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PROLOGO

Paulo Torres

E tradigao forte, desde ha varios anos, na Sociedade Portuguesa de Oftalmologia, a publicagao de uma monografia no final de
cada bi¢nio. A atual diregdo elegeu a “Neuroftalmologia” como tema a ser desenvolvido na monografia do bi¢nio 2013-2014.

A escolha da Dra. Dalia Meira para coordenar este projeto foi 6bvia e inevitavel de acordo com o seu percurso profissional.
Sempre se dedicou a esta area da Oftalmologia e ¢ a atual coordenadora do Grupo Portugués de Neuroftalmologia.

O desafio de coordenar uma monografia ¢ sempre aliciante e gratificante mas, também, muito trabalhoso. A sua
elaboragao obriga a varias etapas, nomeadamente a construgao do plano de temas a serem apresentados, a escolha dos
autores para cada um dos capitulos, a supervisio dos textos e, por fim, o aspeto grafico. Assim nasceu a monografia
“Neuroftalmologia baseada na evidéncia”. Tenho a certeza que o tema vai interessar a todos pois estas patologias estao
frequentemente presentes na nossa clinica.

A Sociedade Portuguesa de Oftalmologia tem como obrigagio primordial a promogio e a divulga¢io da ciéncia,
contribuindo para o ensino médico e desenvolvimento profissional continuado. A elaboragao da monografia faz parte dos
deveres da nossa Sociedade.

Quero, em meu nome pessoal ¢ em nome da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia, agradecer a Thea a valiosa

contribui¢ao prestada, mas, acima de tudo, quero agradecer a Dra. Dalia Meira por ter aceite de imediato o desafio que

lhe foi proposto e a todos os colaboradores que nele participaram, pelas inimeras horas que dedicaram a este ambicioso
. B3 . 2 A L

projeto que resultou na monografia “Neuroftalmologia baseada na evidéncia”.

Paulo Torres, Presidente da SPO
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NEUROFTALMOLOGIA
BASEADA NA EVIDENCIA

Ddalia Meira

A Medicina Baseada na Evidéncia (MBE), nascida em Paris em meados do século XIX, tem como objetivo alertar os
clinicos dos avangos importantes ocorridos na sua area de estudo, selecionando na literatura biomedica artigos originais
e de revisao cujos resultados sejam crediveis e uteis. Praticar MBE significa o uso consciencioso, explicito e judicioso da
melhor evidéncia clinica na realizagao de decisGes clinicas ao cuidado de cada paciente.

A aplicagdo da MBE na oftalmologia, ¢ em particular na neuroftalmologia, ainda esta longe de ser a ideal, até pela
inexisténcia de estudos clinicos prospectivos, randomizados, controlados e duplamente cegos em multiplas patologias.
No entanto, nunca a MBE foi tao importante, porque vivemos numa era em que o juizo clinico ¢ muitas vezes esquecido
em prol dos multiplos meios de diagnostico existentes.

Este livro ndo ¢ uma revisdo sistematica rigorosa, mas sumariza os estudos mais relevantes realizados at¢ a data em
diversas patologias neuroftalmologicas. E, mais importante, na minha opinido, identifica as falhas de evidéncia em
algumas praticas clinicas instaladas. Assim, o objectivo desta monografia ¢ gerar informagao clinica relevante e especifica
em algumas patologias neuroftalmologicas comuns, tanto ao nivel do diagnostico como da terapéutica. Espero que este

livro vos seja util na vossa pratica clinica do dia-a-dia.

Dalia Meira

:Dd‘P\O\ \M),\D\
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METODOS DE CLASSIFICA(;AO DA EVIDENCIA

O método adoptado para a selegcio e classificagao dos melhores artigos cientificos baseia-se no método descrito pela
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN).

Classifificagao dos Estudos (SIGN)

I+ Meta-analises de elevada qualidade, revisGes sistematicas de estudos clinicos randomizados controlados (randomized controlled trials,
RCT), ou RCTs com um risco muito baixo de viés.

I+ Meta-analises bem realizadas, revisoes sistematicas de RCTs, ou RCTs com risco baixo de viés.

I- Meta-analises, revisoes sistematicas de RCTs, ou RCTs com risco elevado de viés.
Revisdes sistematicas de elevada qualidade de caso-controlo ou estudos coorte.

II++ Estudos caso-controlo ou estudos coorte com um risco muito baixo de fatores confundidores ou vi¢s, ¢ uma probabilidade clevada
que a relagdo ¢ causal.

I+ Estudos caso-controlo ou estudos coorte bem realizados com um risco baixo de fatores confundidores ou viés, ¢ uma probabilidade
moderada que a relagdo ¢ causal.

I Estudos caso-controlo ou estudos coorte com um risco elevado de fatores confundidores ou viés, e uma probabilidade clevada da
relagao nao ser causal.

111 Estudos nao-analiticos (ex: casos clinicos, séries de casos)

v Artigo de opiniao

A abordagem sistematica para classificar o nivel de evidéncia que existe para apoiar uma recomendagao clinica especifica

baseia-se no método de Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Classificagio do Nivel de Evidéncia (GRADE)
Um maior nimero de estudos muito provavelmente nao ira modificar a nossa confianga no efeito estimado.
Elevada e Varios estudos de elevada qualidade com resultados consistentes
. Estudo multicéntrico de elevada qualidade, com n elevado
Um maior niimero de estudos muito provavelmente ira ter um impacto importante na nossa confianga no efeito estimado, e
ode alterar essa estimativa.
Moderada | P .
. Um estudo de elevada qualidade
. Virios estudos com limitagoes
Um maior nimero de estudos muito provavelmente ira ter um impacto importante na nossa confianga no efeito estimado, e
Baixa muito provavelmente ira alterar essa estimativa.
. Um ou mais estudos com limitagoes graves
Muito Qualquer estimativa do efeito ¢ muito incerta. Artigo de opinido.
baixa . Um ou mais estudos com limitagoes muito graves

Classifificagao das Recomendagdes (GRADE)

Recomendagio Forte Quando o risco/beneficio duma determinada intervencao esta bem esclarecido e pouco balanceado.

Recomendacio Fraca

I . . A . . A
Quando as consequéncias sao mais duvidosas - evidéncia de baixa qualidade ou porque a evidéncia sugere que o
risco/beneficio estd bem balanceado.
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NEVRITE OPTICA

Ivone Cravo, Manuela Novais

INTRODUCAO

O impacto da medicina baseada na evidéncia na pratica

da Oftalmologia, constitui fonte fidedigna de actualiza-

cao da informagao e o conhecimento dos resultados dos
ensaios clinicos multicéntricos recentes, tem conduzido

a modificagées consideraveis na pratica da Neuroftalmo-

logia e muito particularmente, na nevrite optica.

A nevrite optica ¢ uma doenga inflamatoéria aguda des-

mielinizante do nervo oOptico, que ocorre mais frequen-

temente em adultos jovens e ¢ a neuropatia Optica mais
frequente em individuos com idade inferior a 50 anos,

a seguir ao glaucoma. Caracteriza-se por diminui¢ao da

acuidade visual (AV), unilateral, sub-aguda, acompa-

nhada de dor retro-bulbar, sem outros sintomas sisté-
micos acompanhantes.' A apresentacio clinica pode ser
monofasica, ou polifasica com recorréncias. A nevrite
oOptica associa-se muito frequentemente a uma doenga
desmielinizante do sistema nervoso central (SNC) mais
generalizada, como a esclerose multipla (EM) ou neuro-
miclite optica (NMO) e o prognostico da recuperagao
visual ¢ geralmente bom, estimando-se em 93% com ou
sem terapéutica.” A associagdo entre nevrite Optica e EM
esta bem estabelecida. A nevrite 6ptica pode ser a apre-
sentagao inicial da EM recorrente-remitente em apro-
ximadamente 20% dos casos*, e pode ocorrer durante

o seu decurso em 50% dos doentes. Até a realizacao do

estudo Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT) a estimativa

do risco de EM ap6s uma nevrite optica era incerta, ten-
do sido publicados estudos com resultados tao dispares
como 13% a 88%.°

Os estudos multicéntricos mais relevantes no ambito da

nevrite optica, sao:

. ONTT (Optic Neutitis Treatment Trial) que teve
como objectivo numa primeira fase, aferir os as-
pectos terapéuticos benéficos e adversos da tera-
péutica corticosteroide.

o LONS (Longitudinal Optic Neuritis Treatment Study)
que estudou os aspectos de evolugao a longo prazo,
determinando a historia natural da nevrite optica e
identificando os factores de risco de evolugao para
EM, apos um primeiro episodio de nevrite opti-
ca. Este estudo decorreu durante 15 anos em 15
centros clinicos dos Estados Unidos da América.®’

Foram também realizados outros ensaios clinicos em

grande escala, relacionados com o denominado sindro-

me clinicamente isolado (SCI) que se define como um

primeiro episédio neurologico com duragio superior a

24 horas, causado pela inflamagao/ desmielinizagao, num

ou mais locais do SNC, em que a nevrite 6ptica pode

ser o episodio inicial, podendo evoluir ou ndo para EM

(tabelal):

e CHAMPS (Controlled High-Risk Subjects AvonexR
MS Prevention Sl:ud)/)8

e CHAMPIONS (Controlled High-Risk AvonexR
Multiple Sclerosis Prevention study in Ongoing Neu-
rologic Surveillance study *'°

o ETOMS (Early Treatment of MS)"!

e BENEFIT (BetaseronR in Newly Emerging MS For

Inicial Treatment sudy)"""?

e PRECISE stud}/13

Estes estudos tiveram o objectivo de determinar se as
terapéuticas modificadoras da doenga (TMD) ap6s um
SCI, podem adiar um segundo evento desmiclinizante
e portanto protelar o diagnostico de esclerose multipla
clinicamente definida (EMCD), uma vez que um diag-
nostico de EMCD requer a ocorréncia de pelo menos
dois eventos neurologicos consistentes com desmielini-
zagao no SNC, separados temporal e anatomicamente. *
O termo nevrite optica ¢ também por vezes usado para
outras ctiologias inflamatorias ou infecciosas. Estas cau-
sas de neuropatia optica sdo referidas no diagnostico di-
ferencial.

17



O 'I NEVRITE OPTICA

Tabela 1. Ensaios clinicos na nevrite optica

conversao para EMCD

zacao focal na RM CE,
no prazo de 90 dias

EMCD

Objectivo n Critérios de inclusio Avaliagao Resultados/Conclusao
Alta dose de corticosteroide
intravenoso, seguido de cor-
ticosteroide oral, acelerou a
fndice d recuperagio visual mas, nio
ndice de recupe- .
e hum benef;
.. N 1° Episédio de nevrite | ragao visual orneceu nenium ?nNC eoa
; Efeito da terapéutica L . longo prazo para a visao
ONTT . L. . optica aguda unilateral,
corticosteroide na nevri- 454 K L. .o
(1991) . com sintomas visuais < 8 | Prognostico  da . .
te Optica . A prednisolona oral isolada
dias, dos 18-46 anos doenga a longo | _ .
az0 nao melhorou o resultado vi-
7
p sual e foi associada a uma taxa
de aumento de novos episo-
dios de nevrite Optica
Doentes dos 18-50 anos , o
Efeito do interferdo be- com um 1° episodio neu- LFN [?711,3 'apots urr[l 1b ev/efr'lto
esmielinizante ¢ benéfico
CHAMPS ta-la (AvonexR) na re- rologico agudo, isolado, | Investigagio  de 5
’ 383 > . para os doentes com alte-
(199¢6) dugdo da incidéncia de consistente com desmie- | EMCD N o
EMCD linizacio ragées da RM CE, que indi-
¢ quem alto risco de EMCD
Os resultados apoiam o uso de
IFN B-1a, apés um 1° evento
CHAMPIONS clinico desmielinizante
(2001) Resultado neurologico a Doentes que participa- | Percentagem  de
(5 anos adicionais | longo-prazo, em doentes 203 ram inicialmente no es- | evolugio para | Efeitos benéficos modestos
de follow-up apos tratados com IFN B-1a tudo CHAMPS EMCD do tratamento imediato em
CHAMPS) relagdo ao inicio mais tardio
da terapéutica
Efeito de baixa dose de
interferdao B-1a (IFN B-1a O IFN B.1 f
RcbifR) nas recorréncias, Doentes dos 18-40 anos, ce do tr;;ta;rel;trz Z:;}Erzi
~ .7 . ~ b Vi
ETOMS em doentes apos a 1° com um 1° episodio e | Conversao  para R o .
309 . efeito significativamente po-
(1995) apresentagdo de um even- RM CE sugestivos de | EMCD . L
looi . EM, nos 3 meses prévios sitivo nos resultados clinicos
to neurologico consisten- », NOS S€S V108
ena RM CE
te com desmielinizacao
D " 1° O tratamento precoce com
oentes com um '
Efeito do tratamento evento sugestivo de EM T I'Fl]\I'_B_lb’ Plr efrlrie o(jezen—
BENEEIT precoce e tardio com in- . e com um minimo de 2 d?mp(]} . para do volvimento de incapacidade.
- iagnostico e
(2005) terferao B-1b (IFN B-1b lesdes clinicamente  si- h ,
R . EMCD O atraso do tratamento até 2
Betaseron’), na EMCD lenciosas na RM CE "
’ anos, nao afectou os resultados
da incapacidade a longo prazo.
Doentes com um even-
to Unico desmielinizante o
. . Efeito do acetato de gla- acompanhado por evi- | Tempo para o tratamento precoce ,com
PRECISE N . R acetato de glatiramato, ¢ efi-
tiramato (CopaxoncR) na 481 déncia de de desmielini- | diagnostico  de N
caz em atrasar a CONvVersao
(2004) t

para EMCD

EMCD- Esclerose Mltipla Clinicamente Definida; n - nimero de doentes no estudo; RM CE - Ressonancia magnética cranio-encefalica
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EPIDEMIOLOGIA

A nevrite Optica ¢ mais frequente nas mulheres (77%) e
entre as idades de 20 a 40 anos.'>'*

A incidéncia e a prevaléncia variam com a distribui¢do
geografica e com diferengas raciais. E mais frequente no
Norte dos EUA e Europa Ocidental, e menos frequente
em regides junto ao Equador. Na Asia & mais frequente
do que nos EUA ¢ Europa Ocidental."”

A incidéncia nos EUA ¢ de 6.4 por 100.000 e ¢ mais
frequente nos caucasianos (85%).  Os individuos de
origem asiatica, africana e indios americanos tém riscos
mais baixos.'®

Em relagiao a EM, a doenga associada mais frequentemen-
te a nevrite Optica, os factores mais preponderantes para
a sua manifestacio sao o ambiente e a hereditariedade, in-
dependentemente do local onde se habita, raca ou idade.
Em Portugal apenas existem dados sobre a prevaléncia
da EM e de acordo com os dados do Grupo de Estudos
da Esclerose Multipla (GEEM) estima-se que mais de
5.000 portugueses sejam portadores de EM e cerca de
3.500 ja se encontram em tratamento. "’

FISIOPATOLOGIA

A base patologica mais comum para a nevrite optica e
a desmielinizagdo inflamatoria do nervo 6ptico. A pato-
logia ¢ semelhante a das placas no cérebro na EM aguda
com embainhamento perivascular, edema nas bainhas
mielinizadas do nervo e ruptura da mielina. A inflama-
¢ao do endotélio vascular retiniano pode preceder a
desmielinizacdo e tornar visivel o embainhamento vas-
cular. A perda da miclina ¢ maior que a perda axonal.
Acredita-se que a desmielinizagdo na nevrite oOptica ¢
imunomediada, mas o mecanismo especifico e o alvo /
antigénio(s) sao desconhecidos.”

A activagao das celulas T sistémicas esta identificada de
inicio e precede as alteragoes do liquido cefalorraqui-
dano (LCR). As alteragdes sistémicas resolvem-se mais
cedo do que as alteragdes centrais (2 a 4 semanas). A
activagao das células T leva a libertagao de citoquinas e
outros agentes inflamatorios.”’

A activagao de celulas B contra a proteina basica da mie-
lina ndo ¢ observada no sangue periférico mas pode sé-
-lo no liquor de doentes com nevrite optica. *

Como na EM, suspeita-se de uma susceptibilidade gene-
tica na nevrite Optica. Isto ¢ sustentado pela elevagao de
certos tipos de HLA nos doentes com nevrite 6ptica.”

CLINICA

Os estudos do ONTT foram decisivos para a caracteriza-
¢ao da clinica e identificagao dos factores de risco de evo-
lugdo para EM, em doentes com diagnostico de nevrite
optica. Envolveu 457 doentes entre os 18 e 46 anos, com
nevrite optica aguda unilateral. Os sintomas de apresen-
tagdo mais frequentes da nevrite 6ptica, foram a diminui-
¢ao da acuidade visual e a dor peri-orbitaria.'®

A diminuig¢io da acuidade visual (AV) ¢ geralmen-
te unilateral (70% nos adultos; na crianca ¢ bilateral em
60-70% dos casos), subaguda, rapidamente progressiva
e atinge o maximo as 2 semanas. A deterioragdo con-
tinua apos esta altura, sugere diagnostico alternativo.
Mais de 90% dos doentes do ONTT tinham diminui¢ao
significativa da AV. Na maioria, a AV variava entre 8/10
e 1/10 (54%). Contudo 11% dos doentes tinham 10/10,
e no outro extremo 3% apresentavam auséncia de per-
cepgao luminosa. Em média, a fungao visual era ligeira-
mente inferior nos doentes com EM, do que naqueles
sem EM. Os resultados deste estudo aos 15 anos suge-
rem que o prognostico visual a longo prazo ¢ favoravel
para a maior parte dos doentes com nevrite ()ptica, mes-
mo quando a EM estava presente. Contudo, ainda que se
observe boa recuperacao da fungio visual na maioria dos
doentes, cerca de 5-10% ndo recuperaram.®’

A dor peri-orbitaria, que frequentemente se agra-
va com os movimentos oculares, ocorreu em 92% dos
doentes do ONTT e precede ou coincide com o inicio
da diminuicdo da acuidade visual em 90% dos doentes,
acompanhando a sua recuperagao. A auséncia de dor ou
a sua persisténcia para além de 2 semanas, sugerem diag-
nostico alternativo.”?

O defeito do campo visual (CV) na nevrite 6ptica
tem sido tipicamente caracterizado como um escotoma
central."” Contudo no ONTT a alteragio do campo
visual foi variavel e apresentou quase todos os tipos de
defeito, incluindo perda difusa (48%), deéfice altitudinal,
arciforme ou degrau nasal em 20% ¢ mais raramente
central ou cecocentral (8%). Atingimento assintomatico
no olho contralateral em 49% dos casos. (Fig. 1) As alte-
ragbes do CV geralmente regridem. No ONTT, normali-
zaram num ano em 56% e em 73% aos 10 anos.***’

O defeito pupilar aferente relativo (DPAR), esta
geralmente presente no olho afectado. A sua auséncia,
sugere neuropatia bilateral ¢ simétrica, ou neuropatia
optica prévia.*’

A fundoscopia na altura da apresentagao, apresenta
com maior frequéncia um disco optico normal (62%).
Contudo um tergo dos casos tém papilite com hipere-
mia e edema do disco. A papilite ¢ mais frequente em
criangas com idade inferior a 14 anos ¢ em determinadas
populagdes de raga negra da Africa do Sul ¢ do Sudeste
Asiatico. As hemorragias peripapilares sdo raras na nevri-
te Optica, mas acompanham frequentemente a neuropatia
optica isquémica.”

A atrofia Optica nunca surge na fase aguda, mas esta pre-
sente pelo menos sectorialmente apos 4 a 6 semanas do
inicio do episoédio, mesmo com a normalizagao da AV,
uma vez que a AV de 10/10 requer menos de metade
dos axoénios foveais normais.””” (Fig. 2)

As fotopsias sao referidas por 30% dos doentes no
ONTT e frequentemente desencadeadas pelos movi-

mentos oculares.®’
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Fig. 1. Perimetria Estatica Computorizada com escotoma central no olho esquerdo e perda difusa da sensibilidade retiniana no olho direito,
num doente com nevrite optica aguda isolada.

Fig. 2. A. Fundo ocular inicial de doente com nevrite 6ptica, com disco optico normal (nevrite optica retrobulbar). Acuidade visual de 1/10, DPAR

¢ escotoma central em OE. B. Apos 6 semanas, palidez sectorial temporal do disco optico esquerdo, com AV de 9/10, campo visual sem alteragdes.
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O fenomeno de Uhthoff esta presente em em 50%
dos doentes.®’

A visdo cromatica esta frequentemente afectada, com um
grau de discromatopsia em desproporgao com a perda de
AV, podendo mesmo ocorrer em doentes com quantificagao
normal da AV O erro foi misto e varidvel em 94% no Far-
nsworth-Munsell 100 hue e 88% no teste de Ishihara.®’

A sensibilidade ao contraste, ¢ pouco utilizada na cli-
nica, mas estd em concordancia com a disfuncao visual.*”
Outros sinais de inflamaciao ocular como o em-
bainhamento vascular (periflebite da retina) pode ser
observado em cerca de 12% dos doentes com nevrite
optica e signiﬁca risco acrescido para EM, Uveite e ou
pars planitis sdio menos frcqucntcs € sa0 mais sugestivas
de causas infecciosas ou outras doencas auto-imunes.®’
A recuperagao visual inicia-se rapidamente, dentro de
2 semanas na maioria dos doentes com nevrite optica e a
melhoria da funcdo visual continua até¢ 1 ano de evolugio.
Ainda que a maioria dos doentes recupere a acuidade visual
para 10/10, em muitos doentes permanecem défices resi-
duais da visao cromatica, sensibilidade ao contraste, estéreo
acuidade, persistindo defeito pupilar aferente relativo em
aproximadamente ¥4 dos doentes aos 2 anos de evolugao.™
A probabilidade de recorréncia de nevrite optica
aos 5 anos ¢ de 28% e a recuperagao da fungdo visual
apo6s um segundo episodio ¢ geralmente muito boa. **

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO
Em geral, o diagnostico da nevrite optica tipica ¢
clinico, baseado apenas na historia e observagao, nao
requerendo outras investigagdes para a sua confirma-
¢ao, sendo de fundamental importancia a observagao do
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fundo ocular, uma vez que estes dados sao essenciais na
distingdo dos casos tipicos, dos atipicos. (Tabela 2)

O recurso a exames complementares de diagnostico,
destina-se a avaliar o risco de evolugdo subsequente para
EM e excluir outras etiologias nos casos de apresentacao
ou evolugio atipicos.

A Ressonancia Magnética (RM) cranio - encefa-
lica (CE) e orbitas com contraste (gadolinio), sdo re-
comendadas em todos os casos de nevrite optica. A RM
CE com contraste ¢ o unico exame que isoladamente,
melhor permite avaliar o risco futuro de EM e orientar
decisdes no uso de terapéutica imunomoduladora.

O estudo ONTT ajudou a estratificar o risco de desen-
volver EM, baseando-se nas alteracdes da RM CE ini-
cial, demonstrando que os doentes com um primeiro
episodio de nevrite optica com RM CE normal, tém
uma probabilidade de EM aos 15 anos de 25%; pelo
contrario nos doentes com uma ou mais lesoes, o risco
¢ de 72%, com uma percentagem maxima de conversao
nos primeiros 5 anos.®"

A RM-CE tem assim um papel importante no diagnostico e
follow-up destes doentes. Alguns factores como o sexo, raga,
idade, historia familiar, ¢ localizagdo do edema ao longo do
nervo Optico, podem ajudar a prever a conversao para EM,
mas o nimero de lesdes na RM CE inicial, ¢ o factor que
mais se relaciona com o risco de desenvolver EM.'®

A RM deve incluir imagem cranio encefalica e orbitas
com saturagdo da gordura. As caracteristicas das lesoes
CE compativeis com EM incluem, uma ou mais lesoes
ovoides, com didmetro igual ou superior a 3 mm, prefe-
rencialmente localizadas nas areas peri-ventriculares da
substancia branca.” (Fig. 3)

Fig. 3. Neuropatia Optica aguda esquerda isolada em jovem. A. RM cranio encefalica, corte axial, que mostra lesdes multifocais hiperintensas da substancia

branca periventricular, muito sugestivas de desmielinizagao. B. RM sagital cranio encefalica, com lesGes tipicas da substancia branca periventriculares .
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A inflamagdo do nervo optico envolvido (aumento da
espessura ¢ hipersinal com o contraste), foi demonstra-
da em cerca de 95% das RM-CE e orbitas dos doentes
com nevrite Optica.'>'® A extensao longitudinal do en-
volvimento do nervo optico observado na RM, correla-
ciona-se com a disfungdo visual inicial e com o prognos-
tico da fungao visual.”** O hipersinal com o contraste
persiste por cerca de 30 dias desde a apresentagao ini-
cial’’ e pode ainda estar presente ap6s a recuperagao da
visao e também em aproximadamente 60% dos doentes
sem historia clinica de nevrite optica. *'** (Fig. 4)

Os testes analiticos sistémicos ¢ a radiografia do
torax, tiveram um valor limitado na avaliagao da nevri-
te Optica tipica no ONTT, ndo sendo por este motivo

necessarios nestas situagdes.
No estudo do LCR, a detecgio de bandas oligoclonais e

Fig. 4. Neuropatia 6ptica aguda esquerda isolada em jovem. RM das 6r-
mdice de i lobulina G dit (tei i 3 idenci bt
Indice de imunogiobulina L parecem Se€r preditores uteis bitas com contraste e supressao da gordura, evidenciando nervo optico
do risco de EM. Contudo s6 providencia informagao adi- intra-orbitario esquerdo, com aumento de espessura e hipersinal.

Tabela 2. Critérios de Nevrite OpticaTl'pica

Todos os critérios devem ser cumpridos, quer na apresentagao inicial, quer na evolugdo clinica:

Jovem adulto de 15 a 45 anos (ONTT: 32+/- 7 anos)
Predomina no sexo feminino (ONTT: 77%)
Predomina nos caucasianos (ONTT: 85%)

. Sintomas monoculares em 70% nos adultos
HISTORIA

CLINICA

Inicio agudo de diminuigao da AV, que se agrava em horas ou dias
Dor ocular acompanhante, que se agrava com movimentos oculares
Auséncia de diplopia, sem outros sintomas neurologicos, (com excepgao dos consistentes com episodios prévios de EM)

Sem antecedentes sistémicos de vasculite, doenga auto-imune, cancro

No olho afectado:

. DPAR

e Disco 6ptico normal (65%) ou edema moderado (35%)

OBSERVACAO . Hemorragias papilares ou peripapilares raras: 6%

o Auséncia de atrofia 6ptica, exsudados, irite, vitrite ou outra doenga intraocular

o Auséncia de proptose, ptose, motilidade ocular normal; sensibilidade queratica e facial normais

No olho contralateral, observa¢ao normal

No olho afectado:

e Defeito variavel: difuso (48%) ou focal (52%)
PERIMETRIA
No olho contralateral:

e Defeito assintomatico (49%)

Melhoria espontanea em 90% dos casos

EVOLUCAO Inicia-se as 2-3 semanas, até 1 ano (79% inicia-se as 3 semanas, 93% as 5 semanas)
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Fig. 5. Nevrite Optica aguda de OE.

