acuidade visual em horas ou
dias, associado a dor periocular, retrobulbar ou a movimentacao. Além disso, incluem
alteragao na sensibilidade ao contraste e na visao de cores.(1)

O prototipo desse grupo heterogéneo € a neurite 6ptica idiopatica, uma
condigao primaria que leva a inflamagéo e desmielinizagdo de qualquer segmento do
nervo 6ptico. Na manifestagao tipica, o paciente demonstra baixa acuidade visual
aguda (horas ou dias), dificuldade na diferenciacdo de cores e dor ocular ou retro
ocular, que piora com movimentos e pode preceder ou iniciar junto ao quadro da viséo.
Alguns pacientes relatam fotopsias e piora da visdo com atividade fisica (aumento da
temperatura corporal), chamado de fenbmeno de Uhthoff, o que acontece
principalmente em portadores de esclerose multipla.(1)

A biomicroscopia pode revelar achados oculares sugestivos de uma causa néo
desmielinizante para neurite éptica como exsudatos maculares, células no vitreo (mais
do que tragos), células na camara anterior (sinal de irite), hemorragias em chama-de-
vela e exsudatos algodonoso. A uveite intermediaria tém associagado com a esclerose
multipla.(1)

O disco optico esta edemaciado na apresentacao da neurite dptica isolada em
36-58% dos casos.(19).

O DPAR esta quase sempre presente; na auséncia, deve-se pensar em
comprometimento bilateral ou outras doengas (1). A perimetria pode apresentar
qualquer padrao de lesao, sendo a depressao generalizada dos 30° centrais e defeitos
focais os mais comuns (1).

A ressonancia nuclear magnética (RNM) com contraste € o exame a ser
realizado rotineiramente, de preferéncia nas 2 primeiras semanas apos o inicio dos
sintomas. O exame mostra caracteristicamente hiperintensidade em T2 com o realce
do nervo, enquanto a bainha, ndo. O realce na érbita anterior € mais comum na neurite
Optica retrobulbar (21). A auséncia de anormalidades, mesmo com as melhores
técnicas disponiveis, ndo deve descartar o diagnoéstico. Anormalidades do sinal na

sequéncia de T2 e FLAIR sao observadas em 84% dos nervos afetados pela neurite
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optica desmielinizante e de 20 a 32% dos olhos contralaterais assintomaticos. Cabe
ressaltar que o mais importante € descartar as lesdes que apontam risco para doenca
desmielinizante (lesbes ovoides de 3 mm ou maiores situadas na substancia branca
periventricular que se irradiam para os ventriculos). Lesdes cerebrais assintomaticas
sao encontradas em 76% dos pacientes, enquanto lesbes na medula espinal em 42%.
Assim sendo, o estudo do liquor pode ser considerado quando estes achados estao
presentes e em casos atipicos para afastar outras causas. O liquor cefalorraquidiano
pode apresentar aumento da celularidade e do conteudo proteico, aumento de
gamaglobulina e bandas oligoclonais (1).

A tomografia de coeréncia optica (OCT) da camadas de fibras nervosas da
retina (RNFL) pode ser usada para detectar uma perda axonal secundaria a um
episodio prévio de neurite, bem como um marco para a progressdo da doenga. Com
0 avango da tecnologia do OCT na avaliagdo da camada de células ganglionares e da
camada plexiforme interna, esse exame pode aumentar ainda mais o seu valor.
Alguns autores concluiram que a avaliagao da espessura dessas camadas € melhor
que a avaliagao da espessura da RNFL no inicio da doencga (20).

Nos casos de neurite Optica isolada, os fatores de risco para progressao a
esclerose multipla s&o: idade jovem, sexo feminino, neurite bilateral, lesdes na RNM,
bandas oligoclonais, embainhamento de vasos retinianos, HLA-DR-DQ haplétipo
DW?2 e episddios recorrentes.

O tratamento é realizado com pulsoterapia com metilprednisolona (1g/dia,
endovenoso, ao longo de 1 hora, durante 3 dias consecutivos), seguida por 1
mg/kg/dia via oral com reducéo lenta de 8-12 semanas. Em criangas € usado
15mg/Kg/dia de metilprednisolona EV (equivale a 1g/dia em adultos). O tratamento
tende a retardar ou diminuir a chance de desenvolvimento de esclerose multipla, além
de uma recuperacgéo mais rapida (50).

A neuromielite 6ptica (NMO) ou sindrome de Devic € um outro tipo de doenca
desmielinizante que cursa com neurite Optica bilateral associada a mielite transversa,
a qual se manifesta em dias ou semanas. Atualmente, é classificada como Desordem
do espectro da NMO (DENMO) por incluir neurites Opticas unilaterais e sindromes do
tronco encefalico, cerebral e diencefalica (27). A apresentagcédo altamente sugestiva
de DENMO inclui neurite optica simultdnea bilateral grave, mielite transversa
longitudinalmente extensa e sindrome de area postrema (solugos ou nauseas e

vomitos intrataveis) (28).
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Atualmente, o diagndstico deve preencher critérios, apresentando como pilar
principal a presenga ou auséncia da imunoglobulina IgG contra os canais de agua dos
astrocitos aquaporina-4 (AQP4-1gG), que tem 76% de sensibilidade e 99% de
especificidade.(53)

Os pacientes com caracteristicas clinicas de NMO e com AQP4-1gG negativo
podem apresentar anticorpos séricos contra a glicoproteina da mielina dos
oligodentrdcitos (anti-MOG), o que caracteriza uma sindrome clinica distinta ou
sobreposta. Todavia, o papel do anti-MOG positivo ainda ndo esta bem estabelecido.
Alguns estudos demonstram evidéncias de que a presenga desse anticorpo tem
associagao com sindromes desmielinizantes em criangas, pode ter relagdo com dano
tecidual e pode ser transitoria. Os sintomas tendem a ser menos graves e com melhor
resposta a corticoterapia quando comparados a pacientes com NMO AQP4-IgG
positivo (53).

Quando temos AQP4-1gG positivo, precisamos de pelo menos um dos seis
critérios clinicos caracteristicos, sendo os trés primeiros os mais comuns:

1) Neurite éptica;

2) Mielite aguda;

3) Sindrome da area postrema;

4) Sindrome do tronco encefalico aguda;

5) Narcolepsia sintomatica ou sindrome diencefélica com lesdes cerebrais
tipicas de DENMO na RNM;

6) Sindrome encefalica sintomatica com leses cerebrais tipicas de DENMO na
RNM.

Se 0 AQP4-IgG for negativo ou desconhecido e forem excluidas outras causas,
o paciente pode ser diagnosticado com DENMO, caso apresente dois dos critérios
clinicos caracteristicos; pelo menos um do grupo dos mais comuns (Neurite Optica,
Mielite aguda e Sindrome da area postrema), além de padrbes radiograficos
caracteristicos na RNM (Quadro 1). Nos pacientes altamente suspeitos, consideramos

necessario repetir o teste do AQP4-1gG entre trés e seis meses (27).
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Figura 2 - Hiperintensidade do nervo 6ptico (ndo mostrado) e (A) realce T1 do nervo 6ptico orbital anterior com
gadolinio sdo caracteristicas tipicas;(B) Neurite optica bilateral e aumento extenso do nervo éptico (> 50% do

comprimento do nervo 6ptico) sdo caracteristicas atipicas; Adaptado de Anne Abel, et al. (21)

Quadro1 — Requisitos adicionais da RNM em pacientes com suspeita de DENMO e

AQP4-IgG negativo ou desconhecido

1. RNM de cranio normal ou apenas
alteracbes inespecificas de substancia

branca.

Neurite 6ptica aguda 2. Extenso hipersinal em T2 ou T1 com
lesdes do nervo Optico com realce de

gadolinio.

3. Comprometimento de > 50% do
comprimento do nervo Optico ou

envolvimento do quiasma.

1. Mielite transversa extensa
longitudinalmente com envolvimento de trés
ou mais segmentos contiguos da medula

Mielite Aguda espinhal.

2. Atrofia de trés ou mais segmentos da
medula espinhal em pacientes com histéria

de mielite transversa.
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Sindrome da area postrema

Lesdes em medula dorsal/area postrema.

Sindrome aguda do tronco

encefalico

Lesbes na regido peri-ependimal do tronco

encefalico.

Adaptado de Wingerchuk DM, et al. (27).

Figura 3 - Lesdes caracteristicas de DENMO. Lesdes diencefalicas circundantes ao terceiro ventriculo

e 0 aqueduto cerebral (a), que incluem o talamo e o hipotalamo (b), e a borda anterior do mesencéfalo.

(c) Adaptado de Carroll, W. M. (2016) (52)

Figura 4 - Lesdes caracteristicas de DENMO. (a) Lesao no tronco cerebral dorsal adjacente ao quarto

ventriculo; (b) lesdo medular linear que é contigua com lesédo do cordao cervical; (c) lesdo extensa e

edematosa no mesencéfalo dorsal envolvendo o pedunculo cerebelar. Adaptado de Carroll, W. M. (2016) (52)
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Figura 5 - Lesbes caracteristicas de DENMO. (a) Les&o no corpo caloso imediatamente préxima ao
ventriculo lateral, seguida ao forro ependimal; (b) “padrdo marmorizado” - lesdo do corpo caloso; (c)

“padrao arco de ponte” - lesdo do corpo caloso. Adaptado de Carroll, W. M. (2016) (52)

Figura 6 - Lesdes caracteristicas de DENMO. (a) Lesdes tumefativas hemisféricas da substancia
branca; (b) uma longa lesdo em forma de fuso ou radial seguindo os tratos da substancia branca; (c)
extensas lesdes hemisféricas confluentes mostrando difusividade aumentada em mapas aparentes de
coeficiente de difusdo, sugerindo edema vasogénico; (d) lesbées hemisféricas na fase crbnica

apresentando alteragcdes semelhantes a cavitagcdes cisticas. Adaptado de Carroll, W. M. (20186) (52)
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Figura 7 - Les0Oes caracteristicas de DENMO. (a) Lesdes do trato cértico-espinhal envolvendo o ramo

posterior da capsula interna e (b) pedunculo cerebral do mesencéfalo. Adaptado de Carroll, W. M. (2016) (52)

Figura 8 - Lesbes caracteristicas de DENMO. (a) Embainhamento “em nuvem?”; (b) aumento linear da

superficie ependimal dos ventriculos laterais; (c) realce meningeo. Adaptado de Carroll, W. M. (2016) (52)
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(b)

Figura 9 - Lesbes caracteristicas de DENMO. (a) Lesdo densa com realce de gadolinio na parte
posterior do nervo o6ptico direito. (b) Extensa leséo bilateral com realce de gadolinio na parte posterior

do nervo éptico e quiasma. Adaptado de Carroll, W. M. (2016) (52)

Figura 10 - Lesbes caracteristicas de DENMO. (a) Lesdo longitudinalmente extensa envolvendo

medula toracica. (b) Envolvimento exclusivo de substancia cinzenta (lesdo do corddo em forma de H).
Adaptado de Carroll, W. M. (2016) (52)



19

Existem relatos de associacdo com doengas autoimunes (Lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, tireoidite autoimune e miastenia gravis) e sindromes
paraneoplasicas (neoplasia de pulmao, mama, ovario e carcinoma de adrenocortical)
(29) (30) (31).

O exame do liquor esta alterado em 84% dos casos e caracteriza-se por
pleocitose e aumento na concentragdo de proteinas. (52-53).

O tratamento nas exacerbagdes agudas visa reduzir a intensidade, o tempo de
resolucdo e as sequelas dos pacientes. E realizado com pulsoterapia (1g
metilprednisolona intravenoso por 3-5 dias). Havendo piora ou ndo melhora do quadro,
recomenda-se plasmaférese (5 trocas / cada uma de aproximadamente 1,5 L ao longo
de 7-10 dias, ou uma troca total de 1,1 vezes o volume do plasma em 7 tratamentos
iguais ao longo de 10-14 dias.) (52-53).

O tratamento cronico, também chamado de modificador da doenca, tem por
objetivo reduzir a intensidade e a frequéncia dos surtos. A auséncia de uma evidéncia
classe | faz com que o tratamento fundamente-se apenas em estudos observacionais,
estudos clinicos de baixa qualidade metodolégica e recomendacdes elaboradas em
consensos (52-53).

Os esquemas de tratamento com imunossupressores considerados primeira
linha sdo: azatioprina (2-3mg/Kg/dia), azatioprina (2-3mg/Kg/dia) com prednisona
(1mg/Kg/dia) ou micofenolato de mofetila (1g duas vezes ao dia) com ou sem
prednisona oral (em torno de 20 mg por dia) (52-53).

O rituximab também é considerado uma opgao de terapéutica de primeira linha.
Em um estudo comparativo, mostrou-se superior para o controle dos surtos graves.
Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico capaz de bloquear o receptor de
superficie CD20+ das células precursoras dos linfocitos B. O protocolo de indugao
mais usado € com dose de 1g repetido apos 15 dias, mantendo-se 1-2 g
semestralmente (52-53).

Dentre as drogas menos estudadas e consideradas como de segunda linha
estdo o metotrexato, ciclofosfamida e mitoxantrona (52-53).