PEV Pattern: Aumento do tempo retino cortical (tempo de culminagio de P100) em OE, com amplitude N75-P100 normal e preservagdo da morfo-

logia global do tragado. Normalidade em OD.

cional 1til, nos casos de apresentagao e ou evolugao atipicos
e nas situagoes em que as alteragées da RM nao sao compa-
tiveis com doenca desmielinizante.*®

Os Potenciais Evocados Visuais Pattern (PEVp),
sao um exame sensivel e especifico para detectar nevrite
optica desmielinizante. O aumento do tempo da latén-
cia da onda P100 do PEVp, com morfologia relativa-
mente preservada, ¢ comum (65%) e ¢ a manifestagao
electrofisiologica da diminui¢ao da condugao no nervo
optico, como resultado da desmielinizagao da via opti-
ca aferente. Estas alteragdes do PEVp podem persistir
apos a recuperagao da fungdo visual, atingindo a norma-
lidade ao ano de evolugio em 80% a 90%. ***’

Estudos recentes afirmam que os PEVp podem ser mais
tteis, ndo no diagnostico etiologico da nevrite 6ptica
durante a fase aguda, mas nas situagdes sub-clinicas de
disfungdo visual.”® (Fig, 5) ]

A Tomografia de Coeréncia Optica (OCT), de-
monstrou diminui¢ao da espessura da camada das fibras
nervosas da retina (CFNR) em doentes com historia de
nevrite optica e também de EM. Tem havido evidéncia
crescente de que a diminui¢do da espessura da CFNR
avaliada por OCT, traduz a atrofia dos axénios desmie-
linizados.*****? (Fig. 6)

Sob a luz destes estudos, a determinagao da espessura da
CFNR pode predizer a recuperagao visual apos um epi-
sodio de nevrite Optica e os valores reduzidos da CFNR
podem estar correlacionados com a disfungao visual. O

OCT pode ser um marcador 1til de integridade axonal
do nervo 6ptico nos doentes com nevrite Optica.

A diminui¢gdo da CFNR inicia-se apos 1 més do episo-
dio agudo ¢ continua por 3 a 6 meses, aparecendo entao
os defeitos da CENR que podem ser focais ou difusos e
ocorrem em 80% dos individuos com historia de nevrite
optica aguda. Existe uma preferéncia para maior perda
no sector temporal. Quando comparados com olhos nor-
mais, uma redugao de 33-46% da CFNR e uma espessura
igual ou inferior a 75 um nos individuos afectados, im-
plica um pior prognostico da fungdo visual. A quantifi-
cagao da CFNR abriu também um grande potencial da
avaliagao da neurodegeneragao existente na EM. Varios
estudos identificaram que em olhos de doentes com EM
que tiveram nevrite Optica prévia, existe uma perda em
meédia de 20-38 um, enquanto que, em olhos assintoma-
ticos dos mesmos doentes a perda ¢ de cerca de 7 ym.*
Estes estudos enfatizam a importancia de se avaliar
a CFNR nos doentes com EM, muito especialmente
quando se pretende monitorizar o efeito de tratamen-
tos destinados a prevenir ou reduzir a perda neuronal.
Contudo, a validagdo do OCT como marcador de perda
axonal e de indice de prognostico da doenga ¢ ainda li-
mitado, e a sua avaliagdo como biomarcador para a neu-

rodegeneragao ainda estd em curso.**

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Com menor frequéncia a nevrite 6ptica inflamatoria
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Fig. 6. Nevrite Optica retrobulbar direita.

OCT: Diminui¢ao global da espessura da CFN peripapilares no OD, mais significativa no sector temporal. No OE (olho assintomatico), a espessura

global ¢ normal, com valor borderline no sector temporal.

ndo esta associada a desmieliniza¢ao primaria do nervo
optico, ou do SNC.

S3o atipicos no adulto e constituem um reduzido risco
de evolugdo para EM, os aspectos clinicos referidos na
tabela 3.

Nestas situagdes devem ser consideradas outras enti-
dades, cujo diagnostico diferencial inclui doengas sis-
témicas inflamatorias, infecciosas, neuromielite 6ptica
(NMO), neuropatia Optica inflamatoria recorrente cro-
nica (CRION), ou até compressivas, toxicas ou nutri-
cionais. (Tabela 4) Na crianga sao diagnosticos alternati-
vOs mais comuns, as causas infecciosas e p(')s—infecciosas
e acima dos 50 anos, a neuropatia Optica isquémica ¢

a causa mais frequente de neuropatia optica aguda.%’38

Neuromielite 6ptica (NMO)

A NMO, também conhecida por sindroma de Devic, ¢
uma doenca desmielinizante auto-imune que se caracte-
riza por nevrite optica em associagao com miclite agu-
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da, que precede ou sucede a diminui¢ao da AV. Tem uma
predominancia pelo sexo feminino e ¢ distinta da EM.
Em contraste com a EM, a NMO tem uma alta morbili-
dade e mortalidade precoce, devido a recorréncias gra-
ves incapacitantes, com disfungao visual grave (<1/10)
¢ permanente pelo menos num dos olhos e paraplegia.
Pode assumir diversas apresentagoes clinicas, tendo sido
actualmente redefinidos os seguintes critérios de diag-
nostico:
e Nevrite Optica unilateral ou bilateral
e  Mielite
e Associados pelo menos a 2 dos seguintes:
- RM espinal medula com lesdo contigua
envolvendo 3 ou mais segmentos vertebrais
- RM CE normal
- Anticorpo anti-aquaporina-4 positivo
Estes critérios tém uma sensibilidade de 99% e 90% de
especificidade. Isoladamente o autoanticorpo tem 76%
de sensibilidade e 94% de especificidade.*



Tabela 3. Nevrite optica atipica no adulto

Reduzido risco de evolugdo para EM

- Idade > 50 anos ou < 12 anos

HISTORIA
CLINICA

- Auséncia de dor acompanhante / precedente ou que persiste mais de 2 semanas
- Diminui¢do grave da AV (auséncia de percepgao luminosa)
- Nevrite 6ptica bilateral em simultaneo ou sequencial

OBSERVACAO - Exsudados maculares

- Inflamacdo intra ocular

- Edema marcado do disco optico com exsudados e hemorragias peripapilares

- Auséncia de recuperagio as 3 a 4 semanas

EVOLUCAO

- Progressao da diminui¢ao da AV e da dor para além das 2 semanas

- Agravamento com a interrupgao da corticoterapia

Tabela 4. Diagnostico de nevrite optica

Nevrite Optica

Tipica

SCI EM

Atipica

l l

Neuropatia 6ptica infla- NMO
matoria cronica e
(CRION) Espectro das NMO

Os doentes com NMO e EM podem apresentar-se com
nevrite optica aguda e o diagnostico diferencial precoce
¢ de fundamental importancia, uma vez que o prognos-
tico e a terapéutica diferem consideravelmente.

Numa nevrite optica aguda, os sinais clinicos ¢ de neu-
roimagem que recomendam a pesquisa do anticorpo
anti-aquaporina-4, sao:

e Diminuigao grave da acuidade visual uni ou bi-
lateral, com ma recuperagio associada a altera-
¢oes atipicas da RM para EM

¢ Nevrite Optica associada a doenga auto-imune

e Nevrite Optica em etnia asiatica ou africana

A extensao e localizagiao da inflamagao ao longo da via

l ,,

D. sistémica

D. sistémica

infecciosa inflamatoria
(Stfilis, Toxoplasma, (Sarcoidose, LED,
Bartonela, HIV. ..) Sjogren...)

Optica anterior tambem tém sido analisadas, constatando-
se na nevrite optica relacionada com a NMO, uma maior
tendéncia de doenga bilateral simultanea e para afectar
mais o nervo optico posterior, incluindo o quiasma.”

A correlagio entre OCT e disfuncio visual foi maior na
NMO, com maior perda axonal na NMO, sugerindo que
as duas situagdes diferem em relacao ao dano estrutural
e funcional. As alteragdes sao predominantemente na
macula nos doentes com EM e na CFNR na NMO,*
O tratamento consiste em altas doses de corticosteroi-
des intravenosos e terapéutica imunossupressora agres-
siva a longo prazo. As terapcuticas standard para a EM
sdo ineficazes, podendo ser prejudiciais.**
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Neuropatia 6ptica inflamatéria recorrente cro-
nica (CRION)

A CRION foi apenas descrita na Gltima década e é uma
situagdo inflamatoria do nervo optico sem evidéncia de
doenga sistémica associada ou qualquer outra etiologia.
E uma neuropatia 6ptica uni ou bilateral, subaguda, ti-
picamente associada a dor, muitas vezes acompanhada
de edema pouco marcado do(s) disco(s) optico(s). Ca-
racteriza-se pela melhoria rapida com a corticoterapia e
recorréncia rapida com a suspensao desta, requerendo
tal como na NMO, imunossupressao a longo prazo.*

TRATAMENTO

Corticosteroides

Anteriormente ao ONTT, n3ao existiam orientagdes

bem definidas para a terapéutica da nevrite oOptica. Ain-

da que os corticosteroides fossem utilizados, estudos que

demonstrassem a sua eficacia nio eram satisfatorios e a

maioria advogava a terapéutica oral com prednisolona.

Este estudo clinico, multicéntrico, randomizado, com

15 anos de follow-up, ¢ 0 maior estudo que aborda as es-

tratégias de conduta na fase aguda, bem como o plane-

amento da terapéutica a longo prazo. Os doentes foram
divididos em 3 grupos: um grupo recebia prednisona
oral (Img/Kg/dia, durante 14 dias), outro grupo rece-

bia metilprednisolona (250 mg de 6/6 horas, durante 3

dias), seguido de desmame com prednisona oral (1 mg/

Kg/dia, durante 11dias) e o Gltimo grupo recebia place-

bo oral (durante 14 dias). Cada uma das modalidades foi

seguida de desmame oral de curta dura¢iao com 20 mg de
prednisona (ou placebo) no 15° dia e 10mg de prednisona

(ou placebo) no 16° ¢ 17° dia.’

Os resultados a curto e longo prazo das estratégias tera-

péuticas, decorrentes do ONTT sio os seguintes:

. O tratamento com altas doses de corticoster6i-
des intravenosos seguidos de corticosteroides
orais, aceleravam a recuperagao visual, mas os
resultados visuais a longo prazo, ndo se modi-
ficavam, quando comparados com um placebo.

. A terapéutica com corticosteroides intraveno-
sos seguidos do regime oral, traduziu-se numa
redugdo da taxa de desenvolvimento para EM,
particularmente nos doentes com alteragoes da
RM consistentes com desmielinizacdo. Contu-
do a partir dos 3 anos de evolugio, este efeito
terapéutico nao subsistiu.

. Os doentes tratados apenas com corticosteroides
orais, nao melhoravam o resultado visual e dupli-
cavam as possibilidades de recorréncia de nevrite
optica no mesmo olho ou no contralateral.

o Estas terapcuticas foram em geral bem toleradas
e os efeitos colaterais durante o tratamento foram
moderados.

Deste modo, o ONTT demonstrou que nas opgoes

terapéuticas para a nevrite optica aguda podem ser
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incluidas altas doses de corticosterbides intraveno-
Sos, particularmcntc se o doente necessita de recu-
perar mais rapidamente a visao.

Nos primeiros dois anos de follow-up, os corticosteroi-
des intravenosos reduziram o risco de evolugao para
EM, quando comparados com os outros dois grupos.
Aos 2 anos, apenas 8% dos doentes tratados com corti-
costeroides intravenosos, converteram para EM clinica-
mente definida, enquanto 18% do grupo placebo e 16%
do grupo corticosteroides orais, desenvolveram EM.
Assim este estudo sugere que tratar com metilpredni-
solona intravenosa seguida de prednisona oral, ou nao
realizar qualquer terapéutica, sio ambas opg¢oes viaveis
e a decisdo de prescrever este tratamento, deve ser feita
individualmente em cada doente.

Pelo contrario, os corticosteroides orais, nao foram be-
neficos. A prednisona oral isolada nas doses standard nao
¢ recomendada no tratamento agudo.*

Com o objectivo de criar recomendagbes para a pra-
tica clinica, em 2012 a Revisio Cochrane’' avaliou a
evidéncia para o uso da terapéutica corticosteroide, sob
qualquer formulagao, dose e via de administracao, na
recuperagao da fun¢ao visual em doentes com nevrite
optica, comparada com placebo, ou a opgao de nao fa-
zer terapéutica. Nesta revisdo foram incluidos 6 estu-
dos controlados e randomizados [nivel 1+], num total
de 750 doentes, em que o estudo ONTT, contribuiu
com a grande maioria dos doentes (457). Como resul-
tado, houve uma evidéncia conclusiva que altas doses de
corticoides, quer orais ou intravenosos, promovem uma
recuperagao mais rapida da visao a curto prazo, mas sem
evidéncia de beneficio a longo prazo. Atrasam o inicio
de eventos desmielinizantes subsequentes, por 2-3 anos
em doentes com alto risco de EM, nao persistindo este
efeito para além deste periodo. Em concordancia com o
ONTT, a terapéutica com corticoides orais pode estar
associada com um aumento da percentagem de recidi-
vas. A opg¢ao de tratar com corticoides intravenosos se-
guido de corticoides orais, ou nao tratar ¢ apropriada.
[Recomendagio discricionaria, qualidade moderada]*

Imunoglobulina intravenosa

Ainda ha conflito nos resultados relativos ao tratamen-
to da nevrite optica com imunoglobulina intravenosa
(IGIV). Um estudo recente incluiu doentes com perda
visual grave devido a nevrite optica refractaria a altas
doses de corticoides. Os doentes foram tratados com
IGIV e houve melhoria significativa neste grupo, quan-
do comparado com o grupo controlo.”® Outro estu-
do sugere que a IGIV pode ter algum efeito benéfico
em doentes com disfungao visual residual significativa,
apos nevrite Optica aguda. ** No entanto, alguns estudos
randomizados em que o resultado foi avaliado com a
acuidade visual ou com a sensibilidade ao contraste, nao
conseguiram demonstrar um beneficio significativo.*



Plasmaférese

Estudos recentes sugerem uma associacao entre plas—
maférese e melhoria da visio em doentes com nevri-
te optica grave, que nao responderam a altas doses de
corticosteroides. Também parece estar em concordan-
cia com os efeitos positivos da plasmaférese em doentes
com outros sindromas desmielinizantes inflamatorios
auto-imunes, que nao respondem a terapéutica com

corticosteroides. %’

Terapéuticas Modificadoras da Doenga (TMD)
As opgdes de tratamento a longo prazo de um SCI, in-
cluem as TMD e a literatura recente sugere melhoria
clinica e das alteragdes da neuroimagem, quando com-
parada com doentes sem esta terapéutica.

As TMD, tém demonstrado reduzir o risco de conver-
sao para EM nos doentes de alto risco que se apresentam
com uma SCI. Contudo, o timing exacto e a selecgao dos
doentes para o inicio do tratamento continuam a ser de-
batidos. Dado haver evidéncia de dano axonal precoce
na nevrite optica aguda desmielinizante, asTMD podem
ser consideradas em doentes com alto risco de desen-
volver EM.

Com o objectivo de determinar se estas terapéuticas,
podem suprimir recaidas e formacdo de lesGes nas
RM posteriores, (protelando assim o desenvolvimen-
to de incapacidades clinicas permanentes), foram rea-
lizados os seguites ensaios multicéntricos relacionados
com a sindroma clinicamente isolada: CHAMPS (Con-
trolled Hight-Risk Subjects Avonex® MS Prevention Studys,
CHAMPIONS (Controlled Hight-Risk Avonex® Multiple
Sclerosis Prevention study in Ongoing Neurologic Surveillance
study)>'°, ETOMS (Early Treatment of MS)"', BENE-
FIT (Betaseron® in Newly Emerging MS For Inicial Treatment
sudy)'"’, ¢ PreClSe study’’. Os resultados destes tra-
balhos, tém ajudado a clarificar quer a historia natural
quer a evolugao do SCI, incluindo a nevrite 6ptica. ***
Estes estudos suportam o uso destas tcrapéuticas no SCI
€ sugerem que o inicio precoce do tratamento com inter-
ferdo B3 -1a, interferdo B-1b ou acetato de glatiramato, sao
eficazes no atraso da conversao para EMCD, em doentes
com SCI e leses sugestivas de desmielinizagdo na RM.**
(Tabela 1)

CONCLUSAO

Os estudos de follow-up a longo prazo, t¢ém fornecido
esclarecimentos valiosos quer nos aspectos clinicos quer
nas estrategias de conduta para a nevrite optica desmielini-
zante como primeiro evento de EM. Nos ultimos 15 anos
tém sido desenvolvidos e aplicados em multiplos ensaios
clinicos, novos e mais avancados métodos de deteccio e
quantificagio da disfungdo visual, mas até¢ a data, entre as
coortes de doentes avaliadas no ambito desta revisao, nao
houve nenhum tratamento definitivamente benéfico para a
recuperagao da fungao visual e varias questGes relacionadas

com a apresentagao, tratamento e consequéncias da nevrite
Optica, permanecem por resolver. **°!

Apesar da utilizacao de altas doses de corticoides na fase
aguda da nevrite optica desmielinizante estar associada a
uma recuperagao mais rapida da visao, nao ha evidéncia
de outros beneficios, sendo a sua recomendagao actual
discricionaria.’?

Os resultados dos ensaios clinicos CHAMPS, CHAM-
PIONS, BENEHFIT, ETOMS e PRECISE favorecem o tra-
tamento precoce do SCI, mas ainda ¢ questionavel o trata-
mento destes doentes, uma vez que na avaliagio do ONTT,
28% dos doentes com RM-CE sugestiva de EM no inicio
do estudo, ndo tiveram qualquer recorréncia apos 15 anos
de evolugdo. Esta evolugdo benigna pode ndo justificar o
recurso a esses farmacos imunomoduladores de custo ele-
vado e com exposigao a longo prazo aos seus efeitos colate-
rais, permanecendo na actualidade um desafio a decisao de
quando iniciar terapéutica num SCI, isto é predizer quais
destes doentes evoluirao para EMCD, ou que pelo contra-
rio, irdo ter uma evolugio benigna.™

Actualmente decorrem estudos clinicos randomizados de
novos farmacos para a terapéutica do SCI, supondo-se que
mais do que as terapéuticas imunomoduladoras actualmente
disporﬂveis, agentes neuroprotectores mais potentes possam
ter um papel no tratamento mais eficaz dos pacientes com
SCI, prevenindo melhor a conversao para EMCD.

Novos desenvolvimentos promissores em OCT e nas tecni-
cas de neuroimagem, podem também contribuir para um
maior conhecimento da relagdo entre o nervo 6ptico / atro-
fia da retina e atrofia cerebral na EM.

Ha uma necessidade evidente que futuras investigagoes
incidam na identificagao de subgrupos de pacientes que
tenham predisposi¢ao para défices visuais permanentes e
que beneficiem com terapéutica farmacologica que possa
reduzir o dano neural, que ocorre mesmo quando a acui-
dade visual regressa a normalidade.

Esperam-se também no futuro métodos mais eficazes, que
permitam prever com maior precisao quer a conversao
para EM quer os factores que influenciam a gravidade da
doenga de modo a poder encontrar o paradigma terapéuti-
co apropriado, evitando assim tratamentos desnecessarios.
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NEUROPATIAS OPTICAS
ISQUEMICAS

Ddalia Meira

As neuropatias Opticas isquémicas (NOI) sao as
neuropatias Opticas mais comuns em individuos acima
dos 50 anos de idade.'

As NOI podem ser classificadas de acordo com a
localizagao da lesdo isquémica no nervo optico, em
(1) anterior (NOIA), quando envolve o disco 6ptico e
apresenta-se com edema do disco 6ptico; e, (2) posterior
(NOIP), quando envolve a por¢ao intraorbitaria,
intracanalicular ou intracraniana do nervo oOptico, e se
apresenta sem edema do disco optico.

As NOI podem, também, ser classificadas de acordo
com sua etiologia, em (1) arteritica, (2) ndo arteritica e
(3) perioperatoria.

NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR

ARTERITICA

A neuropatia Optica isquémica anterior arteritica
(NOIAA) ¢ uma emergéncia neuroftalmologica, que
resulta duma vasculite sistémica. Qualquer vasculite
que afecte a circulagdo arterial do nervo optico pode
causar NOIAA (tabela 1), mas a causa mais comum ¢ a
arterite de células gigantes (ACG).'

Tabela 1. Causas raras de neuropatia optica isquémica anterior
arteritica'

Arterite de Takayasu Herpes zoster

Artrite reumatoide Lupus eritematoso sistémico
Doenga de Behget Periarterite nodosa

Doenga de Crohn Policondrite recidivante

Granulomatose de Churg-Strauss

A ACG ¢é uma vasculite, cronica, dos vasos de médio
¢ grande calibre. O envolvimento vascular na ACG ¢
difuso, mas a inflamagdo ¢ mais frequente nos ramos
cranianos das artérias que se originam no arco aortico.’
Existem varias manifestagdes oftalmologicas da ACG
(tabela 2), sendo a NOIA a apresentagao mais comum, e
responsavel pela perda visual em 71 - 83% dos casos."’

Tabela 2.  Manifestagdes oftalmologicas da arterite de celulas

gigemtesl'3
Hipovisao
w)
; Amaurose fugax Di[plopia (secundaria a enfarte dos
E (secundiria a musculos extra-oculares, nervos
é isquemia do nervo cranianos ou tronco cerebral)

optico ou da retina)

. Exsudados algodonosos
Neuropatla optica .
o, . (microenfartes da camada das
isquémica anterior | .

fibras nervosas da retina)

wl
<Zt Neuropatia 6ptica Oclusao arterial (Oclusao da
& | isquémica posterior | artéria central da retina, oclusao
de ramo da artéria central
Sindrome ocular da retina, oclusao da arteéria
isquémico cilioretiniana)
EPIDEMIOLOGIA

A NOIA ¢ secundaria a ACG numa pequena percentagem
dos casos (5.7%).! A idade média de diagnostico de NOIAA
¢ 72 anos, e a doenga quase nunca ocorre em individuos com
idade < 50 anos.* A incidéncia anual de ACG, nos Estados
Unidos da América (EUA), esta estimada em 18 por 100.000
habitantes com idade superior a 50 anos.’ A incidéncia aumenta

gradualmente com a idade, atingindo o pico na década dos 80s. ©
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NEUROPATIAS OPTICAS
ISQUEMICAS

Os poucos estudos que existem sobre a prevaléncia
de ACG tém estimativas muito dispares. Um estudo
postmortem de 889 casos, identificou arterite em 1.6% das
autopsias, concluindo que a ACG subclinica ¢ comum.”

A ACG ¢ 2 a 6 vezes mais comum nas mulheres do que
nos homens.* * Os individuos de raca caucasiana sio
mais afectados, sendo que a incidéncia ¢ mais elevada
nos paises da Escandinavia e em individuos descendentes

de escandinavos.! %’

PATOGENIA

Os estudos histopatologicos da NOIAA demonstram
uma vasculite granulomatosa das artérias ciliares curtas
posteriores, com envolvimento variavel das artérias
temporal superficial, oftalmica, central da retina e
coroideias.” ' Observa-se uma necrose isquémica nas
porgdes laminares e retrolaminares do nervo 6ptico." "
Esta documentado infiltracao das artérias ciliares curtas
posteriores com c¢lulas inflamatoérias cronicas, com

oclusao segmentar dos multiplos vasos por espessamento

inflamatorio e trombos. As lesdes vasculares tendem a

Fig. 1. Arterite temporal hematina-cosina 100x.
A. Célula gigante multinucleada em relagdo com a intima.
B. Infiltrado inflamatério mononuclear

envolver as artérias de forma segmentar.'!

As lesdes histopatologicas tipicas da ACG sdo observadas
em todas as camadas da parede arterial, e consistem
num infiltrado de células inflamatorias (linfocitos T,
macrofagos e células gigantes multinucleadas) nas trés
tinicas da parede arterial, com formagio de granulomas
de celulas gigantes na fronteira entre as tlnicas intima
e média” (Fig. 1). A limina elastica interna esta
fragmentada ou obliterada, e o musculo liso vascular
esta destruido. O limen arterial pode estar parcial
ou totalmente ocluido devido a hiperplasia da intima,
0 que provoca as complicagbes isquémicas observadas
na ACG. Existe uma variacao histopatologica inter ¢
intra-doente. As c¢lulas gigantes polimorfonucleadas
podem estar ausentes nas fases inicial e tardia da doenga,
consequentemente sao apenas detectadas em ~60-70%
das amostras.’

Os estudos angiograficos corroboram o envolvimento
das artérias ciliares curtas posteriores na NOIAA,

verificando-se um atraso no preenchimento do disco
optico e da coroide' (Fig. 2B e 2C).

(Cortesia do Dr. Helder Rodrigues do Servigo de Anatomia Patologica do CHVNG/E)

Fig. 2. Neuropatia Optica isquémica anterior arteritica

A. Retinografia do nervo optico mostrando uma edema palido da papila, com algumas hemorragias epipapilares e estreitamento arteriolar retiniano.

Adicionalmente, ha uma zona de edema branco da retina correspondente a oclusao de uma arteriola cilioretiniana.
B. Angiografia Fluorescetnica em fase arterial, evidenciando o estreitamento arteriolar retiniano e a area de oclusao da arteriola cilioretiniana.

C. Angiografia Fluoresceinica em fase intermédia, evidenciando um preenchimento muito irregular da coriocapilar, mais evidente na regiao peripapilar nasal.

(Cortesia da Prof. Doutora Angcla Carneiro do Servigo de Oftalmologia do Hospital de S. Jodo)
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ETIOLOGIA

A etiologia da ACG ¢ desconhecida; no entanto, a idade
avancada, factores genéticos, hormonais ¢ infeciosos
parecem ter um papel etiologico.

A susceptibilidade para ACG aumenta com a idade
cronologica, em paralelo com asalteragoes relacionadas
com a idade do sistema imune e da parede vascular,
0 que parece ser importante no desenvolvimento da
vasculite. "

A ACG apresenta um tropismo tecidular, na medida
em que os infiltrados granulomatosos afectam apenas
artérias de medio e grande calibre, especialmente a
aorta e do 2° ao 5° ramo da aorta. Esta caracteristica
patogénica sugere que determinados factores presentes
na parede vascular promovem a ACG, nomeadamente
as células dendriticas vasculares."

A incidéncia semelhante entre alguns paises reflecte
uma partilha dum factor de risco genético. Existem
varios casos de ACG agregada em familias, com partilha
completa dos genotipos HLA.'

Estio documentadas outras associagdes genéticas. A
presenca dum polimorfismo especifico do gene da
molécula de adesao intercelular-1 (ICAM-1) aumenta o
risco de ACG e de polimialgia reumatica.'

A genética também influencia o risco de complicagoes
na ACG: um portador do alelo PIA2 do gene da
glicoproteina plaquetaria Illa tem um risco aumentado
de neuropatia optica isquémica anterior, e se for
homozigoto o risco ¢ ainda maior. "

A incidéncia da ACG apresenta uma variagdo geografica,
flutuagao sazonal e padrdes ciclicos, o que sugere uma
ctiologia ambiental, possivelmente  infecciosa, para
a doenca. Evidéncia adicional advém de estudos em
ratos, que demonstraram: (1) arterite nos grandes Vasos
associada a infecgdo com o virus herpes-gama 68; ¢ (2)
desenvolvimento de ACG associada a infec¢ao préevia com
o virus parainfluenza tipo 1.'* ' Existe, também, uma
associacdo entre ACG e infecgao com parvovirus B19, com
achados de DNA do virus em 7 de 13 biopsias de ACG."
O tabagismo e doenga arterial prévia aumentam o risco
de ACG nas mulheres, mas nio nos homens. "

MANIFESTACOES CLINICO-LABORATORIAIS
A NOIAA caracteriza-se por uma perda subita (horas
a dias) e acentuada da visio. A acuidade visual (AV) é
inferior a 20/200 em 57.8 a 76.5% dos doentes.' Cerca
de metade dos doentes (54%) tém uma visao de contar
dedos ou percepg¢ao luminosa e 4% dos doentes nao
apresentam percepgao luminosa.

A perda visual pode ser precedida de amaurose fugax ou
diplopia transitoria, em 7-18% e 5-10% dos doentes,
respectivamente.” ' ?

Um defeito pupilar aferente relativo (DPAR) esta
presente, excepto se existir uma neuropatia éptica no
olho contralateral.

O disco Optico apresenta um edema palido e difuso, e
pode parecer “chalky white” nos casos mais graves, devido
a acentuada isquemia. (Fig. 2A) Em 20% dos casos
coexiste oclusio da artéria cilioretiniana.! Isquemia
retiniana com exsudados algodonosos e oclusao arterial
da retina também pode surgir em combinagio com o
edema do disco.'

A NOIAA ocorre, geralmente, em associagdo com um
quadro clinico sistémico sugestivo de ACG; apenas 20%
dos doentes tém ACG oculta, ou seja sem manifestacoes
clinicas evidentes e, por vezes vezes, sem alteragoes
laboratoriais. "

O sintoma mais frequente, e presente em 2/3 dos
doentes ¢ a cefaleia, que ¢ intensa e constante, ¢ se
localiza, classicamente, na regido temporal; mas, pode
ser frontal, occipital ou generalizada. *

Os sintomas mais especificos para ACG sao a claudicagio
da mandibula, e a dor a palpagao da artéria temporal."*
Metade dos doentes apresenta claudicagao da mandibula,
que se caracteriza por uma dor incapacitante, logo apos
o inicio da mastigagdo.®

Os sintomas sistémicos incluem febre, fadiga e perda
de peso. A febre ¢ baixa, e ocorre em mais de 50% dos
doentes; em 15% dos doentes a febre pode ser superior
a 39°C, o que complica o diagnéstico.”” Os sintomas
constitucionais e a evidéncia laboratorial de inflamacao
sdo as tmicas pistas diagnosticas em 10% dos doentes.”!
A polimialgia reumatica (PMR), ocorre em 40 a 50%
dos doentes, ¢ caracteriza-se por dor e rigidez matinal
nas articula¢bes dos ombros, ancas, pescogo e coluna
dorsal.’

Existem certos sinais especificos relacionados com o
envolvimento arterial, que podem ajudar no diagnostico,
nomeadamente uma artéria temporal proeminente,
alargada, com rigidez nodular, e a diminui¢ao/auséncia
do pulso da artéria temporal.* No entanto, cerca de 1/3
dos doentes com biopsia positiva da artéria temporal tém
um exame clinico normal na area da artéria temporal.

A velocidade de sedimentagao (VS) e a proteina C
reactiva (PCR) estio geralmente clevadas na ACG
(tabela 3), sendo os valores médios da VS e PCR
93mm/hr e 94mg/dL, respectivamente.’> > A VS ¢ a
PCR sao marcadores inflamatorios nao especificos, mas
sensiveis o suficiente para a pratica clinica (VS 77 a 86%;
PCR 95 a 98%). *' A combinacao dos dois parametros
tem uma sensibilidade superior - 99.2%.” Ambos os
parametros tém menor sensibilidade nas recidivas e nos
doentes medicados com imunossupressores (VS 12 a
58%; PCR 50%).” Nos doentes com paraproteinemia,
doentes medicados com estatinas e anti-inflamatorios
nio esterdides ou outras causas de VS elevada ou
diminuida, a PCR pode ser mais fidedigna. ** Menos de
5% dos doentes nao apresentam subida dos marcadores

inflamatorios. 2>2°
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Tabela 3. Formula de célculo da velocidade de sedimentagao®

Homem Mulher

Idade/2 (Idade +10)/2

O valor daVS no diagnéstico ndo se correlaciona com as
caracteristicas clinicas nem com o prognostico de perda
visual; mas, uma VS normal diminui a probabilidade da
bibpsia da artéria temporal ser positiva.*

Uma anemia normocromica esta geralmente presente
(54.6%).”" Muitos doentes tém uma trombocitose
reactiva (48.6%) e leucocitose (28.3%)."*® Os niveis
de albumina sérica estdo ligeiramente diminuidos
no diagnéstico em 27.8% dos casos, e 25 a 35% dos
doentes apresentam elevacao das enzimas hepaticas
(aminotransferase aspartato e fosfatase alcalina).”

A probabilidade da biopsia da artéria temporal ser
positiva ¢ maior quando a VS ¢ 250mm/hr, PCR
>2.45mg/dL e as plaquetas >400 000/ uL; pelo que
recomenda-se a requisi¢do destas trés analises em todos
os doentes com suspeita de ACG.” [recomendacio
forte, evidéncia moderada]

A presenca de certos sintomas e alteragdes laboratoriais
sugestivas dum estado inflamatorio elevado, como
a febre, perda de peso, VS > 85mm/hora, e anemia
(hemoglobina < 11g/dL) parecem estar associadas a um
risco reduzido de perda visual.[evidéncia moderada] *!

DIAGNOSTICO
Os critérios de classificacao da ACG, foram criados pelo
Colegio Americano de Reumatologia (American College
of Rheumatology - ACR) com o objectivo de distinguir a
ACG de outras vasculites, e s3o os seguintes: »

(1) idade 250 anos no inicio da doenca

(2) cefaleia de novo

(3) dor a palpagdo da artéria temporal e

diminui¢ao do seu pulso

(4) VS >50mm/hora

(5) biopsia da artéria temporal positiva.
A presenca de 3 destes 5 critérios esta associada a
uma sensibilidade de 93.5% e uma especificidade de
91.2% para diagnosticar ACG, comparativamente a

® Mas, esta classificacio nio tem o

outras vasculites.
mesmo valor preditivo quando ¢ aplicada em doentes
sem o diagnostico base de vasculite. Em doentes
neuroftalmologicos, a sensibilidade e especificidade dos
critérios da ACR sao 74.3% e 71.8%, respectivamente;
e, quando se exclui a biopsia da artéria temporal da
classificagio, a sensibilidade diagnostica baixa para
28.6%.% Assim, nos doentes neuroftalmolégicos com
suspeita clinico-laboratorial de ACG ¢é mandatario
realizar biopsia da artéria temporal, porque o grau de
certeza do diagnostico ¢ muito importante, uma vez
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que o tratamento assenta na corticoterapia (CCT) de
onga duracio, que esta associada a multiplos efeitos
longa duragio, q t d Itipl feit
aterais. [recomendacao forte, evidéncia elevada

lat dacao forte, evid levad

A biopsia da artéria temporal (BAT) ¢ um exame
invasivo, que se realiza em regime de ambulatorio,
sob anestesia local, ¢ apresenta baixa morbilidade. As
complica¢es mais frequentes da BAT sao: formacao de
hematoma, infecgio e deiscéncia da ferida cirargica.'
As complicagbes mais graves, sao raras, Como a lesao
do nervo facial, ptose da sobrancelha, necrose do couro
cabeludo e acidente vascular cerebral (AVC)."
A BAT ¢ positiva quando os achados histologicos
mostram rotura da ldmina elastica interna, com
infiltracao inflamatoria da parede arterial, com ou
sem cclulas gigantes. A presenca de cé¢lulas gigantes
associa-se a um quadro clinico de maior gravidade,
especialmente oftalmologico.

Uma biopsia positiva ¢ comprovativa de ACG

(especificidade ~100%), mas um resultado negativo nao

exclui a doenga, porque 10 a 25% dos casos sao falsos

negativos."' ' A natureza segmentar da inflamagdo, o

atingimento de artérias diferentes da artéria temporal,

e uma BAT efectuada muito tempo apos o inicio da

terapéutica (> 14 dias) justificam a elevada percentagem

de falsos negativos.'" ¥

As estratégias clinicas para aumentar a sensibilidade da

BAT para o diagnostico de ACG so:

1. comprimento adequado da BAT (~2.0mm) **

2. realizar biopsia contralateral, se biopsia negativa
e suspeita clinica moderada/alta, uma vez
que uma biopsia bilateral sequencial aumenta
a sensibilidade diagnostica em 3-12.7%. * **
[evidéncia moderada]

3. sclecgio do segmento da artéria temporal
superficial a biopsar com tecnicas de imagem,
nomeadamente com ultra-sonografia doppler
com cor.

A BAT ¢, também, extremamente importante, no

diagnostico diferencial, porque permite distinguir a

ACG de outras arterites.

A ultrassonografia doppler com cor (USDC) tem
assumido nos Gltimos anos importancia diagnostica. A
USDC ¢ uma técnica de alta resolugao, que permite a
avaliagdo da artéria temporal. O edema inflamatorio
da parede vascular visualiza-se como um espessamento
hipoecoico ao redor do lamen da artéria (sinal do
halo).* A USDC permite, também, visualizar estenose
e oclusdo dos vasos afectados.’

A USDC, quando realizada por um técnico experiente,
apresenta uma sensibilidade de 68-75% e uma
especificidade de 82-83% no diagnostico de ACG. 36,37
Um sinal em halo bilateral parece ser patognomonico
de ACG (especificidade de 100%).*



Sabe-se, no entanto, que alguns padrdes histologicos de
ACG estao associados a menor sensibilidade (~20%) da
USDC, nomeadamente a vasculite de pequenos vasos
periadventiciais ¢ a vasculite vasa vasorum.*® A aparéncia
da parede do vaso também se altera com a duragio e
o tratamento da doenga.”® Assim, um achado positivo
torna o diagnostico de ACG muito provavel, mas um
achado negativo nao exclui ACG.”*" No presente, a
USDC nao deve substituir a biopsia, mas pode servir
para identificar um local mais adequado para a biopsia.
[recomendacao forte, evidéncia moderada]

PROGNOSTICO ETRATAMENTO

Ha consenso clinico que, a CCT ¢ a base do tratamento
da ACG. Mas, a dose inicial, a via de administracao e
a duragdo da terapéutica com corticoide sio ainda
matérias controversas. (tabela 4) %%

A CCT deve ser iniciada imediata, e agressivamente,
apos a suspeita diagnostica de NOIAA, [recomendagao
forte, evidéncia elevada], com o objectivo de diminuir
a inflamagdo e, assim, prevenir: (1) deterioragdo
progressiva da fungao visual, (2) envolvimento do olho
adelfo, e (3) complicagdes sistémicas da vasculite (ex:
enfarte do miocardio e AVC). A instituigdo terapcutica
nao deve esperar pela confirmagio diagnostica, através
da BAT. [recomendagio forte, evidéncia elevada] Apesar
da CCT diminuir os resultados das biopsias positivas
de 60% para 20%, um atraso de 7-10 dias ndo tem
implicagGes na analise anatomo-patologica.' Quando nao
tratada, a NOIA, no contexto de ACG, esta associada ao

envolvimento do olho adelfo em 54% a 95% dos casos,
no espago de dias.'

Nos doentes neuroftalmologicos, com NOIAA, esta
recomendado fazer 3-5 dias de terapéutica de indugao
(MTP  EV)
15mg/Kg/dia (~1g/dia), seguido de terapéutica de

com metilprednisolona  endovenosa
manutengdo com prednisolona oral, com dose inicial
de 1mg/kg/dia (maximo 60mg/dia)."** A dose diaria
tnica ¢ tdo eficaz como uma dose dividida ao longo do
dia.*!

Apo6s o inicio da CCT, as manifestacGes clinicas sistémicas
da ACG desaparecem as 24-48horas.” No entanto, é raro
a AV na NOIAA melhorar, ocorrendo apenas em 4-34%
dos doentes, nas séries com maior nimero de doentes.'
A melhoria da AV quando ocorre ¢ muito ligeira, ¢ os
defeitos campimétricos sao persistentes ¢ graves.”*
Apesar da instituigao da CCT em altas doses, pode-se
observar deterioracao da funcdo visual no olho com
NOIAA em 9-17% dos casos, e envolvimento do 2°
olho em 6.3% dos casos.*” Quando a deterioragao
ocorre nestas condigdes ¢, geralmente, nos primeiros
6 dias de tratamento.” O inicio precoce do tratamento,
nas primeiras 24h apos o diagnostico de NOTAA, parece
ser um factor importante no prognostico visual.*”*
Tipicamente, sdo necessarias varias semanas de
CCT oral, em altas doses, para climinar a resposta
inflamatoria.® Considera-se que ACG esta controlada
quando ha: (1) auséncia de sintomas sistémicos e
constitucionais, (2) estabilidade da fun¢do visual, e
(3) niveis persistentemente baixos da VS e PCR."

Tabela 4. Recuperaco visual na arterite de c¢lulas gigantes: estudos terapéuticos com corticoterapia endovenosa

. TIPO DE
AUTOR / o o OBJECTIVOS o
ANO ESTUDO n INTERVENCAO PRIMARIOS CONCLUSAO
i (EVIDENCIA) ’
Grupol. 1g/dia MTP
EV durante 3 dias,
Retrospectivo 73 doentes com ) ) o A CCT EV melhora a
Chan et C . L seguido de 75mg/dia Avaliagdo da ) .
omparativo ACG, biopsia . . AV comparativamente a
al. o prednisolona oral melhoria da AV
2001)” positiva, e perda (Snellen) CCT oral (40% vs 13%,
nellen).
( (1IT) visual p=0.01).
Grupo 2. Prednisolona
oral
Grupo 1. 450mg/
dia dexametasona EV
d 03 di 4 Avaliagao da A CCT EV nio
urante 3 dias, seguido .
Hayreh Observacional 145 doentes com S melhoria da AV. tem beneficio
I de prednisolona oral 80- . .
et al. ACG, biopsia 120me/di comparativamente a
mg/ dia
(2003)* (I-) positiva & Dose cumulativa CCT oral na prevengao
) de corticoide. da deterioracao visual.
Grupo 2. Prednisolona
oral

ACG, arterite de celulas gigantes; AV, acuidade visual; CCT, corticoterapia; EV, endovenosa; MTP, metilprednisolona.

35



NEUROPATIAS OPTICAS
ISQUEMICAS

0

Subsequentemente, o objectivo do tratamento é
alcancar uma dose baixa de manutencio ou mesmo
abandonar a CCT.

O processo de descontinuacio da CCT deve ser lento
e individualizado, demorando geralmente 15 a 17
meses.” Em cada visita, a reducao da CCT s6 deve
ser feita se o doente nao apresentar qualquer sintoma
de ACG e apresentar niveis normais de VS ¢ PCR.* A
monitoriza¢do dos sintomas ¢ insuficiente para nos guiar
na redugdo terapéutica, porque a NOIAA pode ocorrer
na auséncia de sintomas sistémicos.*”* Se aVS e a PCR
aumentarem, na auséncia de doenca intercorrente,
considera-se que ha uma recidiva de ACG, e deve-se
aumentar a dose de CCT para a Gltima dose eficaz.'>*
Um aumento da VS, sem aumento correspondente da
PCR, pode nio ser indicativo de recidiva, e deve ser
feita uma analise clinica individualizada.”® O risco de
recidiva de NOIAA ou envolvimento do 2° olho, no
periodo de descontinuagio da CCT, & de 7%.

A dose diaria inicial de prednisolona deve ser mantida
2 a 4 semanas e depois deve ser reduzida 10mg/més
inicialmente, depois 5mg/més, seguido de 1mg/més
quando a dose atingir 10-15mg/dia.>* "> A’ CCT nao
deve ser feita em dias alternados, porque este regime
terapéutico reduz a eficacia do tratamento e aumenta o
risco de recidiva.*!

Durante o processo de descontinuagio da CCT,
recomenda-se um follow-up apertado, com visitas
médicas a cada 2-3 semanas até a dose de prednisolona
ser 40mg/dia, seguido de visitas a cada 4-6 semanas
até se alcancar a dose minima de manutengao, altura

em que o doente pode ser observada de 3/3 meses."?
Mesmo ap6s a suspensio da CCT, ¢ prudente vigiar os
doentes pelo menos durante um ano, para monitorizar
possiveis recidivas.

A CCT em altas doses, especialmente nos idosos,
com comorbilidades multiplas (ex: diabetes mellitus,
hipertensdo arterial,osteoporose) esta associada a
cfeitos laterais, alguns dos quais potencialmente
graves.'” Todas as mulheres poés-menopausa e homens
com 250 anos, que fagam CCT de longa duracio
(23meses) devem iniciar terapéutica preventiva da
osteoporose, com: (1) suplementos de calcio (1200-
1500mg/dia), (2) suplementos de vitamina D (800IU/
dia), ¢ (3) bifosfanato (alendronato ou risedronato).
Estao,

também, recomendadas medidas de intervencao nao

[recomendacio forte, evidéncia elevada]
farmacologicas, como: evitar consumo excessivo de
cafeina/alcool/tabaco e fomentar a practica de desporto
(exercicio com carga/impacto).[recomendagao forte,
evidéncia elevada]

A CCT ndo ¢ um tratamento benigno, pelo que a
pesquisa de tratamentos poupadores de corticoides ¢
muito importante (tabela 5), mas até a data a evidéncia
que estes agentes imunossupressores sao Uteis ¢ muito
baixa, € o seu uso nao esta recomendado. O melhor
tratamento poupador de corticoide, parece ser a
terapéutica de indugdo com pulsos de MTP EV, que
permite uma descontinuagio mais rapida da prednisolona
oral.[recomendagio forte, evidéncia moderada] **

Na ACG, os enfartes cérebro-vasculares quando

ocorrem, sao geralmente na regidao vertebrobasilar,

Tabela 5. Estudos terapéuticos de agentes poupadores de corticoides na arterite de células gigantes

Tipo de Objectivos
Autor /Ano Agente estudo n Intervengao . Resultados/Conclusio
(Evidéncia) primarios
CCT oral com Os autores nao dio a
60 doentes | esquema de ~ ) percentagem de eficacia.
Schaufelberger | Ciclosporina RCT com ACG reducdo, mais: élée_:;e;gj(;i:; il(:;: 2d ® | Elevada sercentagem de
et al. (2006) ¥ A M (biopsia Ciclosporina A Ineses paragem precoce e de
positiva) 2mg/Kg/dia efeitos laterais no grupo da
Placebo ciclosporina.
O ensaio clinico foi
44 doentes suspendido mais cedo porque
com nao se verificou beneficio na
ACG com CCT oral com Numero de doentes | terapéutica com infliximab:
Hoffiman et al. o RCT critérios esquema de sem recidivas ao final | (1) o infliximab nao reduziu
(2007) Infliximab daACR, redugdo, mais: de 22 semanas. as recidivas (43% vs 50%

0] em fase de | Infliximab 5mg/kg no grupo placebo); (2) o
remissao Placebo Efeitos laterais infliximab nao reduziu o n°
sob CCT ha de doentes com baixa dose
>1semana de CCT (10mg/dia) sem

recidiva (61 vs 75%)
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Tabela 5. Estudos terapéuticos de agentes poupadores de corticoides na arterite de células gigantes

Meta-analise

CCT oral com
esquema de

Numero de doentes

sem recidivas.

Dose cumulativa de

corticoide.

O MTX diminui a taxa
de primeira e segunda
recidiva em 35% e 51%,
respectivamente.

O MTX diminui
significativamente a dose
cumulativa de corticoide

Mahr et al. Metotrexato de 3 RCTs 161 doentes | reducio, mais: desde a 12° 4 96" semana:
(2007)* (MTX) comACG | MTX 7.5-15mg/ | _ - et
a semana empo ncccssairlo aumcnt.a' signi 1cat1vamcn~tc a
Placebo para a suspensao da probabilidade de suspensao

CCT. da CCT ao final de = 24
semanas.

Efeitos laterais. O tipo e frequéncia dos
efeitos laterais foram
semelhantes nos dois grupos.

17 doentes Ao final de 12meses, 50%
Co.rfl AF:G CCT oral com Capacidade de parar dos doentes sob etanecerpt
(biopsia esquema de aCCT ao final de 12 | © 22% do grupo controlo
Martinez- RCT positiva) r;agucio mais: meses apresentavam a ACG bem
Taboada et al. Etanercept sob CCT, o ' o controlada sem CCT.
(2008)*° I) mas com Etanercept 25mg O grupo do etanecerpt
. 2x/semana Controlo da doenca
efeitos Placebo 208 12 meses apresentava uma dose
laterais da ace ) ' cumulativa de corticoide mais
CCT baixa (p=0.03).
Todos os doentes
apresentaram durante o
tratamento: (1) melhoria
CCT oral com Controlo da doenga, | clinica ao final de 8 a 12
esquema de clinico e laboratorial | semanas; (2) redugao dos
Série de redugdo, mais (VS). marcadores inflamatorios
Unizony et al. Tocilizumab doentes 7 doentes TCZ (8mg/ (VS); (3) remissdo clinica.
(2012)°! (TCZ) com ACG Kg/més em 8 Capacidade de parar | Um doente recidivou 2 meses
(1) doentes, e 4mg/ | a CCT. apos a suspensao de TCZ.
Kg/més em 2 Um doente morreu com
doentes) Efeitos laterais. enfarte agudo do miocardio,
verificando-se, no exame
postmortem, que apresentava
ACG activa.
Revisio da 84% dos doentes
literatura - responderam a CYC, mas
doentes com Eficacia da CYC no 17% apresentaram recidivas
Revisao 88 doentes | ACG tratados tratamento da ACG apesar de medicados com
de Boysson et Ciclofosfamida | sistematica | com ACG com CYC oral cortico-dependente terapéutica imunossupressora
al. (2013)* (CYC) tratada com | (dose média e/ou com efeitos de manutencao (ex:
(I CYC 100mg/ dia) laterais graves da metrotexato).
ou endovenosa CCT. 33% apresentaram efeitos
(500mg/m’/més laterais, e 12.5% tiveram que

durante 5 meses.

descontinuar a terapéutica.

ACG, arterite de celulas gigantes; CCT, corticoterapia; RCT, Randomized controlled trial, Estudo caso-controlo randomizado; VS, velocidade de

sedimentagdo.
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que apresenta artérias com camadas elasticas

bem desenvolvidas.* Os acidentes trombéticos

intracranianos podem resultar também da embolizagao
de trombos formados distalmente, em grandes arterias
inflamadas, ou da oclusdo dos vasos proximais.

A terapéutica com aspirina (AAS) em baixa-dose

(100mg/ dia) esta recomendada no tratamento da ACG,

para diminuir o risco de acidentes isquémicos cérebro

e cardiovasculares.[recomendacio forte, evidéncia

moderada] Esta recomendagao baseia-se em dois

estudos de coorte, retrospectivos:

1. Nesher et al., fez uma revisao de 175 doentes com
ACG, dos quais 36 estavam previamente medicados
com AAS 100mg/dia, no contexto de doenca
cardiovascular prévia. A incidéncia de eventos
isquémicos cranianos no diagnostico foi inferior no
grupo da AAS (8 vs 29%). Apos o diagnostico 41
doentes iniciaram AAS, ¢ nos 3 meses seguintes,
a incidéncia de acidentes isquémicos foi menos
comum no grupo da AAS (3 vs 13%).”’

2. Leeetal., estudou 143 doentes com ACG, dos quais
60% fizeram tratamento anti-trombotico, com
aspirina (a maioria), clopidogrel ou varfine. A taxa
de eventos isquémicos foi muito inferior nos doentes
sob terapéutica anti-trombotica (16 vs 48%).>*

A perda visual ¢ comum na ACG, mesmo numa era em

que existe terapéutica eficaz. A perda visual parcial ou

completa permanente num ou nos dois olhos ocorre
em 15 a 20% dos doentes com ACG, na maioria das
séries. A elevada frequéncia de perda visual apesar da
terapéutica eficaz relaciona-se com o facto da perda

visual ser a manifestacao da doenga que faz com que o

doente procure ajuda médica.

A tabela 6 sumariza a abordagem da NOIAA no

contexto de ACG.

Tabela 6. Recomendagdes practicas para a abordagem clinica da
neuropatia 6ptica isquémica anterior arteritica (NOIAA) secundaria
a arterite de células gigantes

Suspeitar de NOIAA se:

Doente com mais de 50 anos de idade, hipovisao unilateral
subita, precedida de amaurose fugax, com edema palido do

disco 6ptico, € com os seguintes sintomas/ sinais:

. Cefaleia de novo

. Dor a palpagio da artéria temporal

. Claudicacao da mandibula

. Sintomas sistémicos - febre, astenia, anorexia,
emagrecimento

. Polimialgia reumatica
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Testes diagnosticos recomendados:

Estudo analitico: hemograma, leucograma, plaquetas,

velocidade de sedimentagdo (VS), proteina C reactiva (PCR).

Biopsia da artéria temporal logo que possivel, MAS ndo atrasar

o inicio do tratamento a espera do resultado da biopsia.

Tratamento

Iniciar a corticoterapia (CCT) imediatamente quando houver

suspeita clinica.

Dose de indugao de metilprednisolona EV, 1g/dia,
durante 3 dias, seguido de prednisolona 1g/Kg/dia
(max: 60mg/dia).

Reduzir CCT quando a doenga estiver controlada (auséncia de

sintomas clinicos, VS e PCR normais).

Reduzir a prednisolona todos os meses, se possivel. Cada
doente deve ter um esquema de redugio individualizado.
Iniciar por reduzir uma dose maior, 10mg/més, depois
5mg/més e depois Img/més quando a dose diaria for
10-15mg/dia. Ndo se deve fazer medica¢ao em dias
alternados.

Instruir o doente para procurar o médico sempre que
houver recidiva clinica.

Em cada visita de seguimento, pedir VS e PCR. Se
ambos estiverem acima do normal, deve-se subir a dose
de prednisolona para o valor anterior que mantinha a V'S
e a PCR normais.

A dose de prednisolona também deve ser subida

sempre que os sintomas clinicos recidivarem, mesmo na

auséncia da elevagao daVS e PCR.

Tratamentos aditivos

.

Prevencao da osteoporose: calcio + vitamina D
Aspirina (+ inibidor da bomba de protées para

prevencao de ulceras gastricas)

Monitorizagio

Monitorizar sintomas clinicos e laboratoriais (VS, PCR e

plaquetas)

Monitorizar efeitos secundarios da CCT

Visitas de seguimento cada 2-3 semanas, enquanto o doente

estiver medicado com prednisolona > 40mg/dia.

Visitas de seguimento cada 4-6 semanas até a dose de

manutengio de prenisolona for baixa.

Visitas de seguimento a cada 3 meses quando o doente estiver a

fazer dose baixa de prednisolona (10-15mg/dia)

Adaptado em parte de:

()]
)

Fraser, J.A., et al., The treatment of giant cell arteritis. Rev
Neurol Dis, 2008. 5(3): p. 140-52.

Ness, T., et al., The diagnosis and treatment of giant cell
arteritis. Dtsch Arztebl Int, 2013. 110(21): p. 376-85.