Novas drogas estdo sendo estudadas para o tratamento na fase crbnica e
algumas ja tém resultados promissores, como o satrilizumabe (Antirreceptor de
interleucina 6), eculizumabe (Inibidor da fragdo C5 do sistema complemento) e o
inebilizumabe (Inibidores de CD19) (52-53).
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A neuropatia 6ptica inflamatoria crénica e recorrente (“CRION”, do inglés
chronic relapsing inflammatory optic neuropathy), apresenta-se como uma neurite
Optica bilateral, dolorosa e recorrente. Deve ser suspeitada em pacientes com um
curso clinico atipico, imagens com caracteristicas atipicas ou sintomas associados
atipicos. Para o diagnostico, deve ser excluida a presenga de doenga autoimune, anti-
AQP4 negativo, anti-MOG (anticorpo contra glicoproteina da mielina do
oligodentrdcito) negativo e presengca de embainhamento no nervo éptico na RNM.O
tratamento também é realizado com corticoterapia a longo prazo e, na maioria das
vezes, € necessario o uso de imunossupressores (25). Contudo, o reconhecimento
dessa afecgao atualmente esta em desuso. Um estudo recente de 64 pacientes com
CRION descobriu que a maioria esmagadora (92%) foi positiva para anti-MOG.(21)

A neurite Optica associada ao anti-MOG é uma entidade recentemente
descoberta. Segundo a literatura, parece acometer mais mulheres, caucasianos com
acometimento bilateral e edema de disco Optico; possui alta taxa de recorréncia (80-
93%). O quadro pode simular a DENMO ou a CRION. Ao se estabelecer a associagao
com doenca autoimune, os achados na RNM sao menos comuns que na DENMO.
Parece melhor prognostico com o tratamento que é semelhante ao da DENMO
(atingindo 20/20 — 20/30) (32) (33) (34) (35).

A presenca de anti-MOG ja foi descrita em associagdes com outras condig¢des,
como: encefalite disseminada aguda, esclerose multipla, mielite transversa, meningite
asséptica e meningoencefalite (pds-infecciosa) (54, 55, 56).

A neuropatia optica inflamatoria também pode ser de causa infecciosa, com o
quadro propenso a ser mais bilateral, com perda visual importante, com fundoscopia
apresentando papilite ou até mesmo normal na fase aguda. A maioria dos casos é
secundaria a um processo inflamatério viral das vias aéreas superiores (Ex.: parotidite,
rubéola, sarampo, virus EbsteinBarr, varicela-zoster, herpes simplex, citomegalovirus,
dengue, hepatite A, adenovirus, coxsackie virus etc). Nestes casos, o quadro é para-
infeccioso, um fendmeno imunoldgico no qual o processo inflamatério se manifesta de
uma a trés semanas apds o evento primario. O tratamento geralmente néo é
necessario e o prognostico é bom, mas deve-se considerar o uso de corticoides em
casos bilaterais com perda visual grave. A sifilis € a causa bacteriana mais comum. A
sifilis secundaria apresenta-se sob as formas de perineurite O6ptica, papilite,
neurorretinite, neurite retrobulbar e papiledema. No contexto da sifilis terciaria, pode

haver atrofia 6ptica. O quadro geralmente é bilateral. O diagnostico deve ser feito com
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pesquisa de VDRL, teste treponémicos no sangue periférico e avaliagado do liquor. O
tratamento é com penicilina cristalina endovenosa na dose de 4 milhdes de unidades
4/4 horas por 10-15 dias (1).

Outras etiologias menos comuns também ja foram descritas como
estreptococos beta hemoliticos, brucelose, bartonelose, borreliose, tuberculose,
meningococo e antrax (1) (6).

A papilite também pode ter origem idiopatica ou nao infecciosa como na
sarcoidose, doenga de Behget, retinopatia de Birdshot e pds-vacinagéao (1).

A neurorretinite acomete o nervo 6ptico de forma singular e pode ser causada
por um processo infeccioso ou imunomediado. Geralmente, o quadro é unilateral com
DPAR presente. Na biomicroscopia, a camara anterior e o vitreo podem conter
células. No exame de fundo de olho, o achado caracteristico € o edema de papila na
presenca de exsudatos retinianos peripapilares e maculares, frequentemente
formando uma estrela macular completa ou parcial. Pode haver embainhamento
venoso associado. Na avaliagdo diagndstica devem ser pesquisadas evidéncias
sorologicas de infeccdo. Toxoplasmose, influenza, espiroquetas, doencgas
exantematicas, bartonelose, parotidite, tuberculose e doenca de Lyme devem ser
pesquisadas. O tratamento deve-se basear no agente etioldégico encontrado; se isto
nao acontecer, a pulsoterapia deve ser considerada como opg¢ao. Quando na forma
imunomediada, a resolugdo da doenga gira de seis a oito semanas. Os exsudatos
podem demorar mais tempo para desaparecer (25).

No Brasil, a hipotese de neurorretinite subaguda unilateral difusa (DUSN), que
€ causada por um nematdédeo, deve ser levantada. Os pacientes tipicos sao
moradores de areas endémicas com baixas condi¢gdes socioeconbmicas e que
apresentam baixa acuidade visual ha meses, quase sempre unilateral, vitreite, papilite
e lesbes recorrentes e evanescentes branco acinzentadas na retina externa. Devem
ser solicitados testes laboratoriais e o tratamento da condi¢cdo sistémica é realizado
com albendazol 400 mg/dia por trinta dias. A associagao com corticoide 40-60mg/dia
com redugao gradual entre 2 a 4 semanas € aceitavel. A outra base do tratamento
consiste na localizagdo e subsequente destruicdo do parasita com fotocoagulagao a
laser (26).

A perineurite Optica € uma condicdo rara que acomete a bainha do nervo optico
de causa idiopatica, inflamatdria ou infecciosa. O quadro tipico se apresenta em uma

média de idade de 41 anos, com baixa acuidade visual ao longo de semanas e dor na
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movimentacao dos olhos, assim como na neurite dptica isolada, que usualmente nio
apresenta relagao com a esclerose multipla. Na RNM, o que se vé é um realce da
bainha do nervo éptico, enquanto o proprio nervo tipicamente estd normal. E
associada a sifilis, sarcoidose, granulomatose com poliangeite (Doenga de Wegener)
e doencga de Crohn. Na avaliagéo diagndstica, € necessaria uma revisdo completa dos
sistemas e considerar exames como: VDRL, FTA-Abs, anticorpos anti-citoplasma de
neutréfilos (ANCA), enzima conversora de angiotensina e radiografia de toérax.
Apresenta uma boa resposta com corticoide (dentro de 24h) (36) (37) (38) (40) (41).