NAO ARTERITICAS

EPIDEMIOLOGIA

A neuropatia oOptica isquémica anterior ndo arteritica
(NOIAN) representa 94.7% de todos os casos de NOIA,
¢ ¢ a neuropatia 6ptica aguda mais comum nos individuos
com idade superior a 50 anos." '* A incidéncia anual esta
estimada em 0.54 por 100.000 habitantes, sendo 2.3a10.2
por 100.000 nos habitantes acima dos 50 anos de idade,
nos (EUA)."*** A NOIAN afecta, tipicamente, adultos,
de raca caucasiana, de ambos os sexos, e com idades
compreendidas entre os 57 e os 65 anos; mas, existem
casos descritos em criangas, adultos jovens e idosos." **
A maioria dos casos de NOIAN sdo esporadicos, embora

existam descrigdes familiares.*”*’

PATOGENIA
A NOIAN resulta, muito provavelmente, dum

Fig. 3. Representagio esquematica da irrigagao do nervo optico.

fenomeno isquémico agudo na cabega do disco optico,
regido irrigada, primariamente, pelas artérias ciliares
posteriores.® (Fig. 3) Existem estudos histopatologicos
de NOIAN que documentam um enfarte na regido
retrolaminar da cabega do disco 6ptico, mas nao existem
estudos que demonstrem lesdo vascular (inflamagao,
lipohialinose ou outros processos oclusivos).®'*
Estudos angiograficos, com fluoresceina ¢ verde de
indocianina, na fase aguda de NOIAN, mostram um
atraso no preenchimento da circulagio preé-laminar
do disco optico edemaciado (>5 segundos em relagdo
a circulagdo coroideia e retiniana), sem altera¢des
da circulagio coroideia.®* Estes estudos evidenciam,
indirectamente, uma insuficiéncia circulatérianos ramos
para-opticos das artérias ciliares curtas posteriores,
como a causa da NOIAN." ¢

O local exacto da isquemia, bem como o mecanismo
patogénico da NOIAN permanece ainda incerto,

A ACR, primeiro ramo da artéria oftalmica, entra no NO ~1cm atras do olho, e irriga a retina interna. A retina externa ¢ irrigada pelas artérias

coroideias, que derivam das ACP. As ACP cursam ao longo do NO, desde a artéria oftalmica até a coroide, e irrigam o NO com pequenos ramos

penetrantes. A cabega do NO ¢ irrigada pelo circulo de Zinn-Haller, que ¢ formado por anastomoses de ramos (1) das artérias ciliares curtas

posteriores, (2) do plexo pial e (3) coroideus. A por¢ao posterior do NO ¢ irrigada pelo PP que rodeia NO.

(A = aracnoide; ACP = artérias ciliares posteriores; ACR = artéria central da retina; C = coréide; D = dura mater; E = esclera; ESA = espaco

subaracnoideu; LC = lamina crivosa; NO = nervo optico; PP = plexo pial; R = Retina; R. col. = ramos colaterais; RP = regiao pre-laminar; VCR

= veia central da retina.)

(Esquema adaptado para portugués com permissao do Prof. Doutor Sohan Singh Hayreh)

39



0

NEUROPATIAS OPTICAS
ISQUEMICAS

existindo diversas teorias:

1.

40

Alteragdo da autoregulagio/Vasospasmo - O fluxo
sanguineo do nervo 6ptico ¢ mantido constante,
apesar das variacGes da pressao de perfusdo, pressao
intra-ocular e condi¢des metabolicas, através de
mecanismos de autoregulagao, que incluem inputs
autonomicos para os vasos sanguineos e libertagao
de substancias vasoactivas, como a endotelina
(vasoconstritora) e o 6xido nitrico (vasodilatador).'
altere o mecanismo

A aterosclerose talvez

autoregulatorio, induzindo um  vasospasmo

transitorio nas artérias ciliares curtas posteriores,
mediado pela serotonina e/ou endotelina 1. "¢
Estrutura do disco optico - Os discos 6pticos na
NOIAN tém, geralmente, um didmetro pequeno,
e uma escavagdo pequena (relagdo escavacio/
disco <0.2) ou ausente, o chamado “disco em
risco”.* Nos olhos normais, ha um espago amplo
para os 11.200.000 axénios que constituem
o nervo Optico; enquanto que, nos olhos com
predisposi¢ao para NOIAN ha um efeito de
crowding no disco 6ptico." " ** Pensa-se que ha um
papel patogenico associado ao crowding estrutural
do disco Optico, através da conjugacao de varios
mecanismos: %

A. edema intracelular axonal, secundario
a obstru¢do mecanica cronica do fluxo
axoplasmatico (principalmente ao nivel
da ldmina crivosa, a zona com maior
densidade axonal e rigidez);

B. isquemia  subclinica, secundaria a
alteragdes vasculares locais, que provoca
estase axoplasmatica, edema secundario, e
compressao local da microcirculagio;

C. rigidez anormal na area da lamina crivosa,
exacerbando os factores A e B;

fluxo

D. obstrugio secundaria do

axoplasmatico  apoés  fenomenos  de

isquemia aguda, diminuindo o retorno

das neurotrofinas e, consequentemente,

provocando a morte das  celulas
ganglionares.

Assim, o edema do disco oOptico produz um

2 _ os axonios

sindrome do compartimento®”
edemaciados num espago restrito, comprimem
vasos e fibras nervosas, provocando um edema
vasogenico e citotoxico. que causa degeneragdo
cavernosa, enfarte e morte celular. A quase
exclusividade da NOIAN na raga caucasiana deve-
se a estrutura do disco 6ptico - pequenos e cheios.
Oclusao venosa - Levin e Danesh-Meyer propoem
que a causa da NOIAN seja a oclusdo das tributarias
da veia central daretina, provocando edema do disco
optico, constri¢ao arteriolar e enfarte isquémico da
cabega do disco 6ptico, secundariamente. *

A teoria patogénica da NOIAN mais aceite combina
varios mecanismos, propondo uma insuficiéncia da
circulagao na cabega do nervo optico, que causa isquemia
¢ edema do disco oOptico, e que quando acontece em
discos com fenémeno de crowding conduz ao enfarte.

ETIOLOGIA E FACTORES DE RISCO
A maioria dos casos de NOIAN sio esporadicos,
no contexto de um ou mais factores de risco
ateroscleroticos. Varios estudos coorte, e caso-controlo
identificaram potenciais factores de risco.

1. Factores de risco cardiovasculares

Varios estudos epidemiologicos avaliaram a possivel
associacao entre os factores de risco cardiovasculares e
a NOIAN.

A diabetes mellitus ¢ um factor de risco independente
para NOIAN.” A prevaléncia de diabetes mellitus, nos
doentes com NOIAN, varia entre 5 a 40%; sendo o
risco dum diabético desenvolver NOIAN 1.4 a 1.64
vezes superior ao da populagao geral.””

Nos doentes diabéticos, tipo 1 ou 2, pode-se observar um
edema hiperémico do disco 6ptico com telangiectasias,
uni ou bilateral, na auséncia de disfuncao visual marcada,
a que denominamos papilopatia diabética, e que se
pensa ser uma forma fruste de NOIAN.” A papilopatia
diabética é mais frequente nos jovens, idade < 50 anos,
¢ tem um prognostico visual favoravel.”

A hipertensao arterial esta documentada em 34 a 49.4%
dos doentes, mas o seu papel como factor de risco na
NOIAN ¢ controverso, uma vez que existem estudos
onde a prevaléncia de HTA apenas ¢ estatisticamente
diferente da populagdo geral nos mais jovens (45 a 64
anos). 75

A dislipidemia, tabagismo, doenga cardiaca isquémica,
acidentes vasculares cerebrais e a arteriosclerose estao
também associados com a NOIAN, mas de uma forma
inconsistente. ' 1% 657

Os doentes com idade <50 anos tém uma maior
associagdo com a diabetes mellitus, hipertensao arterial
e hipercolesterolemia, do que os mais velhos.”

2. Hipotensao nocturna

Segundo Hayreh, a hipotensio relativa que ocorre
normalmente durante o sono pode comprometer,
cronicamente, a irrigacio do disco  optico,
principalmente nos individuos que apresentem baixas
acentuadas da tensdo arterial nocturna (dippers);
e, nos doentes sob medicagdo anti-hipertensora,
especialmente, quando tomada a noite.” Um dos
argumentos a favor desta teoria, ¢ o facto duma clevada
percentagem de doentes com NOIAN (73.3%) notarem
a sua perda visual mal acordam; no entanto, no IONDT
(Ischemic optic neuropathy descompression trial), apenas,

42% dos doentes notaram a perda visual de manha.”””®



No tnico estudo caso-controlo, efectuado por Landau
et al., com 24 doentes com NOIAN vs 24 controlos,
emparelhados para idade, sexo, comorbilidades e
medicacdo, ndo se verificou diferenca estatisticamente
significativa na pressio arterial entre os dois grupos.”
No entanto, os doentes com NOIAN apresentavam
uma subida da tensio arterial matinal menos acentuada
e mais irregular que o grupo controlo.”

3. Factores de risco protromboéticos

Um estudo sistematico, caso controlo, nao
encontrou associagdo com multiplos factores de risco
protromboticos, nomecadamente o anticoagulante
lapico, défice de proteina C e/ou S, antitrombina III,
polimorfismos protromboticos (genes dos factores V e
) ou metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR).*
No entanto, verificou-se que a presenga do polimorfismo
plaquetario variable number of tandem repeats que envolve o
alelo B da glicoproteina Ib-alfa ¢ um factor de risco para
NOIAN e predispoe para o envolvimento do 2° olho."
Num estudo caso-controlo, com 35 doentes com
NOIAN e idade <65 anos vs 70 controlos, 51% dos
doentes vs 17% do grupo controlo apresentavam
uma alteragao na coagulagao, sendo as mais comuns o
aumento do factor VIII e a presenca de lipoproteina(a).
A presenga de historia familiar de tromboembolismo,
idade <55 anos e auséncia de factores de risco vasculares
sdo factores preditivos de presenca de anomalia da
coagulagao na NOIAN.*

A literatura ¢ inconsistente no que respeita a
hiperhomocisteinemia como factor de risco para

NOIAN. 8

4. Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAS)
Varios estudos caso-controlo sugerem uma associagao
entre a SAS ¢ a NOIAN. Mojon et al., efectuou um
estudo caso-controlo, transversal, no qual 71% dos
17 doentes com NOIAN tinham SAS vs 18% no grupo
controlo.”” Um estudo coorte, prospectivo, efectuado
por Palombi et al., diagnosticou SAS em 89% dos
27 doentes com NOIAN; referindo que o risco dum
doente com NOIAN ter SAS ¢ 4.9 vezes superior ao
da comunidade.%® Bilgin et al. realizou um estudo
caso-controlo, 55.6% dos 27 doentes com NOIAN
apresentavam SAS vs 22.2% no grupo controlo.*” Li et
al. efectuou um estudo caso-controlo, onde, aplicando
um questionario de rastreio de SAS, verificou que
os doentes com NOIAN (n=73) apresentavam uma
probabilidade 2.62 vezes superior a terem sintomas de
SAS do que o grupo controlo.** Apenas um estudo caso-
controlo, nao demonstrou diferenca estatisticamente
significativa entre a prevaléncia de SAS nos doentes com
NOIAN (85%) vs o grupo controlo (65%)."

Os mecanismo patofisiologicos propostos que ligam a
SAS a NOIAN sio:™

1. Exposi¢ao directa do nervo optico a hipoxia
induzida pela SAS;
2. Surtos intermitentes do sistema nervoso

simpatico, secundarios a apneia, conduzem
a disfun¢io cardiovascular, arteriosclerose e
alteragio da autoregulagio vascular do nervo
optico;

3. Padrio hipoxia-reoxigenagdo, contribui para
o stress oxidativo, lesio endotelial vascular e
disfungdo da autoregulagao;

4. Vasodilatagdo cerebral induzida pela hipoxia,
diminui a perfusao cerebral;

5. Aumento da pressdo intracraniana nos episodios
de apneia, pode lesar directa ¢ indirectamente o
nervo optico;

6.  Desequilibrio entre as substincias vasoactivas
(aumento das concentra¢des de VEGF e endotelina
1, nos doentes com SAS).

Quando questionamos se o tratamento da SAS com

CPAP  (continuous positive airway pressure) previne a

NOIAN, encontramos dois estudos com resultados

controversos. Um estudo duma série de doentes,

descreve 3 casos de NOIAN em doentes sob tratamento
com CPAP, o que sugere que este tratamento nao
previne a NOIAN.”" Um outro estudo, retrospectivo,
coorte, longitudinal, concluiu que os doentes com SAS
nao tratados com CPAP tém um risco 16% superior de
NOIAN.”

5. Medicag¢des

A NAION ¢ uma complicagdo rara da terapéutica com
interferon-alfa (medicamento usado no tratamento
da hepatite cronica e algumas neoplasias). A NOIAN
¢, neste contexto, geralmente, bilateral e sequencial,
e relaciona-se temporalmente com a instituicio da
terapéutica.” ** Alguns doentes melhoram com a
descontinuagao da medica¢do, mas o curso clinico ¢é
variavel.” Os mecanismos patogénicos subjacentes
poderdo ser a deposicao de complexos imunes na
circulagdo do disco optico, e a hipotensdo sistémica
induzida pelo interferon-alfa.® >

Os inibidores das fosfodiesterases-5 (PDE-5)
(sildenafil, vardenafil, tadalafil e udenafil) sio geralmente
prescritos na disfungao sexual masculina. Varios casos
clinicos relacionam estes farmacos com a NOIAN,
atendendo a proximidade temporal entre a medicagao
e o inicio do quadro clinico. O mecanismo pelo qual os
inibidores das PDE-5 causam NOIAN ¢ desconhecido.
Alguns estudos defendem que, nos adultos com doenga
vascular sistémica subjacente, a vasodilatagao periférica
e hipotensao sistémica secundaria provocada por estes
farmacos, induz isquemia da cabega do nervo optico.®
 No entanto, esta associagdo ainda ndo esta provada.
A incidéncia de NOIAN nos doentes medicados com
inibidores da PDE-5 nao ¢ superior a da populagao
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geral, ¢ o risco relativo de NOIAN esta estimado em
1.02.%% Num estudo caso-controlo, os inibidores da
PDE-5 foram considerados um factor de risco para
NOIAN apenas na presenca de doenga cardiovascular e
HTA concomitantes.”” Assim, os doentes com factores
de risco de NOIAN (factores de risco cardiovasculares,
SAS e historia de NOIAN previa) devam ser alertados
relativamente a esta possivel associa¢ao, mas ¢ discutivel
se devam ser aconselhados a ndo usar estes farmacos.”> %
Arelagio entre aamiodarona e aNOIAN ¢éincerta. Os
doentes medicados com amiodarona, geralmente tém
doenga cardiaca isquémica subjacente; logo, partilham
uma série de factores de risco com a NOIAN, pelo que
existem muitos factores confundidores na avaliagao
desta associagao.” Por outro lado, a amiodarona pode
provocar uma neuropatia optica toxica, que se distingue
da NOIAN, por ser bilateral, de inicio insidioso, e com
resolugdo lenta (meses) do edema do disco 6ptico.”
Assim, atendendo a incerteza que rodeia a associagao
entre aamiodarona e a NOIAN, nao se recomenda baixar
a dose de amiodarona ou descontinuar a terapéutica na
presenca dum doente com NOIAN.[recomendagao
fraca, evidéncia baixa]

Existem descricdes de casos clinicos isolados de
NOIAN associados a outros farmacos, nomeadamente:
disulfiram, oximetazolina spray nasal, bevacizumab e

ranibizumab intra-vitreos. '

6. Factores de risco oculares

Um disco optico pequeno com uma escava¢ao ausente
ou pequena, constitui um factor de risco para NOIAN.
Este achado esta presente no olho adelfo de 82% dos
doentes com NOIAN, enquanto que o disco optico ¢
normal no olho adelfo dos doentes com NOIAA.”

As drusas do nervo 6ptico e o edema marcado do disco
optico (ex:papiledema) estdo associados a NOIAN
devido ao efeito de crowding do disco optico.

Os doentes com NOIAN ¢ drusas do nervo optico
sdo, geralmente, mais novos (idade media 49.4 anos),
e apresentam mais frequentemente perdas transitorias
da visao prévias (12.5%) e dor ipsilateral (21%). O
prognostico visual destes doentes ¢ mais favoravel,
sendo a AV final melhor ou igual a 20/40 em cerca de
60% dos doentes.'"”

Existe um namero significativo de casos descrevendo
uma NOIAN apos uma cirurgia de catarata, sem
incidentes. A NOIAN pode ser imediatamente ap6s a
cirurgia de catarata (devido pico hipertensivo ocular) ou
tardia (devido a libertacdo de factores protromboticos
e/ou inflamatorios, durante a cirurgia)." O risco de
NOIAN pos-cirurgia de catarata no olho adelfo destes
doentes & muito elevado, 30 a 50%.'%

A NOIAN também esta descrita como complicagio da
cirurgiarefractiva (LASIK), talvez devido ao elevado aumento
da pressao intra-ocular perioperatoria, que pode diminuir a
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pressao de perfusdo da cabega do nervo (’)p‘cico.lol"111

Outras condi¢Ges oculares, nomeadamente a crise aguda
de angulo fechado, implante secundario de lente intra-
ocular e cirurgia de estrabismo estdo muito raramente
associadas a NOIAN, > "7

7. Insuficiéncia renal (IR)

A NOIAN esta descrita em doentes com IR a fazer dialise
peritoneal ou hemodidlise." '* Geralmente, a apresentagao
¢ bilateral, mas nao necessariamente simétrica.'® A IR
pode contribuir para o desenvolvimento de NOIAN por
varias vias: (1) arteriosclerose acelerada presente nos
doentes dom IR cronica; (2) hipotensdo cronica e/ou
episodios hipotensivos durante a dialise; e (3) anemia.”
A reposi¢ao de volume, e a normalizagio da tensao
arterial durante a hemodialise, melhora a fun¢ao visual
em alguns doentes.

8. Hemorragia

A hipovisao no contexto de anemia aguda ¢ geralmente
bilateral, mas pode ser assimétrica, e mesmo
unilateral.'"” Quando a NOIAN ocorre nesta situacio,
as causas mais frequentes sdo hemorragia do tracto
gastrointestinal nos homens e uterina nas mulheres. ™
Também esta descrito NOIAN no contexto de trauma

com hcmorragias extensas. 120

9. Enxaqueca

A NOIAN esta descrita no contexto de enxaqueca,
principalmente em individuos com idade inferior a 50
anos.” O mecanismo subjacente provavel ¢ o vasospasmo.”

10. Dissec¢ao da carotida

A NOIAN ¢ uma complicagdo rara da dissecgao da
car6tida, ocorrendo em 2-4% dos casos.'’' Ao contrario
da doenga aterosclerotida da caroétida, que se pensa nao
causar NOIAN, a dissecgao da carotida pode provocar
uma oclusdo stbita da carétida, com interrupgao da
perfusdo distal.'” Nao ¢ necessario realizar, por rotina,
eco-doppler carotideo nos doentes com NOIAN.
No entanto, nos doentes que apresentam NOIAN,
precedida de episodios de amaurose fugax e associada a
sindrome de Horner ipsilateral, dor orbitaria ipsilateral
¢/ ou sinais neurologicos contralaterais, deve-se realizar
um eco-doppler carotideo para identificar aqueles em
risco de dissec¢ao da caroétida. [recomendacao forte,
evidéncia moderada]' 1> 1%

MANIFESTA(;C)ES CLINICAS

A apresentagdo clinica da NOIAN caracteriza-se por
uma hipovisao unilateral, com inicio em horas ou dias'’
A NOIAN ¢, geralmente, indolor; embora, 10% dos
casos refiram desconforto ocular. 7 ' A perda visual
nao ¢ acompanhada de cefaleias, nem precedida de
alteragdes transitorias da visao, como na NOIAA.™



A acuidade visual inicial da NOIAN ¢ muito variavel,
podendo-se apresentar com qualquer valor entre 20/20
e sem percepgao luminosa. As acuidades visuais iniciais
sao >20/200 em 58 -77% dos casos, sendo <20/60
em 49% dos olhos." '”* A presenca de acuidade visual
normal nio exclui NOIAN.'?®
A diminuigdo da visao  cromatica acompanha,
proporcionalmente, a diminuigao da acuidade visual." '
Um defeito pupilar aferente relativo (DPAR) esta
presente, excepto se existir uma neuropatia (')ptica no
olho contralateral.

A presenga de edema do disco optico (Fig. 4) na fase
aguda, ¢ essencial para o diagnostico de NOIAN. O
edema pode ser difuso ou segmentar e geralmente ¢é
hiperémico.” Observa-se, muitas vezes, uma regiao
de edema com distribui¢do altitudinal (geralmente
superior), mas que nem sempre se correlaciona com
a perda visual."® As hemorragias peripapilares sao
comuns, ao contrario dos exsudados retinianos que sao
raros.' Assim, a probabilidade de estarmos perante uma
NOIAN quando temos um disco hiperemiado, com

1,10,65,123

hemorragias peripapilares ¢ de 82%; subindo para 93%
se apresentar edema altitudinal. Em 68% dos casos de
NOIAN, observa-se estreitamento arteriolar focal, na
regido peripapilar.'”’

A perimetria  esta, invariavelmente, alterada,
apresentando qualquer padrao de lesdo do nervo 6ptico;
no entanto, os defeitos nasal e o altitudinal inferior sao
os mais frequente.” '”* Outros defeitos perimétricos
comuns sao 0s escotomas centrais, cecocentrais e

arciformes, assim como a depressio generalizada.'”®

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS
A NOIAN deve ser diferenciada da: (tabela 7)"

1. neuropatia Optica isquémica anterior arteritica
(doentes com idade > 50 anos)

2. nevrite optica (doentes com idade < 50 anos);

3. neuropatias Optica infiltrativas

4. neuropatias Opticas compressivas (lesdes do tergo
anterior da orbita)
5. papilopatia diabética

Tabela 7. Neuropatias opticas isquémicas

54%

. PAPILOPATIA NOIP
NOIAA NOIAN NEVRITE OPTICA , .
DIABETICA PERIOPERATORIA
Idade Média 70-80 anos 55-65 anos < 50 anos <50 anos Variavel
Sexo (2: &) 2:1 1:1 2:1 1:1 1:1
- 15% dos casos
Sinais
.. (amaurose fugax, Ausentes Ausentes Ausentes Ausentes

prodrémicos . .

diplopia)

Cefaleia t 1

De a‘ela 1em‘[~)or§ Dor orbitaria que
Dor 0]: a. paipagac €a Rara (10%) agrava com os Ausente Ausente

artéria temporal .

o movimentos oculares

ipsilateral

Geralment Geralment Geralment
Bilateralidade Geralmente unilateral e.ra mente e.ra mente .era mente Geralmente bilateral
unilateral unilateral bilateral
20/200-20/32 < conta ded

Acuidade Visual | <20/200 em >60% | <20/60 em >50% M 1>20/40 em 75% conta dedos em

80%

Visio cromatica

Diminui¢ao

proporcional a AV

Diminui¢ao

proporcional a AV

Diminui¢ao mais

acentuada que a AV

Diminui¢ao

proporcional a AV

Diminui¢ao

proporcional a AV

Disco 6ptico

Fase aguda

Edema palido
com exsudados
algodonosos.

Disco adelfo normal

Edema hiperémico
com hemorragias
peripapilares.

Disco adelfo crowded

Ausente
Edema hipéremico
discreto em 33% dos

Ccasos

Edema hiperémico
Telangiectasias

Sem edema

Disco 6ptico

Fase cronica

Palidez difusa, com

escavagao

Palidez sectorial, sem

escavagao

Palidez temporal

Normal, ou palidez

sectorial

Palidez difusa

casos)

X X . o X o Depressao Alargamento da Defeito central ou
Campos visuais Defeito altitudinal Defeito altitudinal . .
generalizada mancha cega altitudinal
. . » Excelente (90% dos
Prognéstico visual | Mau Variavel Excelente Mau
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Fig. 4. Retinografia do nervo optico: neuropatia Optica isquémica
anterior nao arteritica em fase aguda, visualizando-se edema difuso

e hiperémico da papila, com hemorragias peripapilares.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico de NOIAN ¢, na maioria das vezes,
clinico; baseado na idade, padrio de perda visual,
aparéncia do disco optico e presenca de factores de risco
cardiovasculares. A abordagem da NOIAN depende se
estamos perante uma tipica ou atipica.

Nos doentes com NOIAN tipica, ndo ¢ necessario
realizar estudo neuroimagiologico  [recomendagio
moderada, evidéncia moderada].

Nos doentes com idade superior a 50 anos, deve-se
excluir NOIAA, pedindo a velocidade de sedimentagdo
(VS) e/ou proteina C reactiva (PCR) [recomendagao
forte, evidéncia moderadal.

Os doentes com caracteristicas atipicas de NOIAN
requerem avaliagdo adicional para excluir outras etiologias
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de neuropatia optica.'” [recomendagio forte, evidéncia

elevada] As caracteristicas atipicas de NOIAN sao:'”

. Idade < 50 anos

. Auséncia de factores de risco cardiovasculares

. Hipovisao precedida de amaurose fugax

. Presenca de uveite anterior e/ ou posterior

. Olho contralateral com disco 6ptico escavado

. Perda perimétrica hemianoptica

. Neuropatia  Optica  bilateral =~ simultanea ou
rapidamente sequencial

. Auséncia de edema do disco optico na fase aguda

. Progressao apés 2-4 semanas

. Recidiva no mesmo olho

. Atrofia 6ptica na apresentagao.

No estudo etiologico da NOIAN, a pesquisa de
factores protromboticos justifica-se, apenas, em: (1)
doentes com idade <55 anos, na auséncia de factores
de risco cardiovasculares, (2) envolvimento bilateral,
simultaneo; (3) recidiva no mesmo olho; (4) olho
contralateral com disco 6ptico com escavagio > 0.3,
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e (4) NOIAN familiar.®»*° [recomenda¢io moderada,

evidéncia moderadal]

PROGNOSTICO E TRATAMENTO

A evolugdo da NOIAN ¢, na maioria dos casos, estavel,

com pouca ou nenhuma flutuagao apos a perda visual

inicial; embora possa ser progressiva (22 a 37%

dos casos), com diminui¢do visual continua durante

semanas até a estabilidade.®* A progressio continua ¢
rara, ¢ quando ha agravamento continuo, devem ser
investigadas outras causas de perda visual.'”

O prognostico visual na NOIAN ¢ reservado. A

acuidade visual e o campo visual melhoram ou agravam

nos primeiros 6 meses, periodo apos o qual se mantém
relativamente estaveis. '** No IONDT, 43% dos doentes
com uma AV inicial < 20/64 apresentaram uma
melhoria significativa da AV aos 6 meses (23 linhas);

e 31% mantiveram esta melhoria ao final de 2 anos."!

Nio existe nenhum factor demografico ou comorbido

preditivo do prognostico visual.

O edema do disco optico geralmente resolve em 2-3 meses,

e é seguido de atrofia 6ptica.'! Aos 6 meses, o disco optico

tem uma aparéncia palida, geralmente difusa, mas por vezes

com um padréo sectorial.' Em contraste, com os doentes
com NOIAA, o disco optico nao desenvolve escavagio." '

A recidiva ipsilateral da NOIAN ¢ rara, estando descrita

em 6.4% dos doentes **

A recidiva contralateral esta descrita em cerca de 30%,

em duas analises sistematicas:

1.  Numa revisao de 431 doentes com NOIAN, a
probabilidade cumulativa ao final de 5 anos para
recidiva contralateral foi de 19%. Mas, na fase inicial
deste estudo foram excluidos 154 doentes por
apresentarem NOIAN prévia, pelo que o total de
casos bilaterais sobe para 31.4%.'%

2. NoIONDT, o envolvimento do olho contralateral
ao final de 5 anos foi estimado em 14.7%. Mas,
dos 418 doentes admitidos neste estudo, 80
apresentavam NOIAN prévia na admissdo, pelo
que o total de casos bilaterais ¢ de 30.6%. "

O envolvimento bilateral parece ser mais comum nos

jovens, estando descrito em 37.8 a 41% dos casos, ¢ a

média de tempo entre os dois eventos ¢ de 12 meses,”" '

Diabetes e AV baixa na admissao sao factores de risco

para recidiva; idade avancada, hipertensdo, anemia,

enxaqueca e tabagismo nao."

Na maioria das séries, a gravidade do evento inicial

parece predizer a gravidade do episodio subsequente. 136,

"% No entanto, 1/3 dos doentes tera uma diferenca

superior a 6 linhas na AV entre os olhos afectados,

fazendo com que um episodio inicial ligeiro nao seja
uma seguranga por si s0.'”