A neurite Optica autoimune acontece de forma isolada ou relacionada a
esclerose multipla. A fisiopatogenia parece estar relacionada com um evento
isquémico do nervo Optico associado a lesbes desmielinizantes. Este carater
inflamatdrio/desmielinizante guarda relagao com o padrao de neurite éptica de outras
colagenoses como o lupus eritematoso sistémico e a sindrome de Sjogren, muitas
vezes apresentando-se como primeiro sinal da doenca.

O tratamento é com corticoterapia, realizando-se o desmame de forma lenta e
gradual. Podemos associar imunossupressores em casos de reativagao, na presenca
de altas doses de corticoides ou se este sozinho ndo estiver prevenindo novos
episodios. O diagnostico dessa entidade deve ser lembrado nos casos de neurite
recorrente e de evolugéo atipica.

No momento do exame clinico, devem-se buscar evidéncias sistémicas de
doenca autoimune; e na avaliagao laboratorial, precisa ser solicitada a pesquisa do
fator antinuclear (FAN). Em contrapartida, o FAN positivo ndo exclui o diagnostico de
uma neurite idiopatica isolada ou de uma doenga desmielinizante. A dificuldade
diagndstica repousa nestes pontos citados anteriormente associados a baixa

prevaléncia da doencga (1) (6).

Outras causas de neurite 6ptica

O nervo Optico ainda pode ser acometido de forma menos comum por
contiguidade de lesbes inflamatdrias, na encefalite periaxial difusa (Doenca de
Schilder), encefalomielite aguda disseminada (ADEM) e apds vacinagdo contra
agentes virais ou bacterianos.

A neuropatia O6ptica inflamatéria por contiguidade deriva do processo

inflamatorio de tecidos adjacentes da orbita, meninges e/ou seios paranasais. A
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celulite orbitaria e o pseudotumor orbitario tém, além do componente inflamatoério, um
componente compressivo. O pseudotumor orbitario frequentemente leva a um
envolvimento do nervo ocasionando uma forma de perineurite.

O tratamento se faz com corticoides em doses anti-inflamatérias com redugao
lenta. Em casos graves, pode-se langar mao de pulsoterapia e imunossupressores
associados. Nas celulites infecciosas, o tratamento é realizado com antibioticoterapia
e drenagem dos seios paranasais ou de abscessos orbitarios, se necessarios (25).

A doenca de Schilder € uma rara condicdo que acomete criancas e
adolescentes; ela se manifesta com rapida desmielinizagdo difusa da substéncia
branca no cérebro associada com a cegueira cortical. O diagnostico € suspeitado pela
variedade de manifestacdes clinicas e sinais cerebrais que a diferenciam da esclerose
multipla. O progndstico é reservado (25).

A encefalomielite aguda disseminada € caracterizada por um ataque subito e
generalizado de inflamagdo e desmielinizagdo do cérebro e medula espinhal. S&o
descritos como causas infecgdes virais, vacinacao e, mais raramente, transplante de
orgaos. A associagao com anti-MOG positivo € frequente. O quadro clinico se
assemelha ao da esclerose multipla. Diferencia-se, no entanto, por acometer mais
criangas, ser monofasico (podendo ser multifasico em adultos) e por ter manifestagdes
clinicas mais graves com mais frequéncia como perda da consciéncia, coma e morte.
Os sintomas tém inicio 1-3 semanas apds o evento antigénico. Entre as principais
manifestacdes estdo febre, cefaleia, nauseas e vdmitos, confusdo mental, baixa
acuidade visual, alteracdo no nivel de consciéncia e convulsdes. Outros achados
como hemiparesia, paraparesia e paralisia dos nervos cranianos também podem
ocorrer. Caso o paciente apresente mais de um episédio desmielinizante, a doenca é
entdo chamada de encefalomielite disseminada recorrente ou encefalomielite
disseminada multifasica. O tratamento primeira linha é com altas doses de corticoides
intravenosos, seguido de corticoide oral em redugéo por um periodo de 3-6 semanas.
Terapias anti-inflamatérias, imunossupressoras, plasmaférese e imunoglobulina, séo
consideradas terapias alternativas. A recuperagao completa € observada em 50 — 70%
dos casos, variando de 70 — 90% de recuperacdo com algum grau de deficiéncia
residual num tempo médio de 1 — 6 meses. A mortalidade foi observada em 5 — 10%
dos pacientes (57-58-59).
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DIANOSTICOS DIFERENCIAIS

Neuropatias opticas isquémicas

As neuropatias oOpticas isquémica sao o grupo mais prevalente na populagéo
acima de 50 anos de idade. S&o divididas em trés grupos: neuropatia 6ptica isquémica
anterior (NOIA), que se subdivide em arteritica ou nao arteritica, neuropatia éptica
isquémica posterior (NOIP) e a sindrome ocular isquémica (SOI).

A NOIA é responsavel por 90% dos casos. E a causa mais comum de edema
de papila nesta faixa etaria, com incidéncia situando-se entre 2,3 e 10,2 casos por
100.000 para a NOIA classificada como nao arteritica (NOIA-NA)(8). Estudos mostram
associacao dessa entidade com apneia obstrutiva do sono e drusas do nervo 6ptico
(9) (12).

A NOIA arteritica (NOIA-A) e a NOIP podem ser ocasionadas pela arterite de
células gigantes (ACG), que alguns autores colocam com incidéncia entre 15 — 30 por
100.000 habitantes (1). Em comparagdao com a NOIA, estima-se que a NOIA-A
representa 5 — 10 % dos casos e a NOIP apenas 10% dos casos de isquemia do nervo
optico (10) (11).

A SOI se apresenta em torno dos 65 anos de idade, sendo rara antes dos 50
anos, na proporc¢ao de 2 homens para 1 mulher e sem predilegao racial (13) (14).

Foi relatada uma obstrugdo de carétida interna em 74% desses pacientes e a
incidéncia estimada é de 7,5 casos por milhdo de pessoas a cada ano (12) (15).