Os doentes com NOIAN nao parecem ter um risco maior

de acidentes cérebro ou cardiovascular do que populagao

geral com as mesmas doengas comorbidas." '*



Tabela 8. Tratamento agudo da NOIAN

Modarres et al.
(2007)"**

Nao randomizado

Série de casos

16 tratados

de adesoes vitreas
cpipapilares em
doentes com NOIAN

corrigida, do

desvio médio no

AUTOR/ANO TIPO DE ESTUDO I OBJECTIVOS ) § } -
AL n INTERVENCAO A . RESULTADOS/CONCLUSAO
(EVIDEN(,IA) ’ PRIMARIOS
Os doentes do grupo cirtrgico
apresentaram um risco superior de perda
. Fenestragao da Avaliacio da prese o €0 SUp ep
Prospectivo . de 3 ou mais linhas de AV aos 6 meses:
. 119 tratados | bainha do nervo AV aos 6meses
Multicéntico L. 23.9% dos doentes tratados agravaram,
IONDT i vs 6ptico em doentes (ganho ou perda R
o Randomizado N . i comparativamente a 12.4% do grupo
(1995) 125 nao com sintomas com de 3 linhas ou 5 S
RCT L . controlo. A FBNO nio esta indicada no
tratados <14 dias, idade >50 0.3 unidades ,
(I++) tratamento da NOIAN e pode até causar
anos e AV <20/64 logMAR). R . o
deterioragao visual. [recomendagdo forte,
evidéncia elevada]
6 doentes melhoraram a AV, com uma
média de 10 linhas de ganho. A neurotomia
. Neurotomia éptica oOptica transvitrea pode ser Gtil nos doentes
- Retrospectivo . i N
Soheilian et al. L nasal transvitrea Lo com perda visual grave. [recomendagio
s Série de casos 7 tratados Avaliagdo da AV. L C
(2003) (i em doentes com AV fraca, evidéncia baixa]
<20/800 A manipulagio cirtrgica do nervo 6ptico
¢ um procedimento arriscado, podendo
provocar perda visual irreversivel.
Vitrectomia L 15 doentes melhoraram a AV, sendo que
R . _ | Avaliagdo da . .
. posterior e libertacao 9 apresentaram melhoria 2 3 linhas. Os
Prospectivo melhor AV

campos visuais melhoraram em 4 doentes e
a visdo cromdtica em 1.
A vitrectomia pode ser util nos doentes

Arnold et al.

(1) . campo visual e da -

e descolamento parcial . L com NOIAN. [recomendagdo fraca,

, visdo cromatica. e

do vitreo. evidéncia baixa]

Oxigénio

hiperbarico - . . Lo

Sem diferenga significativa nas AV ou nos
. 22 tratados | Tratamento com duas L L

Prospectivo Avaliagio daAV e | CV finais.

Caso-controlo

Vs

sessoes de 90 minutos/

do desvio médio

O oxigénio hiperbarico nao melhora a

Botelho et al.

Caso-controlo

Vs

com Aspirina antes ¢

do desvio médio

(1996)'* 27 ndo dia (oxigénio a 100%, . o .
(I1-) tratad 5.0 atmosh no campo visual. | fungao visual final. [recomendagdo fraca,
ratados com Z.U atmosteras
idéncia bai
absolutas de pressao) cvidéncia baixal
durante 10 dias.
. 23 tratados | Doentes medicados . Sem diferenga significativa nas AV finais.
Retrospectivo Avaliagio da AV e 2 sig

A aspirina ndo melhora a fun¢do visual final

Johnson et al.

Caso-controlo

Vs

durante 3 semanas em

do desvio médio

(1996)'*° 55 nao durante o episodios de . (AV e CV). [recomendagio fraca, evidéncia
(II-) ! no campo visual. .
tratados NOIAN. baixa]
Levodopa/
carbidopa
. 18 tratados . L 76.9% do grupo tratado melhoraram a AV vs
Retrospectivo 100/25mg 3x/dia Avaliagio da AV e

30% do grupo controlo. Sem alteragao no CV.

Hayreh et al.
(2008)'%°

“Patient-choice”
Caso-controlo

)

Vs
301 nao

tratados

dia (2 sem); redugao
de 10mg a cada 5 dias
ate as 40mg/dia; e
depois redugées de

5mga cada 5 dias.

¢ CV (perimetria

cinética).

2000)' 19 nao . X A levodopa talvez melhore a AV final.
P
II-) doentes com episodio no campo visual. ~ e
tratados de NOIAN i [recomendagio fraca, evidéncia baixa]
e 4 menos
de 45 dias.
14 tratados | Brimonidina 0.2%, O grupo tratado apresentou pior fungao
Fazzone et al. Retrospectivo vs 4xdia, em doentes . visual as 8 e 12 sem.
P
s N | Avaliagao da AV. K L N
(2003) (IImy 117 ndo com sintomas com < A brimonidina topica nao melhora a fungao
tratados 14 dias. visual.
Prospectivo Brimonidina 0.2%, . o .
. 18 tratados i Sem diferenca significativa nas AV finais.
BRAION Multicéntico N 4xdia, em doentes com L . S, . N
o i vs 11 nao i Avaliagao da AV. A brimonidina topica nao ¢ nociva, mas nio
(2006)'* Randomizado sintomas < 1 sem e AV N
tratados melhora a AV final.
I de 0.05a1.0.
Corticoide oral, Num subgrupo de doentes, com AV iniciais
nos doentes com com <20/70, verificou-se: (1) melhoria da AV 2
. edema do disco optico. 2 linhas em 70% dos doentes (vs 41% dos
Retrospectivo 321 tratados X o N .
Prednisolona 80mg/ Avaliagao da AV doentes nao tratados), e (2) melhoria dos

defeitos campimétricos em 40% (vs 25%
nos doentes ndo tratados).

O tratamento precoce com CCT na fase aguda
(primeiras 2 semanas) melhora a fungdo visual

(AV e CV). [recomendagao fraca, evidéncia baixa]
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Tabela 8. Tratamento agudo da NOIAN

NEUROPATIAS OPTICAS
ISQUEMICAS

Rebolleda et al.

(2013)"!

Prospectivo
Randomizado

Caso-controlo

n

10 tratados
vs 27 nao

tratados

Corticoide oral

Prednisolona 80mg/
dia (esquema de

reducao)

Avaliagdo da

AV, CV e OCT
da camada das
fibras nervosas

peripapilares.

Nao ¢ eficaz na melhoria da AV e CV.

Maior n° de complicagaes.

O tratamento com CCT em altas doses nao
tem beneficio visual e/ou anatémico na fase
aguda; e esta associado a maior namero de
complicages sistémicas. [recomendagio

moderada, evidéncia elevada]

Kaderli et al.

Prospectivo

Nao randomizado

4 tratados vs

Injecgio intra-
vitrea de
4mg/0.1mL de

triamcinolona em

Avaliagio da AV,

O grupo tratado apresentou uma AV final

5 6 nao CV e angiografia | ligeiramente melhor e uma redugio mais
(2007) Caso-controlo doentes com perda ¢ S i
tratados L fluoresceinica. rapida do edema. Sem diferenga no CV.
(II-) de visdo indolor, com
DPAR, e edema do
disco optico.
O grupo tratado apresentou melhor AV
Il’ljecg:e'io intra- Avaliacio da e CV, ao final de 6meses de follow-up,
. vitrea de L ) do que o grupo controlo, p=0.0035 ¢
X Retrospectivo 21 tratados AV, CV e OCT i "
Radoi et al. - 4mg/0.1mL de p<0.0028, respectivamente. Verificou-se
53 Caso-controlo vs 15 ndo . . da camada das N .
(2014) triamcinolona em . uma correlagdo negativa entre o atraso do
(1) tratados fibras nervosas

doentes com edema do

tratamento ¢ a melhoria da AV.

eripapilares. )
disco optico. peripap E necessario realizar estudo controlo
randomizado.
Melhoria da AV em 61% dos doentes no
Ini %o int final do 1°més. Padrao bifasico da resposta:
njeccio intra-
,: (;d 2000 melhoria da fungdo visual nos primeiros 3
vitrea de
Prospectivo unidades (0.2cm’) meses, seguida de deterioragao; mas, fungao
Modarres et al. Nao randomizado . L. Avaliagao da AV visual aos 6 meses melhor que a inicial.
15e L 31 tratados | de eritropoietina i . ,
(2011) Série de casos e CV. A eritropoietina intra-vitrea parece ser

()

em doentes com
sintomas com < 1més

de duragao.

segura e eficaz no tratamento da NOIAN.
[recomendagdo fraca, evidéncia baixa]

,

E necessario realizar estudo controlo

randomizado.

Saatci et al.
(2013)"**

Retrospectivo
Série de casos

(1)

17 tratados

Injecgio intra-
vitrea de 0.5mg de
ranibizumab em
doentes com sintomas
com < 15 dias de

duragao.

Avaliagdo da

AV, CV e OCT
da camada das
fibras nervosas

peripapilares.

14 olhos melhoraram a AV, e apenas 9
melhoraram no CV.
E necessario realizar estudo controlo

randomizado.

Rootman et al.

Propectivo

Nao randomizado

17 tratados

Vs

Injecgio intra-
vitrea de 1.25mg
de bevacizumab em

Avaliagao do
desvio médio no
CV,AV ¢ OCT.

Nao ¢ muito eficaz na melhoria da AV e CV.
No grupo tratado observaram-se mais
complicagdes, nomeadamente uma erosio
coreana e 2 recidivas de NOIAN.

2013)"%° Caso-controo 8 nao doentes com sintomas | Registo de Nio existe diferenga entre o grupo tratado
g ¢ grup
(II-) tratados com < 15 dias de complicagoes e a historia natural da doenga, pelo que nio
duragdo. associadas ao se recomenda o uso de bevacizumab intra-
tratamento. vitreo no tratamento agudo de NOIAN.
No grupo HELP houve uma melhoria
Precinitaci da AV >1 linha em 47.4% (vs 33.4% no
recipitacio
. priag grupo controlo), estabilidade em 52.6%
Prospectivo 20 tratados | extracorporal de
k ; L. Lo (vs 42.8%), e agravamento em 0% (vs
Haas et al. Randomizado vs LDL/fibrinogénio Avaliagao da AV N -
157 - . . 23.8%); no entanto, estas diferengas nao
(1997) Caso-controlo 20 nao mediada pela e CV. o o .
. foram estatisticamente SIgnlﬁcatlvas. A
I tratados heparina (HELP) ou

hemodiluigao

sensibilidade média dos campos visuais
aumentou de 6.83 para 8.27dB (p<0.01),

no grupo tratado.

AV, acuidade visual; CV, campo visual; DPAR, defeito pupilar aferente relativo; NOIAN, neuropatia optica isquémica anterior nao arteritica; OT,

optical coherence tomography; RCT, randomized controlled trial.
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Nio existe um tratamento comprovado, e eficaz,
para a NOIAN; no entanto, existem varias propostas
terapcuticas empiricas, médicas e cirargicas, uma
vez que a patofisiologia da NOIAN nio ¢ totalmente

conhecida.'!

Os tratamentos propostos actuam na
trombose (ex: aspirina), nos vasos sanguineos, no edema
do disco oOptico (ex: corticoide oral, triamcinolona
intra-vitrea, anti-VEGF intra-vitreo, fenestracao da
bainha do nervo 6ptico, neurotomia Optica radiaria,
vitrectomia posterior), e/ou apresentam um papel
neuroprotector (ex: brimonidina, oxigénio hiperbarico,
eritropoietina)."*"*” A tabela 8 sumariza os principais
estudos terapéuticos da NOIAN.

A janela terapéutica da NOIAN nio esta estabelecida.

No entanto, parece légico que uma intervengao mais

precoce conduzira a uma menor perda axonal; e estudos

em modelos animais sugerem que a janela terapéutica
da NOIAN seja 2-3 semanas, o que € consistente
com a observagao clinica de hipovisao progressiva nas
primeiras 2 semanas, e estabilizagdo da visao ao final de

1 més, sensivelmente. A disfun¢do visual parece atingir

um plateau, simultaneamente com a resolugao do edema

do disco oOptico, mas isto nao ¢ necessariamente uma
relagao causa-efeito.

Nao ha conhecimento de nenhuma terapéutica eficaz

na prevengio secundaria de NOIAN. Existem 4 estudos

retrospectivos que avaliam o possivel papel da aspirina
na prevengio secundaria de NOIAN. Os resultados sao
controversos:

1. O estudo maior compara os resultados de 152
doentes que tomaram aspirina apos NOIAN
unilateral, com 278 doentes que ndo fizeram
a medicagio. Apbés 5 anos, a probabilidade
cumulativa de NOIAN no olho contralateral
era semelhante nos 2 grupos (17% no grupo da
aspirina vs 20% no grupo controlo)."”’

2. No IONDT, fez-se uma analise retrospectiva
de 326 doentes. Vinte por cento dos doentes
medicados com aspirina desenvolveram NOIAN
no olho adelfo, comparativamente a 13% dos
doentes nao tratados.'**

3. Num estudo caso-controlo, 33 doentes com
recidiva de NOIAN no olho contralateral, foram
comparados com 67 doentes sem recidiva ao final
de 2 anos ap0s o evento inicial. A terapia com
aspirina estava associada a uma menor incidéncia de
NOIAN no olho contralateral, independentemente
dos factores de risco vasculares.'*®

4. Num estudo duma série de casos com 52 doentes,
uma dose diaria de 325mg de aspirina estava
associado a uma menor incidéncia de NOIAN no
olho contralateral, comparativamente aos doentes
nao medicados (17 vs 50%)."*°

Apesar de ndo existir evidéncia suficiente para

recomendar o uso de aspirina apos um episodio de

NOIAN, como prevengao secundaria, muitos doentes
com NOIAN s3ao apropriadamente tratados com
AAS atendendo aos factores de risco cardiovasculares
que apresentam, que os colocam em risco maior de
doenca cérebro e cardiovascular. [recomendacao forte,
evidéncia elevada]

O tratamento meédico dos factores de risco
cardiovasculares, nomeadamente da diabetes, HTA,
hipercolesterolemia e evicgdo tabagica, esta também
recomendado, porque previne primariamente doencas
cardio e cerebrovascular. Nio existem, no entanto,
estudos sistematicos, randomizados, sobre a eficacia
destas medidas na prevengao secundaria da NOIA. Sabe-
se que, o tratamento muito agrcssivo da HTA podc ser
perigoso, num doente em que a hipotensio nocturna
assume um papel patogénico.'*’. A administragao matinal
da terapéutica anti-hipertensora ¢ muito importante."
1% Também nos doentes com HTA maligna, a rapida
normaliza¢ao da tensdo arterial pode precipitar uma
NOIAN no olho contralateral.''

Nos doentes medicados com farmacos associados a
NOIAN (ex: inibidores das PDE-5, interferon-alfa,
amiodarona) deve-se informar os doentes da possivel
associagao e considerar uma terapéutica alternativa.

Os doentes com alteragoes da coagulagio podem
beneficiar de tratamento (anticoagulagio para evitar
futuros episodios tromboembolicos). '

Os doentes com AV <20/200 e constrigdo campimétrica
podem beneficiar de reabilitagdo visual, oferecida pelos
servicos de baixa visdo. A Vision Restoration Therapy
(VRT) utiliza um programa de computador para
estimular as areas de visdo residuais nos doentes com
defeitos campimétricos. Um estudo randomizado,
duplamente cego, avaliou os efeitos da VRT em 10
doentes com NOIAN e nao detectou qualquer beneficio
do tratamento na funcio visual.'®’ Actualmente, aVRT é
um tema controverso, e ndo ha evidéncia que suporte a
sua recomendac¢io nos doentes com NOIAN.

NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA
POSTERIOR

A NOIP pode classificar-se em 3 grupos distintos: (1)
perioperatoria, (2) arteritica, e (3) nao arteritica, os quais
representam, respectivamente, 7 a 39%, 8 a 28% e 53 a

65% dos casos, consoante as séries.'*" 1%

EPIDEMIOLOGIA

A NOIP é uma entidade clinica rara. Num estudo
retrospectivo sobre NOIP, que analisou a experiéncia
dum centro neuroftalmologico ao longo de 30 anos,
apenas foram observados 43 doentes com NOIP,
comparativamente aos mais de 1300 doentes observados
com NOIA."® As duas maiores séries clinicas publicadas
sao estudos observacionais e retrospectivos, que
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O NEUROPATIAS OPTICAS
ISQUEMICAS

descrevem as caracteristicas epidemiologicas da NOIP
em 43 e 72 doentes, rcspcctivamcntc.]64’ 16>

A idade média de diagnostico da NOIP ¢ 62 anos,
mas nenhuma idade ¢ imune.'® A idade média de
diagnostico varia com a etiologia.'"* '* Os doentes
com NOIP arteritica (ACG) sio mais velhos, com uma
média etaria de 78 anos; enquanto que, os doentes com
NOIP perioperatoria, principalmente no contexto de
cirurgia a coluna vertebral, sdo os mais novos (média
etaria de 43 anos).'**

O sexo nao ¢ um factor de risco para NOIP, e mais de

90% dos doentes s3o caucasianos.'®* 1%

ETIOLOGIA

ANOIP perioperatoéria é uma complicagao dum vasto
leque de procedimentos cirlirgicos.' No entanto, os
dois procedimentos cirtrgicos, mais frequentemente,
associadas a NOIP sdo a cirurgia a coluna vertebral, e
a dissecgao radical do pescogo.' '*” A incidéncia de
NOIP apos cirurgia a coluna esta estimada em 0.03 -
0.11%."""" Os doentes com NOIP perioperatoria
tém mais probabilidade de apresentarem envolvimento
simultineo, com perda visual grave, do que aqueles com
NOIP de outras etiologias.'*" %

A ctiologia da NOIP perioperatoria ¢ multifactorial.

A Sociedade Americana de Anestesiologia (American
Society of Anesthesiology, ASA) formou um grupo de
trabalho para estudar as perdas de visao perioperatorias
na cirurgia nao-ocular. Foram analisados 93 casos
(83 NOI ¢ 10 oclusoes da artéria central da retina)
relacionados com a cirurgia a coluna vertebral. Nos
casos de NOI, 96% dos doentes apresentaram uma
perda de sangue igual ou superior a 1000mL, e/ou uma
anestesia com duragao superior a 6h.'”

Os principais factores de risco implicados na NOIP
perioperatoria sao: hipotensdo intraoperatoria grave e
prolongada, duragio da cirurgia (tempo anestésico >6h),
hemorragia intra-operatéria (>1000mL), hemodilui¢ao
(uso de fluidos de substitui¢ao), anemia, edema orbitario
e compressao orbitaria. (evidéncia moderada)'®'7"'7?

A NOIP arteritica ¢ uma manifestagio pouco comum
daACG. Num estudo com 85 doentes, com perda visual
no contexto de ACG, com biopsia positiva, a NOIP foi
0 mecanismo em apenas 6 doentes.'” Nestes doentes,
a NOIP resulta duma oclusio inflamatoria das artérias
ciliares curtas posteriores e/ou oftalmica.

Os doentes com NOIP ndo-arteritica apresentam
uma prevaléncia de factores de risco ateroscleroticos
e de doengas vasculares comorbidas (hipertensio
arterial, diabetes mellitus, doenca arterial carotidea,
doenga cardiaca isquémica, doenga vascular periférica,
enxaqueca e doenga cérebro-vascular) maior do que a
populagao geral.'*'® Num estudo retrospectivo duma
série de doentes, 87% dos doentes com NOIP nao
arteritica apresentavam pelo menos um factor de risco
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ou doenga vascular comorbida.'**

A NOIP esta, também, descrita no contexto de
perda aguda dum elevado volume sanguineo (trauma,
hemorragia gastrointestinal), dialise com hipotensao e/
ou anemia, e hipotensao aguda de outra causa.'

MANIFESTACOES CLINICAS

A NOIP apresenta-se, na maioria dos casos, com uma

perda visual monocular, stbita e indolor.'” ** Na NOIP

perioperatoria e secundaria a hipotensGes subitas
de outras ctiologias, a apresentagdo bilateral ¢ mais

comum, ocorrendo em 50 a 67% dos doentes.'*® '*7 A

NOIP arteritica pode, também, ter uma apresentagao

bilateral, mas o mais comum ¢ a perda visual ser

sequencial.'*

O exame oftalmologico, na apresentagio clinica, revela:

1.  Diminui¢do da acuidade visual. A gravidade
da perda visual na NOIP depende da etiologia
subjacente. Na NOIP perioperatoria ou arteritica,
702 90% dos doentes apresentam uma perda visual
grave (inferior ou igual a contar dedos).'**'* Na
NOIP nio arteritica a hipovisao ¢ moderada.

2. Discromatopsia, presente na maioria dos
doentes.

3. Defeito pupilar aferente relativo, excepto
se a neuropatia Optica for bilateral.

4. Disco optico normal, sem edema.
Ocasionalmente, uns dias apos a perda visual pode-
se observar um edema ligeiro do disco optico,
devido a0 edema axoplasmatico anterogrado.'® '*’

O olho contralateral apresenta tamanho e escavagoes

normais; ndo ¢, portanto, um disco em risco como

na NOIAA. Os doentes com NOIP desenvolvem
atrofia do disco optico, com palidez da papila, de
predominio temporal, em 4 a 6 semanas.'®

5.  Defeito campimétrico. O escotoma central e o
defeito altitudinal s3o as lesGes campimétricas mais

comuns. 14, 165

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial da NOIP inclui todas as
neuropatias 6pticas retrobulbares.

As neuropatias oOpticas retrobulbares compressivas ou
infiltrativas, geralmente, provocam umaperda visual mais
insidiosa. Na nevrite optica retrobulbar, a diminui¢do
da visao pode ser subita, mas, caracteristicamente, ¢
acompanhada de dor com os movimentos oculares, e
ocorre em doentes mais jovens.

No contexto perioperatorio, a NOIP deve ser distinguida
de outras causas de hipovisio perioperatoria, como a
oclusao da artéria central retina, enfarte cerebral, lesao
do globo, e apoplexia pituitaria.

DIAGNOSTICO
A NOIP ¢ um diagnostico de exclusao, sendo essencial



realizar exames para excluir outras patologias.
Um exame oftalmologico ¢ essencial para excluir outras
causas agudas de hipovisio subita, nomeadamente
oclusio da artéria central da retina, oclusio da veia
central da retina e neuropatia 6ptica isquémica anterior.
[recomendacao forte, evidéncia elevada]
Nos doentes com suspeita de NOIP ¢ muito importante,
e urgente, excluir ACG, para se instituir a terapéutica
atempadamente e prevenir envolvimento do olho
contralateral.[recomendagdo forte, evidéncia elevada]
A exclusio da ACG, no contexto pos-operatorio ¢
complicada porque aVS e a PCR estao geralmente elevadas
apos uma cirurgia major; mas na auséncia de clinica sistémica
sugestiva, a etiologia arteritica ¢ pouco provavel.'*
A realizagdo de ressonancia magnética cerebral e orbitas
¢ mandataria para excluir neuropatias inflamatorias,
infiltrativas e/ou compressivas.[recomendacio forte,
evidéncia elevada] Nos doentes com suspeita de NOIP
perioperatoria, os estudos de neuroimagem  so,
também, importantes para excluir enfartes cerebrais,
principalmente apos cirurgia cardiaca, em que o risco
de embolizagdo € maior.[recomendacio forte, evidéncia
elevada]
Os critérios de diagnostico da NOIP propostos sao:'*°
1. Diminui¢ao da acuidade visual e campo visual
2. Defeito pupilar aferente ipsilateral, a menos que a
lesdo seja bilateral

3. Aparéncia normal do disco Optico na apresentagao

4. Exclusio de outras causas oftalmologicas (ex.:
oclusdo vascular da retina, glaucoma, cicatriz
coriorretiniana)

5. Exclusio de outras causas de neuropatia Optica,
como compressiva, desmielinizante, e inflamatoria

6. Desenvolvimento de atrofia optica 4 a 8

semanas depois

PROGNOSTICO E TRATAMENTO

Os doentes com NOIP perioperatéoria ¢ NOIP
arteritica (ACG) apresentam uma perda visual grave,
e, tipicamente, recuperam muito pouco ou nada apés
o diagnostico. Os doentes com NOIP ndo arteritica
apresentam um curso mais variavel da doenga, com
34% melhorando 2= 3 linhas de acuidade visual, 28%
estabilizando e 28% agravando, numa série clinica.'*
O tratamento adequado da NOIP arteritica ¢ com
CCT, como referido anteriormente para a NOIAA.
[recomendacao forte, evidéncia elevada]

Nao existe tratamento, conhecido, eficaz, para a NOIP
nao arteritica. A CCT sistémica ¢, por vezes, usada no
tratamento destes doentes, mas a evidéncia ¢ muito
limitada, pelo que ndo esta recomendada.'®

Numa série de casos, a recidiva de NOIP no olho
contralateral ocorreu em 21% dos doentes com NOIP
ndo arteritica, com um intervalo médio de 256 dias.'®*
Como na NOIAN, o tratamento com aspirina diaria e

o controlo dos factores de risco ateroscleroticos estao
recomendados, para prevengdo primaria das doengas
cérebro e cardiovasculares associadas.[recomendagao
forte, evidéncia elevada] No entanto, estas medidas nao
melhoram o prognostico, nem previnem recidivas.

A NOIP perioperatoria s6 ¢ aparente no periodo pos-
operatorio, pelo que a fase critica para tomada de
medidas efectivas ja passou.
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Ana Fonseca

O nervo optico pode ser acometido por patologias de
diversas causas. Desde sempre, as causas infecciosas sao
globalmente pouco comuns, o que dificulta a sua carac-
terizagdo epidemiologica e clinica, basecada em relatos
de casos clinicos e pequenas séries de casos. A impor-
tancia do reconhecimento das suas manifestagoes, ape-
sar da reduzida frequéncia, reside no facto de que a te-
rapéutica especifica atempada destas entidades clinicas
pode ter sérias implicagdes no prognostico visual final.

FISIOPATOLOGIA

Por defini¢do, as neuropatias 6pticas infecciosas (NOI)
sao processos inflamatorios do nervo optico provoca-
dos por invasao directa por agentes infecciosos, por ex-
tensdo local dos tecidos anexos ou dos seios perinasais
infectados, podendo também resultar da disseminagao
hematogénea microbiologica, ou do envolvimento pa-
ra-infeccioso (p6s-viral, por mecanismo auto-imune).'*

Tabela 1. Agentes infecciosos implicados nas NOIT

MICROBIOLOGIA

Os potenciais agentes infecciosos implicados sao multi-
plos, e incluem virus, bactérias, fungos, parasitas e es-
piroquetas.'” (Tabela 1) Com o surgimento da infecgao
pelo Virus da Imunodeficéncia Humana (VIH), o cena-
rio etiologico sofreu algumas alteracdes, e a gravidade
dos quadros clinicos neuroftalmologicos infecciosos, as-
sim como o seu prognostico também se modificaram.'