E chamada de neuropatia dptica isquémica anterior (NOIA) quando o
acometimento é anterior a lamina crivosa; e quando posterior, é classificada como
neuropatia optica isquémica posterior (NOIP). Ainda se divide de acordo com o
mecanismo de lesdo em arteritica e n&o arteritica. (1)

A NOIP, que é responsavel pela menor parcela (cerca de 10% dos casos), tem
como fisiopatogenia a isquemia retro laminar. A NOIP arteritica apresenta mau
prognéstico. A NOIP nao arteritica tem como causas anemia e hipotensao.(1)

A NOIA n&o arteritica esta associada a arteriosclerose, disturbios
hemodinamicos, hematoldgicos, anemias, hemorragias, hipertensdo maligna e
migranea. A fisiopatologia ainda é discutida entre ser ocasionada por trombos ou
hipoperfusdo temporaria da cabega do nervo 6ptico. O quadro é geralmente subito,

indolor, unilateral, com acuidade visual normal em 30% dos casos. Fatores de
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predisponentes sdo suprimento vascular da papila diminuido, vasoespasmo, baixa
presséo de perfusdo da artéria oftalmica, arteriosclerose, diabetes, drusas de papila,
discos opticos cheios (hipermetropes), pequenos e hipertensdo ocular. O disco na
fase aguda pode se apresentar com edema palido ou hiperémico, difuso ou focal, com
hemorragias peripapilares em “chama de vela”. Além disso pode haver exsudatos
algodonosos e estreitamento arteriolar focal (préximo ao disco) ou difuso.(1)

Na perimetria computadorizada geralmente sdo observados defeitos
altitudinais inferiores e na angiofluoresceinografia, uma hipofluorescéncia localizada
do disco. Ndo existem evidéncias de tratamento eficaz até o momento (1).

A NOIA arteritica normalmente esta associada a arterite de células gigantes ou
arterite temporal. Os individuos geralmente tém mais de 60 anos e referem perda
visual subita unilateral, dor periocular, obscurecimento transitério, claudicacao
mandibular e cefaléia. Em torno de 20% dos casos, ndo se encontram manifestag¢des
sistémicas (sensibilidade dolorosa no couro cabeludo, claudicacdo mandibular,
sintomas constitucionais, polimialgia reumatica, angina pectoris, manifesta¢des
neuroldgicas e circulatérias). No exame de fundoscopia, o disco se apresenta
edematoso extremamente palido. Na angiofluoresceinografia aparece grave
hipoperfusdo de coroide. Habitualmente solicitamos os seguintes exames
laboratoriais: hemograma completo (anemia), velocidade de hemossedimentagéo e
proteina C reativa aumentada (podem, no entanto, apresentar normalidade em fases
iniciais) e eletroforese de proteinas do soro (proteina alfa - 2 aumentada). (1)

O diagndstico de certeza se faz com biopsia da artéria temporal. O tratamento
€ pulsoterapia com metilprednisolona por 3 dias, associado a prednisona oral
80mg/dia, em reducgéao até 10mg, que € a dose de manutencgao. A atividade da doenca
€ monitorada com os marcadores inflamatdrios. O progndstico é reservado, porém o
tratamento previne cegueira do olho contralateral (1).

A sindrome de Tolosa-Hunt € uma causa rara, caracterizada por um processo
inflamatorio do seio cavernoso o qual se manifesta com oftalmoplegia dolorosa que
pode ou nao vir a cometer o nervo 6ptico. O diagndstico se faz com a clinica associada
ao achado de aumento do seio cavernoso na tomografia computadorizada ou RNM e
responde bem ao tratamento com corticoides (1).

A papiloflebite € uma oclusdo da veia central da retina ndo isquémica que
ocorre em individuos com menos de 50 anos e se soluciona entre 3 e 6 meses,

tipicamente. Apresenta-se com BAV subita, normalmente ao acordar. Na fundoscopia
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ha edema de papila associado a manchas algodonosas, dilatagao e tortuosidade das
veias retinianas, com hemorragias peripapilares. A angiofluoresceinografia (AF)
mostra atraso no preenchimento venoso e hiperfluorecéncia. Ha associagao com
hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus (DM), hiperlipidemia e
hiperviscosidade. O prognéstico visual é bom, 80% se recuperam para melhor que
20/40 (46).

Papilopatia diabética

A papilopatia diabética caracteriza-se por um edema de papila com prevaléncia
de 1,4% na populacdo de pacientes diabéticos tipo 1 ou 2. E unilateral em 50% dos
casos, sem evidéncia ou minima disfuncdo do nervo 6ptico ou aumento da pressao
intracraniana. A sua etiopatogenia é desconhecida, com predilecdo por pacientes
jovens com DM do tipo 1 (70% dos casos) e alguns estudos sugerem uma rapida
melhora do controle metabdlico e uma relacdo escavagao/disco baixa como fatores
de risco. Também ja foi sugerida como uma forma de neuropatia dptica nao arteritica
leve (46) (47). O paciente exibe acuidade visual normal ou desfocada, sem sinais
neurologicos. O disco se apresenta edemaciado, hiperemiado e com dilatagado dos
capilares unilateralmente na maioria dos casos. O DPAR esta presente e se associa
com retinopatia diabética minima ou moderada.

A AF mostra uma impregnacdo da rede vascular peripapilar, com
hiperfluorescéncia papilar tardia. O prognéstico € favoravel, com restabelecimento da
visdo e desaparecimento espontaneo do papiledema em 3-4 meses. Alguns estudos
demonstraram resultados positivos com injecdo intravitrea de triancinolona,
bevacizumabe ou injecéo periocular de dexametasona. (48) A retinopatia diabética em

olhos com papilopatia diabética tende a progredir com o tempo (46)(47).

Sindrome da hipertensao intracraniana (SHIC)

A SHIC geralmente se apresenta bilateral e assimétrica. Evolui em estagios
conforme citado anteriormente, e o edema segue uma ordem de frequéncia: inferior,

superior, nasal e temporal. Outro sinal precoce € a perda do pulso venoso. (1)
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Dentre as causas mais comuns estdo os tumores intracranianos; entre eles, o
glioblastoma multiforme, astrocitomas e os meningiomas sdo os que mais produzem
HIC. Estenose do aqueduto € uma afeccao congénita ou adquirida que cursa com
SHIC, principalmente em criangas. Pode, similarmente, acometer adultos. Manifesta-
se com cefaleia, sindrome mesencéfalo dorsal, meningite, hemorragias e disturbios
endocrinos. (1)

Outras causas incluem hematomas sub- e epidural, hemorragia subaracnoidea,
abscesso cerebral, malformag¢des arteriovenosas, trauma, meningite séptica ou
asseptica, encefalite, meningite linfomatosa e carcinomatosa, gliomatose
leptomeningea, sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia inflamatdria,

mucopolissacaridoses, craniossinostose etc. (1).

Hipertensao intracraniana idiopatica — (Hll)

A HIl ou sindrome do pseudotumor cerebral, também conhecida como
hipertensao intracraniana benigna, caracteriza-se por HIC, auséncia de sinais de
alteracao do nivel de consciéncia ou sinais neuroldgicos localizatérios. A despeito de,
na maioria das vezes, seja um quadro idiopatico, existem relatos de associagédo a
trombose de seios venosos cerebrais em muitos pacientes. Os sintomas s&o tipicos
da HIC; a cefaléia é o sintoma mais comum (em até 80% dos casos) e, comumente,
o mais precoce na Hll. Contudo, ndo apresenta caracteristicas especificas no que diz
respeito ao tipo, intensidade, localizacao, frequéncia e aos fatores associados. Nos
casos tipicos, a cefaleia é pulsatil e diaria, podendo associar-se com nauseas e/ou
vomitos além de, algumas vezes, acordar o paciente a noite. Outros sintomas séo
ruidos pulsateis intracranianos uni- ou bilaterais que se exacerbam na posi¢ao supina,
obscurecimento transitorio da visdo, escotomas, diplopia horizontal secundaria a
paralisia de nervo abducente, discromatopsias, diminuicdo da sensibilidade ao
contraste, fotopsias, dor retrobulbar, diminuicdo da acuidade visual e dor na
mobilizagao ocular. A diplopia vertical pelo acometimento do nervo troclear € rara, sua
presencga deve levantar a suspeita de outras hipoteses diagnosticas. (49)

O defeito encontrado na perimetria computadorizada mais comum €& a constricio
difusa periférica. O diagndstico € sempre de exclusdo conforme descritos na Tabela
2.
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TABELA 2 — CRITERIOS DIAGNOSTICO PARA HIl

CRITERIOS DIAGNOSTICO PARA HII

Sinais atribuidos ao aumento da pressao intracraniana e papiledema
Aumento da PIC na raquimanometria

Composicao do liquor normal.

Auséncia de anormalidades anatémicas no sistema de drenagem

Nenhuma causa identificavel ou reconhecida para o aumento da PIC, incluindo
medicacdes

Medicacbes atreladas ao aumento da PIC: tetraciclinas, acido nalidixico,
amiodarona, indometacina, clorpromazina, carbonato de litio, corticosteroides

e contraceptivos

Fonte: Neuro-oftalmologia. Cultura Médica: Guanabara Koogan, 2011 (1).

O exame radiolégico mais sensivel para exclusao das causas secundarias € a
RNM. Deve-se levar em conta em casos de RNM normal a hipétese de trombose
venosa central, principalmente em casos atipicos. Nestes casos, a complementagcao
€ realizada com angiografia cerebral (padrdo ouro) ou angiorressonancia. O
tratamento é controverso. Pacientes assintomaticos com edema discreto podem ser
acompanhados com perimetria computadorizada, tomografia de coeréncia Optica e
retinografia colorida. O tratamento é reservado para os casos de cefaleia permanente,
papiledema moderado a severo e perda visual associada a defeito perimétrico. A
primeira linha de tratamento é a acetazolamida 250mg, um inibidor da anidrase
carbdnica que atua da diminuicdo da producao do liquor. A dose terapéutica usual é
1000mg dia dividida em 4 doses via oral. Uma alternativa é a furosemida, um diurético
de alga que pode ser usado como associagao ou substituto. Ainda ndo se sabe ao
certo o mecanismo que causa a reducdo da PIC. Os corticoides estdo em desuso,
usados apenas nos casos de papiledema agudo com rapida perda de visao, enquanto
€ aguardado o procedimento cirurgico. Os procedimentos cirurgicos principais sao: a
descompressdo da bainha do nervo 6ptico e a derivacdo lombo peritoneal. Sao
indicados nas seguintes situagdes: (1) perda visual progressiva a despeito de terapia
medicamentosa maxima; (2) perda visual grave ou de rapida instalagéo no inicio do
quadro, associada a defeito pupilar aferente relativo ou outro sinal de disfuncao visual
grave; (3) papiledema grave causando edema ou exsudato macular; e (4) intolerancia
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medicamentosa. Como tratamento coadjuvante ha medidas tais como a perda de peso
(principal), redugdo do consumo de vitamina A e de produtos que contém tiramina (1)
(49).

Neuropatias 6pticas compressivas/infiltrativas

O quadro clinico nas neuropatias Opticas compressivas/infiltrativas se
manifestam de forma lenta e progressiva na maioria das vezes, porém pode acontecer
de forma aguda em casos de compressao por aneurisma de artéria oftalmica ou por
doenca distireoidiana. (1)

A acuidade visual e os defeitos no campo visual podem ser variados pela
existéncia de multiplos locais e padrées de acometimento. Na regido intracraniana, o
acometimento pode ser devido a varios tipos de tumores intracranianos (Ex.:
meningiomas, adenomas hipofisarios, gliomas, aneurismas cerebrais e lesbes
infiltrativas como linfomas, carcinomatose ou metastases (1). Nestes casos,
normalmente nao é observado edema de papila. O fundo de olho € normal ou com
indicios de atrofia optica. (1)

Na avaliagdo do campo visual de ambos os olhos, pode haver alguns padroes
tipicos que nos ajudam a localizar a lesdo. A sindrome juncional € um exemplo. A
lesdo ocorre na jungao do nervo 6ptico com o quiasma, o que lesa também as fibras
do olho contralateral na regido do joelho de Wilbrand ou no préprio quiasma,
resultando um campo visual com padrdo de acometimento do nervo oOptico (ex.:
escotoma central) em um olho e no olho contralateral um defeito de campo temporal
superior. (Figura 1) A papila ainda pode se apresentar edemaciada em um olho e
atréfica no olho contralateral por compressao assimétrica ou como na Sindrome de
Foster Kennedy, que se manifesta com perda visual unilateral com atrofia 6ptica
compressiva em um olho e papiledema contralateral causado por aumento da pressao

intracraniana (figura 2). (1)



30

FT =30 dB; MD =-30.08 dB FT=33dB; MD =-12.49 dB

Figura 11 — Escotoma juncional a esquerda na perimetria Humphrey 24-2. Fonte (60)

Figura 12. A) Foto do fundo do olho direito mostra um edema papilar, mais pronunciado para cima. B)

Foto do fundo do olho esquerdo mostra uma papila palida e atréfica com vasos sanguineos dilatados e

sinuosos, chamados vasos de shunt optociliar (seta). Fonte (61)

No segmento intracanalicular, além de tumores (benignos, malignos ou
metastatico), as afecgdes dsseas (displasia fibrosa, osteopetrose e fraturas do canal
Optico) e mucoceles do seio etmoidal ou esfenoidal também entram como causa de
neuropatia éptica compressiva. No segmento orbitario, o nervo pode ser acometido
por tumores primarios do nervo éptico (gliomas ou meningiomas) ou secundarios por

processo infiltrativo (1).