MANIFESTACOES CLINICAS

Clinicamente, as NOI manifestam-se por achados carac-
teristicos de uma neuropatia Optica: diminui¢ao da acui-
dade visual, discromatopsia, defeito de campo visual e
defeito pupilar aferente, variando em relagdo a forma
de apresentagdo, que pode ser aguda ou subaguda, com
envolvimento uni ou bilateral, e na maioria dos casos
acompanhada de dor/desconforto ocular, agravado pe-
los movimentos oculares.">*¢ As alteragdes de campo

V. Epstein-Barr
Citomegalovirus
V. Herpes simplex
Parvovirus B19
Variola

Dengue

V. Nilo Ocidental
V. Influenza
Rubéola
Paramixovirus
Coxsackie A ¢ B
V. Hepatite A
VIH 1

V. Chikungunya

Sarampo

Mycobacterium tuberculosis
Bartonella henselae
Bordetella pertussis
Brucella spp

Salmonella typhi
Pseudomonas spp
Mycoplasma pneumoniae
Ricketsia rickettsii

R. prowazeki

R. tsustugamushi
Ehrlichiosis chaffeensis
Coxiella burnetti

Tropheryma whipplei

Histoplasma capsulatum

Candida spp

Gnasthosma spinigerum
Toxocara canis e catis
Plasmodium spp

Toxoplasma gondii

Virus Bactérias Fungos Parasitas Espiroquetas
Adenovirus Neisseria menigitidis Aspergillus spp Schistosoma spp Borrelia burgdoferi
V. Hepatite B Bacillus anthracis Mucorales spp Taenia solium Borrelia afzelii

V. Taricella zooster Clostridium botulinum Cryptococcus neoformans Angiostrongylis cantonensis Treponema spp
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Tabela 1. Agentes infecciosos implicados nas NOI (Continuagao)
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Neuropatia Optica (NO)

Infecciosa

Febre
Linfadenopatias
Esplenomegalia
Perda ponderal

Nauseas e vomitos
Exantema cutaneo
Tosse
Artralgias
Meningismo
S. neurologicos focais

Diagn(')stico clinico NO

Manifestagcoes sistémicas
associadas

Epidemiologia

\ 4

Exposigao a vectores
Viagens a zonas endémicas
Ingestdo de agua
ou alimentos
contaminados
Imunossupressao

Fundo Ocular

Papilite
Neurorretinite
NO retrobulbar
NO isquémica

Inflamacao
intra-ocular

Infecgio?

Avaliagdo analitica geral
Proteina C reactiva
VIH

Exame citoquimico do
liquido cefalorraquidiano

Testes serologicos
no sangue
(de acordo com

suspeita clinica)

Testes serologicos
no liquor

(de acordo com suspeita clinica)

Diagnéstico etiol(')gico

Terapéutica especifica




visual encontradas sao muito variaveis e vao desde au-
mento da mancha cega, a escotomas centrais, cecocen-
trais, altitudinais ou arciformes.®

As manifestagGes sistémicas acompanhantes do quadro
neuroftalmologico (febre, linfadenopatias, esplenome-
galia, perda de peso, nauseas, vomitos, lesdes cutaneas,
tosse, artralgias, sinais neurologicos focais, meningis-
mo) podem ajudar a esclarecer ¢ orientar a investigagao
etiologica.”

E importante apurar na historia clinica potenciais situa-
¢oes de risco para uma etiologia infecciosa como expo-
si¢do a vectores animais (gatos) ou artropodes, viagens
recentes a zonas endémicas, ingestdo de agua ou alimen-
tos contaminados, ou imunossupressao conhecida (con-
génita ou adquirida).”

O envolvimento infeccioso do nervo optico pode mani-
festar-se por inflamagdo anterior, com edema do disco
optico (papilite); inflamagao posterior com neuropatia
optica retrobulbar; inflamagao da bainha nervosa, com
perinevrite e edema do disco Optico; e enfarte do nervo
optico por vasculite secundaria.”*” A presenga de infla-
magao intra-ocular aumenta a suspeita de uma possivel
etiologia infecciosa.” O quadro fundoscopico de neu-
rorretinite pode estar associado a etiologia infecciosa,
como na Doenga da Arranhadela do Gato (provocada
pela espiroqueta Borrelia burgdoferi), e caracteriza-se
pela presenca de edema do disco optico com exsudados
lipidicos retinianos com disposi¢ao em forma de estrela

na area macular.”*%’

DIAGNOSTICO

Os testes ancilares que ajudam a confirmar o diagnosti-
co infeccioso passam por: testes serologicos com quan-
tificagdo dos niveis de imunoglobulinas M ¢ G no sangue
¢ liquido cefalorraquidiano para o agente etiologico em
causa (para além de avaliagao sérica geral, incluindo dose-
amento da proteina C reactiva, e da analise no liquor de
protefnas totais, albumina, imunoglobulina A, glicose e
estudo citologico, com contagem celular); isolamento do
microrganismo por exame directo ou cultural, e provas
de biologia molecular com detecgdo do seu acido deso-
xirribonucleico (ADN) nos liquidos orgénicos (podendo
incluir estudo do humor vitreo). E indispensavel a avalia-
3o orbitaria e intracraniana por neuroimagem (preferen-
cialmente ressonancia magnética (RM) com gadolinio).**

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As NOI fazem diagnostico diferencial com outras cau-
sas de nevrite optica, como doenga desmielinizante (es-
clerose multipla, neuromielite oOptica, encefalomielite
aguda disseminada), doengas sistémicas inflamatorias/
auto-imunes, assim como causas isquémicas (ateroscle-
rose, arterite de células gigantes).*”

Em seguida descrevem-se com mais detalhe algumas das
causas mais importantes de NOI.

1.VIRUS

A) Neuropatia 6ptica primaria pelo virus VIH 1
O VIH 1 ¢ um virus neurotropico, com capacidade de
colonizagao do sistema nervoso central, com possivel
efeito directo sobre as cé¢lulas ganglionares da retina, e
seus axo6nios. '

Clinicamente, o envolvimento do nervo optico pelo
VIH 1 pode ocorrer na auséncia de outras infecgGes,
ou outras causas de neuropatia optica, e pode ser a pri-
meira manifestacdo de seropositividade, manifestando-
-se por um quadro retrobulbar ou de tipo isquémico
anterior, com variabilidade da gravidade da diminuigao
da acuidade visual.""® Em 50% dos casos o defeito de
campo visual encontrado poupa o feixe maculopapilar.®
Esta entidade ndo se parece correlacionar com os niveis
séricos de CD4" .3

O diagnostico etiologico ¢ presuntivo, e passa pela con-
firmagao serologica da infecgao VIH 1, com exclusao de

outras causas de neuropatia (')ptica.l’s'9

[recomendagao
forte, evidéncia moderada]

O tratamento é habitualmente mal sucedido; existem al-
guns casos relatados de sucesso, tratados com: terapéu-
tica antirretroviral altamente activa (com combinagao
de 3 ou mais agentes de diferentes classes terapéuticas,
como: analogos nucledsidos, inibidores da transcriptase
reversa nao nucleosidos, inibidores de protease, inibi-
dores de entrada e inibidores de integrase) associada ou
nao a corticoterapia (metilprednisolona 1 g ev, 3 dias,
seguido ou nao de prednisolona 1 mg/kg de peso/dia
11 dias)."*’ [recomendacio forte, evidéncia moderada]
Pelo risco de sifilis ser mais elevado em individuos VIH,
recomenda-se a administragao concomitante de penici-
lina com os corticoides, mesmo com seronegatividade
para o Treponema pallidum.® [recomendagdo forte, evi-
déncia fraca]

B) Neuropatia 6ptica pelo laricella zoster

O virus Varicella zoster pode causar varicela, como re-
sultado da primo-infec¢ao (mais comum na idade
pediatrica) ou zoster, resultante da reactivagao viral
(predominante na idade adulta e em individuos imuno-
deprimidos).'” Raramente, este virus pode envolver o
sistema nervoso central, assim como o nervo 6ptico (na
primo-infec¢do e na reactivagao viral), 10131417

O atingimento do II par craniano pode decorrer de
uma resposta imunomediada (na infec¢do primaria e
nos individuos imunocompetentes), ou da invasao di-
recta do nervo o6ptico (na reactivagao e imunodepres-
sao)."*'%1* A NOI pelo Varicella zoster pode ocorrer
sem a presenga do exantema cutaneo tipico (zoster sin
herpete).'” A infecgao herpética pode também condicio-
nar vasculopatia com envolvimento de artérias extra-
cranianas podendo condicionar neuropatia Optica isqué-
mica anterior arteritica (por trombose inflamatoria das
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artérias ciliares curtas posteriores).6’12'1’

Tipicamente, a NOI ocorre no contexto de Herpes zoster
oftalmico, mas também pode ocorrer na primo-infec-
¢ao."*'*"* O envolvimento pode ser unilateral (mais co-
mum) ou bilateral, e as manifesta¢Ges de neuropatia 6p-
tica surgem habitualmente uma a quatro semanas apos o
inicio do exantema."*'>">!'* Pode manifestar-se por pa-
pilite, nevrite retrobulbar, neurorretinite ou neuropatia
Optica isquémica arteritica (anterior ou posterior), com
gravidade variavel."*'*">

O diagnostico virologico passa pela detecgdo de anti-
corpos antivirais (por imunofluorescéncia ou imuno-
ensaios quantitativos), ou de ADN do virus no liquido
ccfalorraquidiano, embora em individuos imunocom-
petentes esta identificagio possa nao ser possivel."'"'¢
[recomendacao forte, evidéncia elevada]

A abordagem terapéutica ¢ com agentes antivirais (aci-
clovir na dose de 800 mg 5 vezes por dia por via oral, ou
10 mg/kg de peso de 8 em 8 horas por via endovenosa
7 a 10 dias; valaciclovir 1000 mg 3 vezes por dia 7 a 14
dias) podendo considerar-se corticoterapia adjuvante
(metilprednisolona 1000 mg/d endovenoso 3 dias ¢/
ou prednisolona na dose de 1 mg/kg de peso/dia per

10107 [recomendagido forte, evidéncia moderada]

0s)
C) Neuropatia 6ptica pelo Herpes simplex

Na infec¢do por virus Herpes simplex tipo 1, o envolvi-
mento do nervo optico ¢ raro, e ocorre habitualmente
no contexto de encefalite herpética (durante o episodio
de encefalite ou apoés a sua resolugio), embora possa
também ocorrer de modo isolado sem outras manifes-
tagoes neurologicas associadas. "% "

Pode manifestar-se por papilite ou neurorretinite, e
pode ocorrer apos resolugdo do processo encefalitico
recebendo neste caso a denominagdo de neuropatia
oOptica para-infecciosa (por provavel reac¢ao imuno-
mediada)."*'® O seu diagnostico ¢ baseado nos testes
serologicos no sangue e liquor (por enzyme-linked immu-
nosorbent assay — ELISA, e/ ou Western blot)*', assim como
no isolamento do virus no liquido cefalorraquidiano
(testes de biologia molecular — polymerase chain reaction
- PCR).” [recomendagio forte, evidéncia alta] O estu-
do cranioencefalico por ressonancia magnética mostra
tipicamente na encefalite herpética envolvimento dos
lobos temporais.'*

A terapéutica da encefalite herpética passa pela adminis-
tragdo de agentes antivirais (aciclovir na dose de 10a 15
mg/kg de peso, 3 vezes/dia, endovenoso 7 a 28 dias),
com associagdo e boa resposta a corticoides sistémicos
nos casos de neuropatia optica para-infecciosa (metil-
prednisolona 1000 mg/d 3 dias por via endovenosa e/
ou prednisolona 1 mg/kg de peso/dia por via oral).®’
1820 recomendacido forte, evidéncia elevada]

O prognostico ¢ habitualmente bom, quando o diag-
nostico ¢ estabelecido atempadamente e a terapéutica
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apropriada instituida. 1,6,18,19

D) Neuropatia 6ptica associada ao Sarampo

O virus do sarampo ¢ responsavel por uma doenga
aguda caracterizada por sintomas gripais, conjuntivite,
manchas de Koplik e exantema maculopapular, podendo
causar varias complicagdes neurologicas, como a ence-
falomielite ou panencefalite esclerosante subaguda.®”
E uma causa bem conhecida e rara de neuropatia opti-
ca, que pode ocorrer isoladamente ou enquadrada num
contexto neurologico mais grave.®

A neuropatia optica pode ser classificada em anterior
com papilite (mais comum) ou retrobulbar, sendo habi-
tualmente de envolvimento bilateral.?* O défice visual
instala-se geralmente nas primeiras semanas apos o apa-
recimento do exantema, com potencial favoravel para a
recuperagao visual (que pode ser incompleta).”

O diagnostico ¢ feito pelo quadro clinico e evolugao da
doenga, sendo mandatoria a realizagao de neuroimagem
(RM cranioencefalica e orbitas). Em casos atipicos, sem
a presenca do exantema cutdneo tipico, e para confir-
magdo diagnostica ¢ necessario proceder a testes sero-
logicos no sangue e liquor (imunoensaios enzimaticos),
assim como a exames de biologia molecular por PCR
para identificagao do virus.”

O tratamento da neuropatia 6ptica a virus do sarampo
passa pela corticoterapia em altas doses (metilpredni-
solona na dose de 1000 mg/d 3 dias) [recomendagio
fraca, evidéncia fraca].”

E) Dengue

O Dengue ¢ causado por um virus da familia flaviviridae,
o virus Dengue, transmitido pelo mosquito Aedes aegyp-
ti, sendo considerada uma das doengas com transmis-
sdo por vector artropode mais importante nas regioes
tropicais e subtropicais.z“'25 Em Portugal, existem casos
recentes descritos de Dengue na regido da Madeira.
Para além de febre, causa cefaleias, mialgias, tromboci-
topenia e sindrome de choque do Dengue”. As compli-
cagdes neurologicas sao diversas™.

Do ponto de vista neuroftalmologico pode causar nevri-
te Optica com papilite ou neurorretinite, que podem ter
um comportamento parainfeccioso.""24’25

O diagnostico ¢ bascado na apresentagdo clinica tipica, e
na serologia positiva para o virus no sangue.

Nao existe at¢ a data uma solugao terapéutica eficaz, e
embora o prognostico visual seja bom, podem persistir
alteragbes neuropaticas sequelares irreversiveis. Tém sido
tentadas varias vias de administragdo de corticoides (tOpi-
ca, periocular, oral e intravenosa) e imunoglobulinas, com
sucesso variavel” [recomendacdo fraca, evidéncia fraca].

F) Citomegalovirus
O Citomegalovirus (CMV) ¢ um virus membro da fa-
milia herpesvirus, com alta prevaléncia serologica na



populagao em geral, sendo geralmente assintomatico
gragas a um sistema imunitario saudavel. Com o ad-
vento da infec¢do VIH tornou-se a infeccao ocular mais
comum no sindrome de imunodeficiéncia humana ad-
quirida (SIDA)."*

O envolvimento do nervo 6ptico ocorre por infec¢ao
primaria isolada pelo CMV, ou por envolvimento secun-
dario por um foco justapapilar de retinite viral."*

A perda visual ¢ geralmente aguda, e associada a papi-
lite, mas pode também ser progressiva, e retrobulbar,
com envolvimento bilateral, ou unilateral.'>”**

A confirmagao diagnostica ¢ feita por testes serologicos
(por imunoensaio enzimatico), e identificagdo do virus
no sangue ¢ liquor por PCR [recomendagio forte, evi-
déncia elevada].’

A terapéutica preconizada ¢: agentes antivirais anti-CMV
(ganciclovir endovenoso na dose de 5 mg/kg de peso
duas vezes por dia durante 2 a 3 semanas, seguido de
valganciclovir oral 900 mg/d 2 a 3 meses; foscarnet en-
dovenoso na dose 60 mg/kg de 8 em 8 horas durante 2
semanas seguido de 90 mg/kg/d; cidofovir endovenoso 5
mg/kg/semana durante 2 semanas, seguido de 5 mg/kg
a cada 2 semanas) durante um periodo prolongado, com
possivel associagao de corticoides em altas doses (metil-
prednisolona 1000 mg/d endovenoso 3 dias e/ou pred-

12830 [recomenda-

nisolona 1 mg/kg de peso/dia per os).
¢ao forte, evidéncia elevada]. Fundamental na abordagem
terapéutica da infecgao ocular por CMV na infecgdo VIH
¢ a institui¢do da terapéutica antirretroviral, de modo a
promover a reconstitui¢ao imunitaria, e conseguir e man-
ter uma contagem CD4 superior a 100/ mm’.°

O prognostico visual ¢ reservado, sendo a terapéutica
precoce fundamental para minimizar as sequelas oftal-
mologicas."*2¢%

Outros agentes virais tem sido raramente implicados
na patogenia das NOI em individuos imunocompeten-
tes, como Adenovirus, virus da Hepatite B e A, virus
Epstein Barr, virus do Nilo Ocidental, virus Influenza,
entre outros."¥%? Tipicamente o envolvimento neurof-
talmologico traduz-se por uma nevrite 6ptica com pa-
pilite, de instalagao aguda com perda visual importante
e dor retrobulbar, podendo coexistir sintomas consti-

1362 S30 situacdes com habitualmente bom

tucionais.

- _ .
prognostico, ¢ que podem beneficiar de eventual corti-
coterapia sistémica (oral ou endovenosa) para alem de

medidas de suporte. 36

2. BACTERIAS

A maioria das infecgbes bacterianas do II par craniano
resultam de um processo meningitico bacteriano (por
exemplo, Neisseria meningitidis ou Streptococcus pneumo-
niae), podendo ocorrer também disseminacio infeccio-
sa directa a partir dos seios perinasais ou tecidos ane-
xiais infectados."®

A)Tuberculose

O Mycobacterium tuberculosis pode infectar o nervo opti-
co directamente, podendo também causar compromis-
so da funcdo visual por aracnoidite optoquiasmatica no
contexto de meningite tuberculosa, ou mais raramente
pelo desenvolvimento de tuberculoma do nervo opti-
co."**?* O risco de envolvimento extra-pulmonar na
tuberculose aumenta significativamente no contexto de
imunodepressao, nomeadamente na infeccao VIH.” E
comum ocorrer envolvimento pulmonar ou meningeo
na NOI tuberculosa.*

O atingimento do nervo optico resulta da dissemina-
¢ao hematogénea do Mycobacterium ou da extensao de
lesao coroideia tuberculosa, ¢ pode manifestar-se por
papilite, neurorretinite ou neuropatia optica retrobul-
bar, com as manifestacGes clinicas tipicamente asso-
ciadas a nevrite 6ptica, sendo a dor retrobulbar pouco
comum."*33* O envolvimento é na maioria dos casos
unilateral®®. E comum a ocorréncia em simultineo de
inflamacdo intra-ocular.*

E obrigatério o estudo cranioencefalico e orbitario por
ressonancia magnética nuclear na suspeita de neuropatia
optica tuberculosa.’**

Os critérios para determinar tuberculose como causa
de neuropatia oOptica incluem: historia clinica oftalmo-
logica consistente com o diagnostico, teste de Mantoux
ou Interferon-Gamma Release Assay (IGRA) positivos, le-
soes radiologicas toracicas sugestivas de tuberculose,
em fase sequelar ou activa, detecgao por PCR do ADN
do M. tuberculosis nos fluidos oculares, identificacao dos
bacilos em culturas de tecidos ou liquidos organicos, e /
ou resposta positiva ao tratamento antituberculostatico
com quatro farmacos (isoniazida, rifampicina, etambu-
tol e pirazinamida).” [recomendagao forte, evidéncia
clevada] Usando estes critérios, o diagnostico de neu-
ropatia optica pode ser estabelecido inequivocamente
(NOI tuberculosa confirmada), quando os resultados da
investigagdo ocular sdo positivos, ou de modo presumi-
do (o que ocorre na maioria dos casos).”

A terapéutica tuberculostatica inclui quatro farmacos —
isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida (com
administracao profilactica de piridoxina), durante um
periodo de 6 a 9 meses [recomendagio forte, evidéncia
clevada].’”* O uso da isoniazida ¢ do etambutol pode
representar um aumento do risco de toxicidade para o
nervo optico, ja lesado pelo processo infeccioso, sendo
recomendada uma monitorizagao clinica apertada para
esta possivel complicagdo. Muitas vezes associam-se
corticoides sistémicos (prednisolona oral 1 mg/kg de
peso, ou metilprednisolona endovenosa, em altas doses)
ou perioculares (sobretudo quando ocorre uveite asso-
ciada), com beneficio visual mal estabelecido.**** [reco-
mendagao forte, evidéncia moderadal]

Um prognostico favoravel ¢ fortemente influenciado

pelo inicio atempado da terapéutica.”’34
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B) Doenga da Arranhadela do Gato

A Doenga da Arranhadela do Gato (DAG) ou lindafenite
regional subaguda ¢ causada pelo bacilo gram-negativo
Bartonella henselae, transmitido pelo contacto com gatos
(por mordedura, arranhadela ou contacto com saliva de
gato em pele nao integra, assim como por inoculagao
conjuntival directa), sendo uma das zoonoses mais fre-
quentes na idade pediatrica®. Tipicamente manifesta-se
por linfadenopatia regional subaguda, relacionada com
o local de inoculagio cutanea, uma a trés semanas apos
a arranhadela ou mordedura por um gato infectado®*%’.
Pode no entanto ter uma evolugao atipica, com expres-
sdo sistémica, sendo o olho o 6rgio extralinfatico mais
frequentemente envolvido.*

O envolvimento oftalmologico pode traduzir-se pelo
sindrome oculoglandular de Parinaud, ¢ menos fre-
quentemente por neurorretinite e nevrite optica."***’
A neurorretinite apresenta-se habitualmente por dimi-
nuicao subita e indolor da acuidade visual, unilateral,
em criancas ¢ jovens adultos, ¢ a B. Henselae ¢ a causa
mais comum desta manifestacao clinica."”***” Quando
se manifesta bilateralmente, ¢ habitualmente de modo
assimétrico.”’ Caracteriza-se pela presenca de edema do
disco 6ptico com exsudados lipidicos maculares em for-
ma de estrela, podendo também surgir exsudados su-
bretinianos e retinocoroidite, e pode complicar-se por

oclusdo vascular retiniana.'»%%’

(Fig. 1) Pode ocorrer
como parte do quadro tipico de DAG ou isoladamen-
te.”**Tem em geral evolugao autolimitada no individuo
imunocompetente, com recuperagdo visual em média
em 2 a 8 semanas, podendo a figura da estrela macular
persistir por 6 a 12 meses."”*

O quadro de neurorretinite com estrela macular pode
também surgir associado a outras infecgdes do nervo

optico como Herpes simplex tipo 1, Hepatite B, sifilis,

Fig. 1. Retinografia do olho direito, mostrando quadro de neurorreti-

nite com discreto edema do disco 6ptico e estrela macular.
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Doenga de Lyme, leptospirose, toxoplasmose, toxoca-
riase ¢ histoplasmose, assim como hipertensdo maligna,
diabetes mellitus, pseudotumor cerebrii e sarcoidose.””’

O diagnéstico depende do quadro clinico e epidemio-
logico caracteristicos, e ¢ confirmado serologicamen-
te no sangue (sendo por vezes necessario realizar uma
curva serologica, usando os métodos de ensaio de imu-
nofluorescéncia e/ou ELISA).***7 [recomendacio forte,
evidéncia elevada] E também possivel o isolamento de
ADN microbiologico por PCR (nos liquidos organi-
c0s).**¥ [recomendacio forte, evidéncia elevada]

O tratamento consiste na administracao de antibioticos
(doxiciclina 200 mg/ dia per os 14 a 28 dias; ciprofloxaci-
na 1500 mg/dia per os 14 a 28 dias; gentamicina 3-5mg/
kg/dia endovenoso ou intramuscular 14 a 28 dias; tri-
metropim-sulfametoxazol 160/800 mg/dia per os 14 a
28 dias; eritromicina 2000 mg/dia per os; azitromicina
500 mg/dia per os 3 a 5 dias), com ou sem associagao
de rifampicina.* [recomendagdo forte, evidéncia forte]
Nos doentes imunodeprimidos o periodo de tratamento
pode ser prolongado até 4 meses.® A associagao de cor-
ticoides sistémicos em altas doses (prednisolona 1 mg/
kg de peso/dia por via oral) deve ser adiada at¢ 48 horas
apos o inicio da antibioterapia sistémica [recomendagao
forte, evidéncia forte].***’

3. FUNGOS

As infecgbes fngicas com envolvimento da via 6ptica
anterior ocorrem habitualmente no contexto de imu-
nodepressao, em particular na infec¢gdo VIH (com mau
estado imunitario e valores de CD4 entre 75-125 célu-
las/mm?*), sendo os fungos mais frequentemente impli-

cados Cryptococcus e Aspergillus. 1,68

A) Criptococose

O fungo Cryptococcus neoformans tem uma predilecgao
pelo tecido neural, e € a causa mais comum de infecgdo
fingica do sistema nervoso central." O envolvimento
oftalmologico ¢ comum, e o atingimento do nervo 6p-
tico pode dever-se a infiltragdo directa ou aracnoidite
adesiva no contexto de meningite, para alem de papile-
dema por hipertensao intracraniana e vasculite.'

O atingimento ocular habitualmente ¢ bilateral, e stbi-
to, com diminui¢do profunda da acuidade visual."*

E fundamental a realizacio de neuroimagem na investi-
gagdo deste quadro clinico, para aléem de testes serologi-
cos sanguineos ¢ no liquor (por teste de aglutinagdo no
latex e imunoensaios enzimaticos), assim como exame
cultural do liquido cefalorraquidiano, com exame di-
recto com tinta da India.*

O tratamento deve ser instituido precocemente de
modo a melhorar o prognostico visual, e inclui agen-
tes antifiingicos nomeadamente anfotericina B (0.7-1.0
mg/kg/dia endovenoso) em associagdo a flucitosina
(100 mg/kg/dia per os), durante 4 a 6 semanas, seguido



de um periodo de consolidagao terapéutica de 8 sema-
nas com fluconazol oral na dose de 400 mg/dia, ¢ de-
pois 6 a 12 meses de manutengdo na dose de 200 mg/
dia.* [recomendacio forte, evidéncia forte].

B) Aspergilose

O fungo Aspergillus ¢ habitualmente saprofita, tornan-
do-se patogénico quando inoculado nos seios anaero-
bios.*” Causa habitualmente um quadro sino-orbitario,
com desenvolvimento de uma lesao ocupando espago
infecciosa, denominada aspergiloma, que pode compro-
meter a via Optica anterior por compressao directa, ma-
nifestando-se por perda progressiva da acuidade visu-
al."*" Pode também ocorrer invasio directa dos nervos
opticos e tecidos orbitarios circundantes, assim como
disseminagdao hematogénea, com desenvolvimento de
neuropatia optica aguda/subaguda, que pode estar asso-
ciada a desconforto retro-ocular.'*

A obtengao de neuroimagem por tomografia computo-
rizada e ressonancia magnética ¢ Gtil na avaliagao diag-
nostica desta entidade clinica.*

A confirmagio diagnostica depende do isolamento do
fungo em exame cultural, da sua detecgiao por PCR,
para aléem de testes serologicos no sangue e liquido ce-
falorraquidiano (por ELISA).***! [recomendagdo forte,
evidéncia elevada].

O tratamento inclui a remogao cirtrgica do aspergilo-
ma e tecido de granulagio com drenagem do seio peri-
nasal afectado, associado a intensa terapéutica antiftn-
gica como voriconazol (6 mg/kg endovenoso de 12/12
horas no primeiro dia, seguido de 4 mg/kg de 12/12
horas ¢/ou 200 mg de 12/12 horas per o0s) ¢ anfoteri-
cina B lipossomica (na dose 3-5 mg/kg/dia endoveno-

04 [recomendagao forte, evidéncia forte]

S0)
Outras infecgoes fungicas podem causar quadros neu-
roftalmologicos como a histoplasmose, a mucormicose
e a candidiase, particularmente em individuos imuno-
comprometidos.**

4. PARASITAS

A) Toxoplasmose

A Toxoplasmose ¢ uma zoonose parasitaria transmiti-
da pelo gato, e ¢ adquirida pela ingestdao de oodcitos de
Toxoplasma gondii em carne ou solo contaminados, com
elevada seroprevaléncia em Portugal.”” O Toxoplasma
gondii, parasita intracelular obrigatério, ¢ uma causa co-
mum de retinocoroidite e uveite posterior, sendo rara-
mente responsavel por neuropatias 6pticas.*’

O envolvimento do nervo 6ptico ¢ habitualmente ante-
rior e unilateral, com inflamagao intra-ocular associada,
manifestando-se clinicamente por diminuigao da acui-
dade visual, indolor, com miodesopsias.” A gravidade
do quadro clinico ¢ influenciada pelo estado imunitario,

com apresentagdes atipicas e mais exuberantes em indi-
viduos imunodeprimidos.*>*

Os achados clinicos sugestivos de neuropatia oOptica
anterior toxoplasmica sdo: a presenca de lesdo infla-
matoria de cor branca no disco 6ptico, vitrite, cicatriz
coriorretiniana e serologias positivas para Toxoplasmo—

43,4445
se.