31

Os processos infiltrativos por neoplasias malignas sao consequéncia
normalmente da leucemia ou linfomas ndo Hodgkin. (1)

A orbitopatia de Graves também pode cursar com neuropatia Optica
compressiva, pelo grande espessamento dos musculos extraoculares de forma aguda
ou cronica. Manifesta-se com baixa acuidade visual, discromatopsia, DPAR e defeitos
no campo visual. Além dos achados clinicos classicos (proptose, retragéo palpebral,
limitagdo dos movimentos oculares, quemose e hiperemia conjuntival), o fundo de olho
pode apresentar papila normal ou edemaciada. (1)

O diagnostico se faz com exames de imagem (Tomografia computadorizada,
Ultrassonografia ou RNM) para documentar este espessamento apos a suspeita. (1)

O tratamento deve ser iniciado 0 mais precocemente possivel, com prednisona
40 — 120 mg/dia com redugao a depender da resposta clinica (monitorando acuidade
visual, visdo de cores e campo visual). Em casos refratarios, pode-se langar mao de
pulsoterapia com 1g metilprednisolona por trés dias e radioterapia orbitaria. Quando
todas as medidas anteriores se mostrarem ineficazes, a descompressao orbitaria esta
indicada, geralmente feita via transantral ou transetmoidal (1).

Outras causas mais raras incluem paquimeningite hipertréfica craniana,
causada por espessamento e infiltrado inflamatério da dura-mater craniana que pode
ser idiopatica ou secundaria a processos imunomediados, traumaticos, inflamatorios
ou infecciosos (42).

A linfomatose granulomatosa € uma doenga causada por lesdes proliferativas
linforreticulares, a qual se manifesta com acometimento habitualmente de pulmdes,
seguidos de pele e sistema nervoso central(43).

A pneumosinus dilatans (PSD) é outra doenca rara causada pela expanséo do
seio paranasal devido a uma obstrugao parcial que leva a um acumulo progressivo de
ar dentro da cavidade. Pode ser primario ou secundario (44).

O tratamento das neuropatias Opticas compressivas € especifico para cada
etiologia em questdo e é cirurgico, predominantemente. Portanto, foge ao escopo

deste trabalho o estudo desse determinado pormenor.

Neuropatias épticas toxico/carencial

As neuropatias Opticas deste grupo guardam semelhanga nas suas

manifestagdes clinicas, apesar de sua etiologia variada. Tipicamente caracterizam-se
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por baixa acuidade crénica e progressiva em ambos os olhos, palidez temporal de
papila, escotoma central ou cecocentral e perda da camada de fibras nervosas no
feixe papilomacular. Dado o exposto, o diagndstico fundamenta-se na comprovagao
laboratorial de uma deficiéncia nutricional ou exposi¢cao a agentes toxicos, além de
excluir afeccoes como atrofias Opticas hereditarias, compressivas, traumaticas e
distrofias maculares. (1)

A papila pode ser normal em estagios iniciais ou se apresentar résea com
discreta hiperemia. O edema de papila é raro, mas pode estar presente em
intoxicagdes agudas. As principais etiologias em nosso meio sdo a ambliopia alcool-
tabaco e deficiéncia de vitamina B12 (geralmente pds-gastrectomia ou com anemia
perniciosa). Os agentes mais comuns que levam toxicidade ao nervo 6ptico sao:
etambutol, cloroquina, metanol, isoniazida, amiodarona, cloranfenicol, d-penicilamina,
interferon, 5-fluoracil, quimioterapicos, arsénico e chumbo. (1)

O tratamento baseia-se na reposi¢cao das vitaminas, interrup¢gdo da droga ou
da substancia toxica. No caso de intoxicacao pelo metanol, o acometimento pode ser
agudo e o tratamento é realizado com administragdo de alcool etilico via oral apds a
confirmagédo laboratorial. Nas toxicidade causada por isoniazida, cloranfenicol e d-
penicilamina, além da suspensdo, alguns autores recomendam administracdo de
vitamina B6. Nas deficiéncias nutricionais mais importantes e na neuropatia tabaco-
alcool, recomenda-se, além das vitaminas do complexo B, as vitaminas com funcdes
antioxidantes (vitamina A, C e E). O progndstico depende da gravidade da doenga e

do grau de atrofia optica (1).
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Figura 13 - Ressonancia nuclear magnética demostrando um paciente com neurite 6ptica apds

inalagdo de metanol. Adaptado de Frederico Gustavo Telles et al (51)

Neuropatias 6pticas traumaticas

Neuropatias 6pticas traumaticas sao classificadas em diretas, decorrentes de
lesdes incisionais ou perfurantes sobre a érbita, atingindo diretamente o nervo 6ptico
ou suas bainhas; e indiretas, quando é a repercusséo da onda de choque que causa
o dano.

As lesbes indiretas representam 0,5 a 5% dos casos de trauma facial e
craniano. As diretas sdo incomuns, devido a protecao oferecida pela érbita.

Dentre as causas mais frequentes de lesdes indiretas, a mais frequente é o
acidente automobilistico (17 a 63% dos casos), seguida por quedas, com 14 a 50%
dos casos (1).

Nos traumas diretos, sempre devem ser solicitados exames de imagem, pois
as lesées podem nao deixar pistas do local de penetragao e, também, por ser regular
a presenca de fratura das paredes orbitarias. Nao ha tratamento especifico, mas pode-
se tentar corticoides via oral ou em regime de pulsoterapia, além de descompresséo
do apice e canal orbitario. (1)

Os traumatismos indiretos podem ser divididos em: anteriores, quando
envolvem a porgao intraocular (oclusdo de artéria central, NOIA e até avulsao); e

posteriores (fundo de olho normal com atrofia posteriormente). (1)
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N&o existe tratamento para o traumatismo indireto anterior, entretanto, devem
ser solicitados exames de imagem para verificar se existe hemorragia dentro da
bainha do nervo optico. Em caso positivo, pode-se tentar a descompressao da bainha
do nervo éptico. (1)

O trauma indireto posterior geralmente é ocasionado por desaceleragao brusca
(Ex.: agressdes, queda ou acidente automobilistico). Acontece mais frequentemente
no nivel do canal optico devido ao nervo ser imével interiormente e pelo risco de
fraturas 6sseas em torno dele. No exame deste paciente, uma caracteristica que
chama a atencao € a baixa acuidade visual, 0o DPAR presente e o fundo de olho normal
na fase aguda. O exame de imagem de eleicdo € a tomografia computadorizada de
alta resolucéo por evidenciar melhor as partes 6sseas. O tratamento deste tipo de
trauma é bastante controverso, visto que ndo existe estudo bem controlado das
diferentes modalidades terapéuticas. Pela analise, porém, dos estudos feitos sobre o
tema, observou-se que o tratamento foi superior ao ndo tratamento. Com este
respaldo e ndo havendo contraindicagdes, o corticoide endovenoso pode ser usado
na fase aguda (primeiros 7 dias) na dose 1 mg/Kg/dia de dexametasona ou 1g/dia de
metilprednisolona. Na hipotese de nao recuperagdo em 48h, deve-se considerar e
discutir com o paciente e familiares a possibilidade da cirurgia descompressiva do
canal optico via transetmoidal (pela menor morbidade) (1).

Neuropatia 6ptica hereditaria

A prevaléncia real da neuropatia hereditaria de Leber (NOHL) & desconhecida.
Um estudo estimou a prevaléncia em torno de 3,2 : 100.000 habitantes na Inglaterra
e 2% dos casos de cegueira legal em pacientes abaixo de 65 anos, na Australia, com
prevaléncia de 80 — 90% no sexo masculino. E a neuropatia éptica mitocondrial
hereditaria mais comum (1).

A neuropatia oOptica de Leber (NOHL) é causada por mutagbes do DNA
mitocondrial situado no citoplasma celular. A transmissao é exclusivamente materna,
pois 0 espermatozoide perde o citoplasma ao entrar no 6vulo. As mutacdes nas
posicdes nucleotideas 11778 do gene ND4 (mais comum), 3460 no gene ND1 e 14484
do gene sé&o responsaveis por 95% dos casos (22). Manifesta-se com perda visual

bilateral importante, de evolugao rapida, indolor e acompanhada de escotoma central
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ou cecocentral denso. Quando unilateral, o acometimento do segundo olho acontece
em semanas ou meses.

O exame fundoscépico na fase aguda pode mostrar hiperemia com
pseudoedema de papila, edema da camada de fibras nervosas e vasos
telangectasicos peripapilar. Esses achados tendem a desaparecer, permanecendo
apenas nas primeiras semanas ou meses. Alguns pacientes podem ter melhora
espontanea gradual em meses ou anos, o que depende de fatores como
acometimento precoce e o tipo de mutacido. Estes pacientes devem evitar uso de
tabaco e alcool devido a relacdo dos fatores ambientais nas medidas de
desencadeamento da doenca. Até o momento ndo existem medidas terapéuticas

efetivas para o tratamento(1).

CONCLUSAO

As neuropatias opticas sdo um grupo diverso de doencgas que frequentemente
estdo presentes no cotidiano do consultério. Algumas possuem apresentagdes tipicas,
com achados radiograficos ou curso clinico que facilitam o diagnodstico. A elaboragéo
deste protocolo buscou estabelecer linhas especificas para prover decisbes mais
assertivas na abordagem diagndstica, evitando perda de tempo e solicitagdo de
exames desnecessarios.

Este algoritmo foi construido baseado em evidéncias cientificas. Entretanto,
pela complexidade do tema, € imprescindivel que os oftalmologistas permanegam
atentos aos detalhes até a comprovacao diagnostica. Compartilhar experiéncias com
outros especialistas da area e manter-se atualizado sdo condutas que também devem

fazer parte da rotina.
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ANEXOS

Fluxograma |

BAV apés exclusdo de outras causas (ambliopia, ametropria, afeccées segmento anterior e retina.)

Edema de
papila?

Edema de papila + Exsudatos
retinianos perimaculares ou
reagdo de cdmara ou vitreite?

Encaminhar o paciente para o
servigo de Urgéncia e iali

Sinais de retinopatia
hipertensiva e pressdo
arterial sistémica alta?

Bilateral?

anatémica ou do liquor;
Tumores do SNC;
Meningite; Encefalite;

Estudo do liquor e raquimanometria
RNM / Tomografia de coeréncia
Optica / Rastreio infeccioso

Historia suspeita de exposicdo ao
metanol? Transaminases altas?

Realizar propedéutica
para sindrome da
hipertensdo
intracraniana

Realizar propedéutica

Aumento da PIC?

Causa idel

r— Teleangectasia

> SIM

Dor ocular ou
DPAR ou
discromatopsia?

Considerar AF; Identificar
agente etiolégico passivel de
tratamento

para patia optica
inflamatéria

RNM crénio, 6rbitas e medula
espinhal com contraste

Dosagem: VDRL, FTA-Abs, FAN, anti-
aquaporina-4
Ecografia B

Tomografia de coeréncia 6ptica

? Historia familiar?

\— Disco hiperemiado? Edema da CFNR?

SIM

ntificada?

®
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Fluxograma Il

BAV apos exclusdao de outras causas (ambliopia, ametropria, afeccoes segmento anterior e retina.)

Somente com achados

do Quadro 1?

Solicitar rotina para
Sarcoidose, ANCA

Lesdes descritas no
Quadro 2
associadas?

Quadro mais grave ~ Anti-MOG

Quadio 27 indincnivel Anti-MOG positivo?

........... Solicitar Anti-MOG

ﬂ c5mm_.:n-oSmSEumn-mo-m&o_omao
F do Quadro 3 associada?

J

AQP4-IgG positivo?

Bandas
: o
liquor?
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Quadro 1 — Caracteristicas tipicas de neurite Optica

Caracteristicas clinicas

Unilateral

Feminino

Dor peri ou ocular que piora a movimentacao
Idade entre 18 e 50 anos (média — 32 anos)
Melhora dentro de 1 més

Discromatopsia > perda de acuidade

Caracteristicas Radiolégicas
Realce do nervo optico anterior

Quadro 2 — Caracteristicas tipicas de esclerose multipla na ressonancia nuclear com
contraste

Hiperintensas em T2

Ovoides

Pelo menos 3mm de comprimento e localizado na substancia branca periventricular,

infratentorial e na medula espinhal
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Quadro 3 - Requisitos adicionais da RNM em pacientes com suspeita de DENMO e

aqgp4-igg negativo ou desconhecido

Neurite 6ptica aguda

Mielite Aguda

Sindrome da area postrema

Sindrome do tronco encefalico aguda

RNM de cranio normal ou apenas
alteracdes inespecificas de
substancia branca

Extenso hipersinalem T2 ou T1 com
lesbes do nervo Optico com realce
de gadolinio

e > 50% do comprimento do nervo
optico ou envolvimento do
quiasma;

Mielite transversa extensa
longitudinalmente com envolvimento
de trés ou mais segmentos
contiguos da medula espinhal

Atrofia de trés ou mais segmentos
da medula espinhal em pacientes
com histdria de mielite transversa

Lesbes em medula dorsal/area
postrema

Lesbes na regido periependimal do
tronco encefalico

Quadro 4 —Condi¢des onde a presenga de auto anticorpos anti-mog ja foi descrita:

e Esclerose multipla

e Mielite transversa

e Neuromielite éptica soronegativa (AQP4-1gG)

e Encefalomielite aguda disseminada (ADEM)

e CRION (neuropatia 6ptica inflamatoria recidivante cronica)

e Meningite asséptica e meningoencefalite (geralmente pds-infecciosa)