(Fig. 2) Raramente a infecgdo toxoplasmica
pode manifestar-se por neurorretinite.® A possibilidade
da massa inflamatéria no disco optico nao estar presen-
te na fase inicial da apresentagao clinica pode atrasar o

diagnostico, eventualmente comprometendo o prog-

nostico visual.®

Fig. 2. Retinografia do olho esquerdo, mostrando papilite toxoplas-
mica com massa inflamatorio no disco optico e vitrite associada.

Para alem dos estudos serologicos no sangue (realiza-
dos por um painel de testes que inclui: ELISA, teste Dye
¢ teste de aglutinago diferencial), ¢ possivel também
determinar a presenca de ADN do Toxoplasma gondii em
amostras de humor aquoso ou humor vitreo, confirma-
toria da etiologia infecciosa.**’[recomendagio forte,
evidéncia elevadal.

O tratamento farmacologico inclui como abordagem de
primeira linha: sulfadiazina (2-4 g/dia em 4 tomas dia-
rias per os), pirimetamina (100 mg de dose de carga no
primeiro dia, seguido de 25-50 mg/dia, por via oral),
acido folinico (10-25 mg/dia per os) ¢ prednisolona (1
mg/kg/dia per os a partir do terceiro dia de tratamento
antiparasitario) durante 6 semanas, havendo como far-
macos alternativos/adjuvantes: clindamicina (300 mg
de 6/6 horas per os), azitromicina (500 mg no primeiro
dia, seguido de 250 mg/dia per os durante 5 semanas),
espiramicina (2 g/dia per os durante 2 semanas), mi-
nociclina (100 mg de 12/12 horas per os), atovoquona
(750 mg de 6/6 horas per os), e trimetropim/sulfame-
toxazole (160/800 mg de 12/12 horas durante 6 sema-
nas).*®**%! [recomendacao forte, evidéncia elevadal.
O prognostico ¢ habitualmente favoravel e influenciado
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pelo tratamento atempado, podendo persistir altera-
¢oes sequelares da fungdo visual.*”

B) Neurotoxocariase

A Toxocariase ¢ uma das helminteoses mais frequentes,
provocada pela infecgdo com as larvas dos nematodos
Toxocara canis e Toxocara gatis.”> A infeccao ¢ adquirida
por contacto directo com caes, e por ingestio de ovos
larvares presentes no solo ou alimentos mal cozinhados,
e as manifestacdes clinicas resultam da invasao dos dife-
rentes 6rgaos pelas larvas parasitarias.*’

Na maioria dos casos, a Toxocariase permanece assin-
tomatica, podendo raramente ser responsavel por dife-
rentes quadros clinicos sistémicos e neurolégicos.

As manifestagdes oculares sio comuns na infecgao por
Toxocara, e caracterizam-se por uveite ou coriorretini-
te, e neuropatia optica (quando ocorre simultaneamen-
te Toxocarfase cerebral).?*

A larva pode atingir o globo ocular e o nervo optico por
disseminagao hematogénea ou invasao directa do II par
craniano — quadro clinico de larva migrans ocular.”
Clinicamente, o envolvimento do nervo optico pode
manifestar-se por papilite, neurorretinite e mais rara-
mente neuropatia 6ptica retrobulbar.*

O diagnostico ¢ estabelecido pela presenga de titulos se-
rologicos positivos no sangue e no liquor (determinados
por imunoensaio enzimatico), assim como eosinofilia
periférica e no liquido cefalorraquidiano. £ mandatéria
a realizagdo de neuroimagem (tomografia computori-
zada ou RM), onde se podem identificar alteragoes in-
flamatorias e hemorragicas do sistema nervoso central,
com possivel necrose por vasculite e envolvimento me-
ningeo, inespecificas da Toxocariase, mas Gteis na moni-
torizacdo da resposta terapéutica.*’

Albendazole ¢ o farmaco mais frequentemente utiliza-
do no tratamento da Toxocariase, na dose de 800 mg
de 12/12 horas por via oral, tendo como alternativas
oxibendazole, flubendazole e tiabendazole, devendo-se
associar corticoides (prednisolona 1 mg/kg/dia per os)
apenas quando existe envolvimento oftalmologico [re-
comendacio forte, evidéncia moderada].*?

O prognostico ¢ favoravel, quando o diagnostico ¢ pre-
coce ¢ a institui¢ao terapéutica atempada.

C) Angiostrongiliase
O parasita Angiostrongylus cantonensis ¢ uma das causas
mais comuns de meningite cosinofilica, ¢ infecta os hu-
manos pela ingestdo de alimentos crus.** O periodo de
incubagdo vai de 2 semanas a 2 meses.”?
O atingimento do nervo optico ocorre por invasio di-
recta [com migragao larvar a partir do sistema nervoso
central para o nervo optico (onde percorre o espago en-
tre o nervo e a bainha meningea), ¢ até¢ ao globo ocular
atraves da lamina crivosa], ou por mecanismo auto-imu-
. , - . N
ne (partlcularmente apos terapeutica antlpara51tar1a).
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Manifesta-se por diminui¢ao da acuidade visual, com
cefaleia, identificando-se a observagdo a presenga do
parasita no segmento posterior (intravitreo).*’

O tratamento passa pela remogdo cirargica do parasita
apos fotocoagulagao laser, e corticoides (sistémicos e
topicos), nao havendo claro beneficio na institui¢ao de
terapéutica anti-helmintica [recomendagio forte, evi-
déncia moderadal.?

O sucesso terapéutico depende do diagnéstico preco-
ce e remogao cirargica do parasita, sendo reservado o
prognostico visual.

Embora raro, ¢ possivel o envolvimento neuroftalmolo-
gico na Malaria**, assim como na Cisticercose.®

5. ESPTROQUETAS

A) Sifilis

A sifilis ¢ uma infecgdo sistémica cronica provocada pela
espiroqueta Treponema pallidum (agente de transmissao
sexual) e ¢ uma das causas mais comuns de neuropatia
optica infecciosa.*¢ E denominada a “grande imitado-
ra”, e acomete individuos imunocompetentes e imu-
nodeprimidos (podendo nestas circunstancias ter uma
evolugdo mais agressiva). Epidemiologicamente, assis-
te-se a um aumento dos casos de sifilis na Europa e nos
Estados Unidos da América, em particular em homens
com comportamentos sexuais de risco.*

A doenga sifilitica caracteriza-se por periodos de doenga
activa, interrompidos por periodos de laténcia, sendo
convencionalmente a sua evolucao dividida em estadios
(primario, secundario, terciario ¢ latente). O atingi-
mento do II par craniano pode ocorrer em qualquer
estadio da sifilis, ¢ pode ser unilateral ou bilateral.*
Pode manifestar-se por perinevrite, neuropatia Optica
anterior (Fig. 3) ou posterior, ou papiledema,®**%¢57
O atingimento ocular ¢ sinonimo de neurossifilis, pelo
que se recomenda a realizagio de pungdo lombar com

Fig. 3. Retinografia do olho direito, mostrando edema hemorragico
do disco optico no contexto de neuropatia optica sifilitica.



estudo do liquor em todos os individuos.*

O diagnostico da neuropatia 6ptica sifilitica ¢ baseado
na apresentagao clinica, e confirmado por testes sero-
logicos treponémicos e ndo treponémicos no sangue e
liquido cefalorraquidiano. Os testes nao treponémicos
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) e Rapid Plas-
ma Reagin (RPR) sao utilizados para triagem inicial. Os
testes especificos confirmatorios de sifilis sio Fluorescen-
ce Treponemal Antibody Absortion (FTA-ABS) e Treponema
pallidum Hemaglutination Assay (TPHA). No liquor, o
VDRL ¢é um teste muito especifico mas pouco sensivel,
enquanto que o FTA-ABS ¢ sensivel mas menos especi-
fico. Deste modo, o diagnéstico de neurossifilis requer
uma combinagio de testes. Num doente com diagnos-
tico de sifilis, é obrigatorio excluir infecgio pelo VIH. >’
A sifilis ocular deve ser tratada como neurossifilis, com
administra¢ao endovenosa de Penicilina G sodica aquo-
sa 18 a 24 milhdes Ul/dia, durante 10 a 14 dias [reco-
mendacgdo forte, evidéncia elevada]. Como alternativa
terapéutica existe a hipotese de tratar com ceftriaxone
endovenoso na dose de 2 g/dia durante 14 dias [reco-
mendacdo forte, evidéncia elevada]. Corticosteroides
orais e endovenosos em altas doses sao frequentemente
administrados como adjuvantes, acelerando a recupera-
¢do visual [recomendacio forte, evidéncia forte].***%*
Em termos de prognostico, a neuropatia 6ptica sifilitica
responde favoravelmente a terapéutica, com recupera-
¢do visual parcial ou total >

B) Borreliose

A Doenga de Lyme ou Borreliose ¢ uma doenga mul-
tissistémica, com exantema cutdnco patognomonico
(eritema migrans), causada pela espiroqueta Borrelia burg-
doferi. E uma infeccio transmitida pela picada do artro-
pode do género Ixodes, sendo a doenga provocada por
artropode mais comum no hemisfério norte. Tem ma-
nifestagdes dermatologicas, cardiacas, reumatologicas,
oculares e neurologicas proeminentes.*

Tal como a sifilis evolui em 3 estadios cronologicos: I,
I e III. O envolvimento do nervo optico ¢ raro, e ocor-
re no estadio II. Clinicamente pode manifestar-se por
papilite, neuropatia optica retrobulbar, neurorretinite
e neuropatia optica isquémica anterior. O envolvimen-
to pode ser uni ou bilateral, e habitualmente indo-
lor. 60:61,62,63,64
O diagnostico ¢ confirmado por testes serologicos s¢-
ricos e no liquido cefalorraquidiano (por imunoensaios
enzimaticos e imunofluorescéncia indirecta), e pela ava-
liagdo do indice intra-tecal de anticorpos anti-Borrelia,
assim como pela resposta a terapéutica [recomendagdo
forte, evidéncia elevada].”” No entanto, é importante
ter em conta que uma das causas mais comuns para a
positividade da serologia na Doenga de Lyme ¢ a reac-
¢do cruzada com sffilis.

A Neuroborreliose ¢ tratada com ceftriaxone 2 gra-

mas/dia durante 14 dias, com boa resposta terapéutica,
e melhoria da fungdo visual, mesmo em quadros clinicos
arrastados [recomendacio forte, evidéncia elevada].®

CONCLUSAO

Os quadros infecciosos de neuropatia 6ptica so raros,
mas potencialmente devastadores para a fungao visual,
podendo estar implicados inameros agentes microbio-
logicos. A sua abordagem diagnostica e terapcutica re-
quer muitas vezes a colaboragao multidisciplinar, com
envolvimento de outras especialidades, como a Infec-
ciologia e/ou Neurologia. Os oftalmologistas precisam
de um alto indice de suspei¢do para reconhecer estas
entidades raras. Em que nalguns casos o diagnostico
atempado, para além das implicagbes visuais, tem re-
percussdes na sobrevida do doente.

REFERENCIAS

1. March GA Jr, Lessel S. Infectious Optic Neuropathy.
Int Ophthalmol Clin. 1996; 36 (3): 197-205.

2. Rucker JC. Neuro-Ophtalmology of Systemic Disease.
Semin Neurol. 2009; 29: 111-123.

3. Lee AG, Brazis PW. Systemic infections of neuro-oph-
thalmic significance. Ophthalmol Clin N Am. 2004;
17:397-425.

4. Buompadre MC. Neuropatia Optica aguda: diagnosti-
cos diferenciales. Rev Neurol. 2013; 57: S139-147.

5. Hoorbakht H, Bagherkashi F. Optic neuritis, its diffe-
rential diagnosis and management. The Open Ophthal-
mology Journal. 2012; 6: 65-72.

6. Lana-Peixoto MA, Pereira FM, Veloso ED. Caracteriza-
¢ao etiologica e clinica das neurites opticas infecciosas.
Arq Neuropsiquiatr. 1997; 55: 237-248.

7. Biousse V, Newman NJ. Optic neuropathies. In: Neuro-
-ophthalmology illustrated. New York: Thieme Medical
Publisher; 2009. p. 183-193.

8. Stewart MW. Human immunodeficiency virus and its
effects on the visual system. Infectious Disease Re-
ports. 2012. 4e25: 92-100.

9. Cullen C, Matlala B, Laher F, Piennar A. Successful
treatment of bilateral visual loss caused by idiopathic
optic neuritis in an HIV-infected patient. South Afr J
HIV Med. 2011, 12 (4): 29.

10.  Azevedo AR, Simées R, Silva F, Pina S, Santos C, Pégo
P, et al. Optic neuritis in an adult patient with chicke-
npox. Case Rep Ophthalmol Med. 2012.

11.  Gupta N, Sachdev R, Sinha R, Titiyal ], Tandon R. Herpes
zooster ophthalmicus: disease spectrum in young adults.
Middle East Afr ] Ophthalmol. 2100. 18: 178-182.

12. Nagel MA, Russman AN, Feit H, Traktinskiy I, Khme-
leva N, Schimd DS, et al. VZV ischemic optic neuropa-
thy and subclinical temporal artery infection without
rash. Neurology. 2013; 80: 220-222.

13.  Hong SM, Yang YS. A case of optic neuritis complica-
ting herpes zoster ophthalmicus in a child. Korean ]

65



0

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

66

NEUROPATIAS OPTICAS
INFECCIOSAS

Ophthalmol. 2010; 24: 126-130.

Darrick N, Rajy R, Kenneth H, Allen T, Andrew M. Vi-
sual outcome in herpes zoster optic neuritis — a case
report and systematic review. 2012.

Mathias M, Nagel MA, Khemleva N, Boyer PJ, Choe A,
Durairaj VD, et al. VZV multifocal vasculopathy with
ischemic optic neuropathy, acute retinal necrosis and
temporal artery infection in the absence of zoster rash.
J Neurol Sci. 2013; 325: 180-182.

Sauerbrei A, Wutzler P. Laboratory diagnosis of vari-
cela-zoster virus infections. Institute of Virology and
Antiviral Therapy, University of Jena.

Shaikh S, Ta CN. Evaluation and management of her-
pes zoster ophthalmicus. Am Fam Physician. 2002; 66:
1723-1731.

Hasan S, Basri H, Hin LP, Stanlas ]. Encephalitis
followed by optic neuritis: a case report and review of
literature. Pak ] Med Sci. 2013; 859-862.

McGrath N, Anderson NE, Croxson MC, Powell KF.
Herpes simplex encephalitis treated with acyclovir:
diagnosis and long term outcome. ] Neurol Neurosurg
Psychiatry. 1997; 63: 321-326.

Tunkel AR, Glaser CA, Bloch KC, Sevjar J], Marra CM,
Roos KL, et al. The management of encephalitis: clinical
practice guidelines by the Infectious Diseases Society of
America. Clin Infect Dis . 2008; 47: 303-327.

Wald A, Ashley-Morrow. Serological testing for herpes
simplex virus (HSV) 1 and HSV-2 infection. Clin Infect
Dis. 2002; 35:S173-82.

Nakajima N, Ueda M, Yamazaki M, Tkahashi T, Kataya-
maY. Optic neuritis following aseptic meningites as-
sociated with modified measles: a case report. Jpn ]
Infect Dis. 2013; 66: 320-322.

Hirayama T, lkeda K, Hidaka T, Nagata R, Yoshii Y,
Kawabe K, et al. Unilateral measles-associated retro-
bulbar optic neuritis without encephalitis: a case re-
port and literature review. Case Rep Neurol. 2010; 2:
128-132.

Weeratunga PN, Chandragomi Caldera M, Gooneratne
IK, Gamage R, Perera P. Neurological manifestations
of Dengue: a cross sectional study. Travel Med Infect
Dis. 2014; 12: 189-93.

Khairallah M, Kahloun R, Ben Yahia S, Jelliti B, Mes-
saoud R. New Infectious etiologies for posterior uvei-
tis. Opthalmic Res. 2013; 49: 66-72.

Ioannidis AS, Bacon ], Frith P. Juxtapapillary cytome-
galovirus retinitis with optic neuritis. ] Neuroophthal-
mol. 2008; 28: 128-30.

Mansour M. Cytomegalovirus otic neuritis. Curr Opin
Ophthalmol. 1997; 8: 55-8.

Baglivo E, Leuenberger PM, Krause KH. Presumed
bilateral cytomegalovirus-induced optic neuropathy in
an immunocompetent person. A case report. ] Neuro-
ophthalmol. 1996; 16: 14-7.

Mansor AM, Li HK. Cytomegalovirus optic neuritis:
characteristics, therapy and survival. Ophthalmologi-

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

ca. 1995; 209: 260-6.

Fishman JA. Guidelines for therapy of cytomegalovirus
infection. Drug Therapy. 2002.

Klompas M. Treatment of ganciclovir resistant cytome-
galovirus infection. 2004

Davis EJ, Rathinam AR, Okada AA, Tow SL, Petrushkin
H, Graham EM, et al. Clinical spectrum of tuberculous
optic neuropathy. J Ophthal Inflamm Infect. 2012; 2:
183-189.

Jaafar J, Hitam WH, Noor RAM. Bilateral atypical op-
tic neuritis associated wtih tuberculosis in an immuno-
compromised patient. Asian Pac ] Trop Biomed. 2012;
2:586-588.

Sivadasan A, Alexander M, Mathew V, Mani S, Patil AK.
Radiological evolution and delayed resolution of an op-
tic nerve tuberculoma: challenges in diagnosis and tre-
atment. Am Indian Acad Neurol. 2013; 16: 114-117.
American Thoracic Society, Center for Disease Con-
trola and Prevention, and Infectious Diseases Society
of America Recommendations and Reports. Treatment
of Tuberculosis. 2003; volume 52; n.° RR-11.

Téger FM, Jahnsen K], Mediavilla RM, Burgos LR.
Bartonelosis ocular: reporte de tres casos. Rev Chil In-
fect. 2008; 25: 58-63.

Accorinti M. Ocular Bartonellosis. Int ] Med Sci.
2009; 6: 131-132,

Saha DC, Xess I, Biswas A, Bhowmik DM, Padma MV.
Detection of Cryptococcus by conventional, serological
and molecular methods. ] Med Microbiol. 2009; 58:
1098-1105.

Perfect JR, Dismukes WE, Dromer F, Goldman DL,
Graybill JR, Hamill R], et al. Clinical practice gui-
delines for the management of cryptococcal disease:
2010 uptadte by Infectious Diseases Society of Ameri-
ca. Clin Inf Dis. 2010; 50:291-317.

Choi MY, Bae IH, Lee JH, Lee S]. Aspergillosis presen-
ting as an optic neuritis. Korean ] Ophthalmol. 2002;
16: 119-123.

Walsh TJ, Anaissic EJ, Denning DW, Herbrecht R,
Kontoyainnis DP, Marr KA, et al. Treatment of Asper-
gillosis: clinical practice guidelines of the Infectious
Diseases Society of America. Clin Inf Dis. 2008; 46:
327-353.

Chern KC, Saidel MA. Ophthalmology review manual —
chapter 3: Retina and Vitreous. 2™ edition. Philadelphia:
Wolters Kluwer Lippincott Williams & Wilkins; 2012.
Song A, Scott IU, Davis JL, Lam BL. Atypical anterior
optic neuropathy caused by toxoplasmosis. Am ] Oph-
thamol. 2002; 133: 162-164.

Vasconcelos-Santos DV, Dodds EM, Oréfice F. Review
for disease of the year: differential diagnosis of ocular
toxoplasmosis. Ocul Immunol Inflamm. 2011; 19:
171-179.

Delair E, Laktany P, Noble AG, Rabiah P, McLeod R,

Brézin A. Clinical manifestation of ocular toxoplasmo-



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

sis. Ocul Immunol Inflamm. 2011; 19: 91-102.
Remington ]S, Thulliez P, Montoya JG. Recent deve-
lopment for diagnosis of toxoplasmosis. ] Clin Micro-
biol. 2004; 42: 941-945.

Montoya JG. Laboratory diagnosis of Toxoplasma gondii in-
fection and toxoplasmosis. ] Inf Dis. 2002; 185: S73-82.
Guex-CrosierY. Update on the treatment of ocular to-
xoplasmosis. Int ] Med Sci. 2009; 6: 140-142.
Rothova A, Bosch-Driessen LEH, van Loon NH, Frits
Treffers W. Azithromycin for ocular toxoplasmosis. Br
J Ophthalmol. 1998; 82:1306-1308.

Soheilian M, Sadoughi MM, Ghajarnia M, Dehghan
MH, Yazdani S, Behboudi H, Anissian A, Peyman GA.
Prospective randomized trial of trimethoprim/sulfa-
methoxazole versus pyrimethamine and sulfadiazine
in the treatment of ocular toxoplasmosis. Ophthalmol.
2005; 112: 1876-1882.

Cassady JV, Bahler JW, Hinken MV. Spiramycin for to-
xoplasmosis. Tr Am Ophth. 1963; 61: 144-153.
Finsterer ], Auer H. Neurotoxocarosis. Rev Inst Med
trop S. Paulo. 2007; 49: 279-287.

Sinawat S, Yospaiboon, Sinawat S. Subretinal angios-
trongyliasis-induced optic neuritis. Clin Ophthalmol.
2013;7: 977-979.

Chacko ]G, Onteddu S, Rosenbaum ER. Bilateral optic
neuritis due to malaria. ] Neuroophthalmol. 2013; 33:
266-267.

Rodriguez-Uha, Serrador-Garcia M, Santos-Bueso E,
Diaz-Valle D, Garcia-Feijoo. Simultaneous optic and
vestibulocochlear syphilitic neuropathy in a patient
with HIV infection. ] Ophthalm Inflamm Inf. 2013; 3:
27-30.

Puech C, Gennai S, Pavese P, Pelloux I, Maurin M, Ro-
manet JP, Chiquet C. Ocular manifestations of syphilis:
recent cases over a 2.5-year period. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol. 2010; 248:1623-1629.

Kataryna P, Jerzy N, Zofia M. Syphilitic bilateral neuror-
retinitis — a case report. Klin Oczna. 2012; 114: 50-52.
Jiang ZC, Liu ZH, Li HY, Wei SH. Optic neuritis com-
bined with hepatitis B and neurosyphilis. Clin Med ]J.
2013; 126: 3580-3581.

Solebo AL, Westcott M. Corticosteroids in ocular
syphilis. Ophthalmology. 2007; 114:1593.
Winterkorn J. Lyme Disease: neurological and oph-
thalmolic manifestations. Surv Ophthalmol. 1990; 3:
191-204.

Krim E, Guehl D, Burbaud P, Lagueny A. Retrobulbar
optic neuritis: a complication of Lyme Disease?. ] Neu-
rol Neurosurg Psychiatry. 2007; 78: 1409-1410.
Todorovic L, Ibisevic M, Alajbegovic A, Suljic-Mehmedi-
ka E, Jurisic V. Bilateral retrobulbar optic neuritis as first
signs of Lyme Disease. Med Arh. 2008; 62: 117-118.
Blanc F, Ballonzoli L, Marcel C, De Martino S, Jaulhac
B, de Seze ]. Lyme optic neuritis. ] Neurol Sci. 2010;
295: 117-119.

64.

Tréisk F, Lindquist L. Optic nerve involvement in Lyme
Disease. Curr Opin Ophthalmol. 2012; 23: 485-490.

67



68



NEUROPATIA OPTICA
TRAUMATICA

Raquel Soares, Tiago Soares Santos

CONCEITO

O conceito de cegueira resultante do traumatismo cra-

niano frontal advém dos tempos de Hipocrates. Descre-
via nas suas observagoes astutas que “There is dimming
of vision in those wounds which are in the brow and slightly
above. In as much as the wound is more recent, they see better,
but the scar matures there is further darkening”.]

Define-se como uma lesdo aguda do nervo 6tico (NO)
com disrupgao da fungio visual.

EPIDEMIOLOGIA

Em 2009, cerca de 6.5 milhdes de pessoas nos EUA vi-
viam com sequelas decorrentes de traumatismos cranio
— encefalicos (TCE), tais como a neuropatia otica trau-
matica (NOT). ?

OsTCE ocorrem a cada 15 segundos ¢ um doente morre
por TCE a cada 12 minutos. Mais de 50% das mortes por
traumatismos estao associados a TCE e cerca de 60% das
mortes traumaticas por acidentes de viagao sao devidas a
TCE.” Os TCE ndo fatais resultam em hospitalizagio de
cerca de 200 a 300 pessoas por 100.000 / ano.*
Qualquer traumatismo envolvendo a orbita e os seios
nasais adjacentes colocam o NO em risco [recomenda-
¢ao forte, evidéncia elevadal.

Estima-se que a NOT ocorre em 0.5-5% de todos os TCE
fechados, 2.5% dos quais associados a fraturas da média
face e em mais de 10% a fraturas cranio — faciais.>>*
Num estudo realizado por Weichel et al. [SIGN 1II] duran-
te os primeiros 6 anos nas operagdes de combate no Ira-
que, 523 dos 30 484 soldados incluidos foram vitimas
de traumatismo do globo ocular ou anexos, requerendo
tratamento terciario. Dos 523, 103 (20%) foram casos
de NOT e 48% tiveram trauma indireto do NO. A inci-
déncia de perda de consciéncia na altura do traumatis-
mo foi de 20-75%, dependendo das séries.”

Os acidentes de viagao ou de velocipede sdo as causas
mais frequentes de NOT, correspondendo a 17-63%
dos casos. Acidentes com motociclos causam mais fre-
quentemente NOT, 18% dos casos resultam em dis-
fungdo do NO. As quedas sao as causas que sucedem. A
NOT pode resultar de outras situagdes, como violén-
cia por assaltos, tiroteios, quedas de skate ou ap6s um

trauma craniano banal. Podem também ser iatrogénicas,
apos cirurgia endoscopica sinusal ou cirurgia orbitaria.
A perda de consciéncia ocorre em 40-72% dos doentes
com NOT. >1©

O sexo masculino tende a representar a maior percenta-
gem de doentes com NOT, correspondendo a 60-95%
dos casos. 2

O traumatismo ocular & uma das causas de cegueira mo-
nocular em criangas e adolescentes. Calcula-se que, a
incidéncia de NOT na Gra-Bretanha em idades inferio-
res a 18 anos, seja de 0.99 por milhdo de habitantes. "
Em algumas séries centradas em criangas, 40% dos ca-
sos sio do sexo feminino. % '© Os grupos de maior risco
sao os incluidos em estratos socio econémicos baixos
¢ 0s que habitam em areas mais urbanas. O canal 6tico
inicia o seu desenvolvimento aos 5 meses de vida fetal e
a sua paténcia ocorre ao nascimento. A NOT em crian-
gas ocorre por mecanismos semelhantes aos dos adultos.
No entanto, o canal 6tico na infancia continua a crescer
em comprimento e didmetro e o sistema nervoso cen-
tral apresenta maior plasticidade do que os adultos.

CLASSIFICACAO

Quanto ao mecanismo, a NOT ¢ classicamente subdi-
1

vidida em dois tipos: direta e indireta.

Mecanismo direto

Resulta do impacto no NO ou da sua bainha por trauma
orbitario ou cerebral que ultrapasse os planos teciduais
normais, podendo ocorrer disrupgao da integridade ana-
tomica ¢ funcional desde o canal escleral ao quiasma. '
Como exemplo, um corpo estranho (ex. bala, madeira
ou metal agugado) que penetre no globo, orbita ou no
cranio, uma deslocagdo de fratura 6ssea ou espicula 6s-
sea na regiao do canal otico ou um forceps endoscopico
que faz avulsao do NO. "»»*!!

Este mecanismo tende a ter um pior progn(')stico e ge-
ralmente responde pior ao tratamento. A cegueira apos
0 trauma ¢ quase sempre permanente, POUCOS Casos
foram descritos de recuperagao espontanea ou mesmo
ap6s descompressao do canal otico [evidéncia modera-

da).'
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Mecanismo indireto

Resulta da disfungao do NO sem disrupgao direta das
estruturas anatomicas ou teciduais que o envolvem.
Estas estruturas normais nao sao transgredidas, mas a
anatomia e a fungdo do nervo estao comprometidas pela
energia absorvida no momento do impacto.' O exem-
plo classico ¢ o que ocorre no trauma contuso craniano,
resultado da transmissio da for¢a atraves do cranio a
porgao intracraniana do NO.

O estudo holografico de Anderson et al. (1982) mostrou
que as forgas aplicadas na eminéncia supraorbitaria ou
facial produzem uma concentragao de stress na area cir-
cundante ao fordamen otico. Estes achados holograficos
suportam fortemente a teoria de que o dano vascular do
NO pode ser consequente a sua compressio, contusio
e/ou estiramento [SIGN II]. '* ™15

Estudos usando interferometria laser sugerem, haven-
do ou néo fratura do canal otico, que a forca aplicada
no osso frontal durante a desaceleragdo ¢ transmitida e
concentrada na regiao do canal otico. As forgas de desa-
celeragdo que se propagam dentro dos ossos faciais, por
milissegundos, deformam elasticamente o osso esfenoi-
de, transferindo a for¢a e causando NOT. Como a bainha
do nervo ¢ muito aderente ao corpo do canal 6tico, as
forgas causam imediata necrose por contusao e disrupgao
dos ax6nios e da vasculatura. O desenvolvimento e loca-
lizagdo da fratura em alguns casos sio determinados pelos
limites elasticos do osso afetado. Um osso fino deforma-
-se mais do que um osso espesso, que ¢ pouco elastico e
mais sujeito a fratura [evidéncia moderada]. Fraturas do
canal ndo sao infrequentes em doentes com NOT, o dano
direto do nervo por luxagdo de fragmentos do osso sao
pouco frequentes. °

A energia de percussio que ¢ transmitida as celulas
ganglionares da retina causa dano e necrose secundaria
dos seus axonios. Os mecanismos responsaveis sao es-
peculativos e podem incluir contusdo dos axénios com
perda do fluxo axoplasmatico; compressdo axonal por
hemorragia e/ou edema impedindo o fluxo axoplasma-
tico; ou compromisso vascular por compressao devido
a hemorragia ¢/ou edema, vasospasmo, ou oclusio vas-
cular reduzindo o fluxo sanguineo e causando isquemia
[recomendagdo fraca, evidéncia baixa]. '

Outros mecanismos

A NOT que ocorre na presenga de hemorragia orbita-
ria define um outro subgrupo de lesaio do NO que ndo
esta incluido na classificacdo de direto versus indireto.
Por exemplo, uma hemorragia orbitaria apos bloqueio
retrobulbar ocorre em 0.44-3% dos doentes. Em mui-
tos casos, a hemorragia ¢ rapidamente organizada sem
grande impacto na visao, a menos que ocorra uma lesao
direta no NO (perfuragao do NO pela agulha do blo-
queio). A incidéncia de hemorragia orbitaria iatrogénica

na NOT ¢ extremamente baixa. > '
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Quando a hemorragia retrobulbar ocorre em associagao
com traumatismo contuso da orbita, o risco de perda
visual ¢ maior. O sangue pode dispersar pela orbita,
no espaco subperiosteal, ¢ na bainha do NO. Noutros
casos, pode formar-se um hematoma, resultando em
NOT por compressao do nervo pelo hematoma. O es-
tudo imagiologico pode ajudar a localizar a hemorragia.
5,16, 17

O enfisema orbitario ¢ uma causa rara de lesdo no NO,
Pode ser devido a fraturas da parede medial da orbita,
que apos o reflexo de vomito ou o assoar do nariz, leva
a entrada de ar na 6rbita, comprometendo desta forma
oNO. >

Quanto a localizagdo anatomica, a NOT pode ser
resultante do traumatismo na cabega do NO, no seg-

mento orbitario, intracanalicular ou intracraniano. " *

8,15,18

Cabega do NO

O NO origina-se na lamina crivosa dentro da esclera
posterior. 118

A avulsao ¢ uma deslocagio posterior for¢ada do NO
em relacdo ao canal escleral, sem nenhuma rotura na
continuidade das estruturas adjacentes do globo. Ro-
tagoes violentas do globo podem resultar em avulsoes
parciais ou completas do NO, incluindo a avulsao au-
toinfligida do NO, denominada de auto-enucleagdo ou
oedipismo. "

A avulsio completa ocorre quando a retina e o vitreo
sao totalmente separados da cabega do NO e a lamina
crivosa ¢ desinserida das suas aderéncias a esclera e a
coroide. Os vasos sanguineos retinianos podem estar
disruptos parcialmente ou na totalidade. A aparéncia
fundoscopica do NO consiste num anel parcial de he-
morragia a rodear a cabega do NO. Em alguns casos, o
local da avulsao pode ser identificado. Nesta situa¢do ha
cegueira total. Apenas se ocorrer uma avulsdo parcial,
alguma visdo pode permanecer. Em geral o prognostico
na recuperagao da visdo ¢ baixo. Nenhuma forma de te-

rapia esta documentada como sendo eficaz. 1,4,8,18

Segmento Orbitario do NO

Traumatismos na por¢ao proximal do NO a 10mm do
globo ocular, anterior a entrada da artéria central da re-
tina e da veia central que deixa o nervo, originam uma
variedade de distarbios que sao visiveis a fundoscopia,
como por exemplo o aspeto de uma oclusio da arteria
central ou de ramo da retina, uma oclusio da veia cen-
tral da retina ou uma neuropatia otica isquémica ante-
rior, 11819

O NO intraorbitario tem 25mm de comprimento e
apresenta um excesso de comprimento de 7mm, com-
parativamente aos 18mm que distancia o apex orbitario
do globo posterior. Este excesso da a aparéncia sinusoi-



dal a0 NO, permitindo que o globo tenha movimentos
livres protegendo o nervo de danos em casos de prop-
tose orbitaria. I+'®

Traumatismos do NO posterior a entrada da artéria
central da retina nao se visualizam alteracoes imediatas
na fundoscopia. O NO mantém-se normal até as 3-5

semanas, tornando-se posteriormente palido. > 7' '

Segmento Intracanalicular do NO

O segmento intracanalicular do NO tem aproximada-
mente 6-10mm de comprimento, e ¢ a por¢ao mais fre-
quentemente lesada no trauma indireto, principalmente
pelo TCE fechado (evidéncia moderada). %11

A pressio do trauma no osso frontal pode ser transmitida
através do osso esfenoide ao canal otico ipsilateral danifi-
cando o nervo. Os movimentos rapidos de aceleragdo-de-
saceleragao do NO, fixado sob o canal otico, provocam
estiramento e forcas de movimento livre nos contetidos
orbitarios e intracranianos. O ponto de maior stress no
nervo ocorre no apex orbitario e na entrada intracraniana
do canal 6tico [evidéncia moderada]. 51

Este segmento recebe a vascularizagao dos vasos piais pene-
trantes, que derivam das artérias oftalmica ¢ carotida.” >
' Estas podem ser estiradas e sujeitas a avulsao pelas forgas
de aceleragdo — desaceleragdo. A artéria oftalmica ¢ as fi-
bras simpaticas pos ganglionares podem ser danificadas no
canal, onde acompanham o NO. '»1> %1%

Neste trajeto, o NO pode também ser sujeito a trauma
direto, por uma potencial complicagdo da cirurgia dos
seios nasais, devido a proximidade do etmoide posterior
e seio esfenoidal ao NO intracanalicular. Cerca de 4%
das pessoas normais nao tém parede Ossea que separa o
NO do seio esfenoidal. S6 a mucosa do seio e a dura os
separa. Estas pessoas tém um risco particular num even-
tual traumatismo direto do NO durante uma cirurgia

do seio esfenoido — etmoidal [evidéncia moderada]. '

Segmento Intracraniano do NO

O traumatismo indireto do segmento intracraniano do NO
¢ a segunda localizagao mais frequente de trauma do NO.>
* O estiramento stibito do nervo pode causar laceragdes ou
contusdes na zona de saida do canal 6tico, devido a sua fi-
xagao nesse local. Pode tambeém ser danificado pela prega
falciforme dural como resultado do movimento induzido
por forcas que deslocam o cérebro durante o impacto [re-
comendagio forte, evidéncia moderada]. '

A hemorragia contusa ou necrose pode ser induzida
pelo impacto frontal direto sobre a sela turca pelo recti
gyri posterior. !

Quando este segmento ¢ lesado, o defeito campimé-
trico pode ser hemianotico. O traumatismo bilateral ¢
frequente, assim como o associado ao quiasma 6tico. *’

PATOFISIOLOGIA

Todas as neuropatias oticas partilham certas caracteris-

ticas, resultantes da lesdo isquémica, compressiva (me-
cAnica), inflamatoria, entre outras. >

Os mecanismos do trauma sao classificados em pri-
marios ou secundarios. »* 7% > 18 (Tabela 1) Estudos
experimentais de trauma do NO e do sistema nervoso
central suportam a distin¢do entre mecanismos prima-
rios e secundarios. Os mecanismos sao agora melhor
compreendidos a nivel celular e bioquimico. **°

Os mecanismos primarios causam dano permanen-

te axonal no momento do impacto. 18 Walsh refere que

Tabela 1. Principais teorias responsaveis pela patogénese da NOT. 7

Traumatismo mecanico direto ou compressivo
- Laceracao

- Contusio ou edema do NO

- Transec¢ao ou avulsao do NO

- Fratura de fragmento 6sseo

Hemorragia retrobulbar com aumento da pressao
intraorbitaria

Hematoma subperiosteal
Hematoma da bainha do NO
Dano vascular

Vasospasmo

Isquemia

Enfarte

o dano primario resulta de um mecanismo de secgao
dos axonios do NO e de contusdo necrotica devido a
isquemia imediata, pelo dano na microcirculagao. % '*
A secgdo imediata dos axonios das cé¢lulas ganglionares
retinianas (CGR) ¢ um processo irreversivel com sub-
sequente degeneragao daquelas. > Sio exemplos, uma
laceragao no NO, for¢as de estiramento que sao trans-
feridas ao NO, principalmente no canal 6tico onde o
nervo esta estritamente aderente. *'®

Em contrapartida, os mecanismos secundarios
causam lesao nos axonios do NO consequente a forga

2,58, 18 Estes mecanismos incluem a vaso-

de impacto.
constricao e o edema do NO dentro do canal otico ndo
expansivel, levando a isquemia e dano irreversivel dos
axonios que foram inicialmente poupados no dano ini-
cial ou que foram lesionados, mas tinham potencial de
recuperagdo imediatamente ap6s o impacto. A implica-
¢do deste conceito ¢ que uma intervengao imediata e
apropriada apos a lesao inicial do NO pode travar o dano
secundario e preservar a visdo, salvando os axonios que
sobreviveram ap6s o dano inicial. °
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A soma dos danos axonais e dos neurdnios adjacentes ini-
cialmente ndo danificados sdo sujeitos a degeneragio apop-
totica. A apoptose, também chamada de morte celular
programada, acompanha uma variedade de mecanismos de
dano secundario resultando em morte axonal. Este proces-
so esta documentado ap6s uma neuropatia 6tica isquémica,
glaucoma experimental ou dano do NO.*

O mecanismo da apoptose provavelmente envolve o
bloqueio do transporte retrogrado de fatores neuro-
troficos (neurotrofinas) ou a diminui¢do dos niveis de
neurotrofinas end6genas oculares.

Outro mecanismo responsavel pela morte celular apos
dano axonal ¢ a excitotoxicidade. As CGR sdo sensi-
veis ao glutamato, um neurotransmissor excitatorio. A
morte celular das CGR ativa os recetores de glutamato
resultando na libertacdo de quantidades excessivas de
aminoacidos (glutamato e aspartato). Estes aminoacidos
podem ligar-se aos recetores do glutamato, originando
o influxo dos ides calcio para as celulas, resultando na
morte celular. O recetor do glutamato N-metil-D-as-
partato (NMDA) ¢ um dos recetores do glutamato
melhor caracterizado. A sua ativagao causa a morte das
CGR, e isso ocorre via apoptose se a dose ¢ suficiente-
mente baixa.

Aisquemia ¢ 0 acontecimento mais importante no dano
secundario ao trauma. Este mecanismo ndo ¢ a simples
interrupgao do fluxo sanguineo. > As CGR sio relativa-
mente resistentes a perfodos longos (30-45 minutos) de
isquemia, podendo levar dias até a sua morte. Em con-
trapartida, a hipoxia sub-letal protege as CGR contra a
subsequente anoxia ou excitotoxicidade, provavelmente
relacionada com a produgao de proteinas pelo choque
de calor.

A isquemia parcial e a reperfusio transitoria de areas is-
quémicas geram radicais livres de oxigénio, com conse-
quente dano de reperfusao. A bradicinina inicia a liber-
tagao de acido araquidonico (PGF 2 &) dos neurénios, as
prostaglandinas, os radicais livres de oxigénio e os pero-
xidos lipidicos resultantes, conduzem a perda da auto re-
gulagdo cerebrovascular. Outros mecanismos potenciais
incluem a adesao plaquetaria induzida pelo tromboxano,
outros modos de produgio de radicais livres, a liberta-
¢do excitatoria de aminoacidos e a disrupgao de normal
metabolismo de calcio. A inflamagdo tem também um
papel na apoptose. Varias revisdes discutem as estratégias
de potencial neuroprotecgao baseada na interrupgio da
apoptose neuronal. >% "7

O exame anatomo-patologico do NO em autopsias
realizadas logo apos o traumatismo craniano fechado
revelou a existéncia de hemorragia dural da bainha no
NO em 83% dos casos, hemorragia intersticial do NO
em 36% (com hemorragia presente no canal 6tico em
2/3 dos casos), laceragdes e necrose isquémica em 44%
(com NO intracanalicular e intracraniano afetados em

81% e 54% das vezes, respetivamente). > °

/2

Spoor ¢ McHenry apresentaram estudos de imagem em 6
doentes que demonstraram comprcsséo do NO dentro
do canal [SIGN III]. Crompton avaliou lesoes do NO em 84
individuos consecutivos que morreram apos traumatismo
craniano fechado: 83% demonstraram sangue nas bainhas
do nervo otico. A necrose isquémica e as lesGes de secgao
estavam presentes em 37 dos 84 doentes, sendo o anel
muscular o local mais comum, seguido do NO intracra-
niano adjacente a prega dural falciforme [SIGN 111]. ®
Suspeita-se que o edema do NO dentro do corpo do
canal otico possa tornar a sua por¢ao intracanalicular
sujeita a isquemia. No entanto, existem evidéncias que
o edema dos astrocitos no NO ¢ menos significativo do
que no dano cerebral, e 0 edema do NO pode ser me-
nos significativo do que realmente se pensava. >

CLINICA

A avaliagdo clinica (tabela 2) num doente com perda de
visao consequente a um TCE deve incluir uma anamne-
se detalhada, habitualmente obtida pela familia, amigos
ou testemunhas do traumatismo. E importante, por ques-
toes medico-legais, determinar se o doente teria antes do
acidente alteracdes da sua visio. > % '

O traumatismo pode ser grave em situagdes de in-
consciéncia do doente; pode verificar-se uma historia
de perda transitoria da consciéncia, ou o trauma pode
ter sido banal, e o doente estar bem neurologicamente.
Existem casos em que nao ha evidéncia de ter ocorrido
trauma orbitario ou ocular, noutros ha forte evidéncia
de dano no olho ou 6rbita, com hemorragia ocular ou

Tabela 2. A NOT ¢ um diagnostico clinico que se apresenta com os
seguintes achados clinicos tipicos. 7

Historia de traumatismo contuso direto ou indireto da
cabeca, face e/ou orbita

Hipovisao uni ou bilateral
Perda variavel da AV (de 20/20 a percegao luminosa)

Perda variavel do campo visual

DPAR

NO otico frequentemente normal ou menos frequente-

mente edemaciado

Eventual atrofia otica ipsilateral

Exclusdo de outras etiologias de perda de AV em consequ-
éncia de traumatismo

- Perfuragdo globo ocular

- Catarata traumatica

- Hemovitreo

- Descolamento de retina




periorbitaria, equimose ou laceragao. >’

O exame neurologico ¢ parte essencial da avaliagao. '
O exame oftalmolégico destes doentes ¢ limitado
por numerosos fatores, incluindo a presenga de outros
traumas, o nivel de consciéncia e a colaboracao do do-
ente. °

Sempre que possivel, a acuidade visual (AV) deve
ser determinada usando a escala de Snellen ou uma es-
cala de perto, usando a refragdao do doente. A gravidade
da perda inicial da visdo varia de auséncia de percegao
luminosa a 20/20, com ou sem defeito campimeétrico
associado. A prevaléncia de perda inicial de visao varia
entre 43-56%. E mais grave em doentes com evidéncia
na neuroimagem de fratura do canal 6tico. "> 15!

A visdo das cores ¢ um teste excelente da fun¢ao do
NO, pode ser determinada a cabeceira usando técnicas
de comparagio de objetos de cor vermelha ou usando
as placas pseudoisocromaticas de Ishihara, por ambos os
olhos separadamente. "-®

O defeito pupilar aferente relativo (DPAR) &
provavelmente o sinal mais fidedigno de dano no NO
unilateral ou de NOT assimétrica. ' Um doente que nao
apresente DPAR, ou ndo tem NOT ou esta ¢ bilateral.
Os doentes com AV bilaterais de 20/20 num contexto
de NOT podem ter DPAR. A sua presen¢a em doen-
tes comatosos ou semicomatosos, em que a visao nao ¢
possivel quantificar, pode ser a evidéncia de que aquele
olho tenha perda de visdo. Apenas quando a pupila ndo
reage a luz direta ¢ reage a consensual (indicando fun-
¢ao eferente intacta) € possivel ter a certeza que nao ha
percecao luminosa. * Nos casos bilaterais assimétricos, a
resposta pupilar pode ser igual mas mais lenta, e pode-
ra haver dissociacao luz-perto. ' Um DPAR com défice
maior que 2,1 log units medido com filtros de densidade
neutra, ¢ preditivo de baixo prognostico visual. »*?!
Um exame completo ao globo ocular e anexos ¢ es-
sencial ap6s o traumatismo. A palpagdo do rebordo or-
bitario pode identificar fraturas em stepp-off. O edema
periorbitario pode mascarar a presenga de proptose. A
resisténcia a retropulsio do globo acompanhada de au-
mento da tensdo intra-ocular pode rapidamente identifi-
car uma Orbita tensa devido a hemorragia retrorbitaria.
Evidéncia de lesao ocular penetrante deve ser excluida.
Dano contuso da iris pode resultar em hifema e recessao
do angulo. A for¢a do traumatismo pode conduzir a sub
ou luxagdo do cristalino. No segmento posterior pode
surgir hemovitreo, que perturba a visualizagio do fun-
do. Num doente neurologicamente instavel, a avaliagao
neurocirargica deve ser prévia a dilatagdo ocular. Se a
dilatagao ¢ realizada, deve ser documentada e devem ser
utilizados colirios de curta duragio. > * ' Um exame
adequado ao fundo ocular deve incluir a circulagdo re-
tiniana. A avulsdo completa ou parcial da cabe¢a do NO
pode resultar num anel de hemorragia no local da lesao
ou a aparéncia de um buraco profundo. Danos anterio-

res a entrada dos vasos centrais da retina no NO podem
dar disttrbios da circulagdo retiniana, incluindo oclusao
arterial, venosa e neuropatia Otica isquémica anterior.
Hemorragias na bainha do NO posteriores a entrada
dos vasos centrais da retina podem resultar em circula-
¢do retiniana intacta, mas com aparecimento de edema
do disco otico. Um papiledema estabelecido pode ser
também o resultado do aumento da pressao intracrania-
na, com a coexisténcia da NOT. A presenca da rotura da
coroideia ou de commotio retinae pode explicar a perda de
visio. '2'E necessario ponderar e decidir se estas con-
di¢des sdo consistentes com o DPAR. ®

A presenca de diminui¢do da AV e de DPAR na ausén-
cia de patologia intraorbitaria pode sugerir dano do NO
orbitario posterior, intracanalicular ou intracraniano
[recomendacao forte, evidéncia moderada]. Nestes casos
o disco 6tico aparenta ser normal durante 3 a 5 semanas,
e depois torna-se progressivamente palido e atrofico. A
observagao de atrofia 6tica num doente com TCE agu-
do ¢ evidéncia de atrofia otica indica pelo menos algum
distarbio no NO antes do traumatismo e nao causado
por ele. No entanto, doentes com uma neuropatia 6tica
compressiva assintomatica por uma massa intracrania-
na que se expande lentamente podem apresentar perda
aguda da visao ap6s um trauma menor. °

Quando possivel, testar o campo visual em doen-
tes acordados, cooperantes e com suspeita de NOT. O
campo visual pode estar alterado, dependendo da loca-
lizagao do dano no NO. Nao ha um defeito visual pa-
tognomonico. Defeitos altitudinal, central, paracentral,
centrocecal e hemianotico podem surgir, assim como a
sua constri¢do. A auséncia de DPAR (a menos que exista
doenga bilateral), na presenca de defeito campimeétrico
ou perda de AV sugere outra causa que ndo NOT [reco-
mendacio forte, evidéncia elevada]. > % '8

Os potenciais evocados visuais pattern (PEVp)
podem ajudar na determinagdo da fungdo visual em
doentes nao colaborantes ou inconscientes ¢ onde haja
suspeita de NOT. Isto & possivel em casos bilaterais, sem
DPAR. Os PEVp sao uteis quando estao extintos, nes-
tes casos ¢ assumida a perda completa da visao no olho
afetado e a probabilidade de recuperagao ¢ baixa [re-
comendacio forte, evidéncia elevada]. > O electrorreti-
nograma pode ser usado em combinagao com os PEVp
para perceber se a perda de visdo ¢ atribuida a disfungao
retiniana. No entanto, estes testes sao de dificil realiza-
¢do ou mesmo impraticaveis nas situagdes agudas. Alem
disso, os PEVp ndo sao exames prognosticos.'®

O estudo imagiologico deve ser realizado para determi-
nacao da natureza e extensao da lesdo orbitaria e intra-
craniana, observando a gravidade da ferida superficial.
A tomografia computorizada (TAC) cranio-ence-
falica com sec¢oes de alta resolugio (inferiores a 3 mm,
o recomendado ¢ 1,5 mm) nos planos axiais e coronais
devem ser obtidas. ' Permite a visualizagao do NO, dos
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tecidos moles adjacentes da orbita e das estruturas neu-
rais e vasculares do cérebro, mas também a anatomia
ossea do canal 6tico e seios perinasais. * Em 36-67%
dos casos de NOT, aTAC evidencia fraturas do canal oti-
co. A fratura pode lesionar o NO diretamente ou pode
servir como marcador da gravidade da forga transferida
para o NO. ° A ressonancia magnética (RMN) ¢ su-
perior na identificagao dos tecidos moles. * '* Esta téc-
nica € mais sensivel na detecdo e avaliagio de anomalias
intracranianas associadas, nomeadamente na detecao de
hemorragia subtil do NO ou da bainha, especialmente
no canal 6tico. A RMN s6 deve ser realizada ap6s cor-
po estranho metalico intracraniano, intraorbitario ou
intraocular estar excluido pela TAC ou radiografia con-
vencional. No entanto, ¢ de valor superior na dete¢ao
de corpos estranhos ndo metalicos, como por exemplo
a madeira [recomendagdo forte, evidéncia elevada]. ">
7.8

A ecografia tipo B ¢ util no acesso a traumatismos or-
bitario ¢ da cabega do NO, bem como no seguimento do
aumento progressivo da bainha anterior do NO devido
por exemplo a hemorragia. E contraindicada na suspeita
de rotura do globo ocular.'

TRATAMENTO

A historia natural da NOT nao esta bem definida. Em
20-38% dos doentes nao tratados verifica-se uma me-
lhoria esponténea. 7 Os estudos publicados sao pouco
conclusivos sobre o melhor tratamento da NOT, em
parte porque as séries antigas tendem a incluir apenas
casos com perda grave da AV e os estudos contempo-
raneos incluem um grande nimero de doentes com
perda visual ligeira. > Além disso, nao existem estudos
prospetivos, randomizados, bem controlados que de-
finam o tratamento da NOT [SIGN IlI]. Na literatura
o tratamento medico e cirrgico da NOT ¢ dificil de
sumarizar devido a variagdes na apresentagao clinica, na
modalidade de tratamento (por exemplo, corticoster6i-
des isolados, corticosteroides associados a cirurgia, ou
cirurgia isolada), na técnica cirtirgica, nos critérios de
inclusao e resultados dos estudos e ao pequeno numero
nas amostragens [SIGN III-1V]. 7

Cook et al. [SIGN I], em 1996 fez uma revisao de todos os
casos de NOT publicados na literatura em lingua inglesa
e realizou uma meta-analise no tratamento dos resulta-
dos. Os doentes foram classificados em 4 graus (tabela
3), dependendo da AV, da localizagao e tipo de fratura.
A recuperagao da visao foi melhor nos doentes subme-
tidos a tratamento comparativamente aos submetidos a
observagio isolada. Nao houve diferengas significativas
na melhoria da AV em doentes tratados com corticos-
terbides isolados, cirurgia descompressiva isolada ou
combinagio das modalidades. O prognostico visual pio-
ra a medida que aumenta o grau de NOT. A recuperagio
da visao foi melhor em doentes sem fraturas Osseas e
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naqueles com fraturas anteriores, comparativamente as
posteriores. ’

Chou et al. [SIGN II], em 1996, reviu os resultados dos
tratamentos (28 estudos) e verificou que havia melhoria
em em 53% (94/176) dos doentes submetidos a tra-
tamento meédico; 46% (219/477) dos doentes subme-
tidos a tratamento cirtrgico; e 31% (25/81) dos do-
entes nao tratados. Estes autores dividiram os doentes
que foram submetidos a tratamento médico e cirtirgico
em dois grupos: (1) doentes sem percegao luminosa e
(2) doentes com AV superior a perce¢ao luminosa. De-
mostraram que o grupo sem perce¢do luminosa teve
melhoria em 36% (14/39) dos casos submetidos a tra-
tamento meédico e 34% (19/56) dos casos submetidos
a tratamento cirargico, versus o grupo com AV melhor
que perce¢ao luminosa que obteve melhoria em 70%
(55/79) apos tratamento médico e 70% (69/98) apos
tratamento cirargico. *

Levin et al. (1999) estudaram um total de 133 doentes
com NOT (127 unilateral ¢ 6 bilateral). Fizeram avalia-
¢ao inicial da AV nos 3 dias seguintes ao trauma e com
pelo menos um més de seguimento. Com base no tra-

Tabela 3. Graus de NOT (Cook, 1996) 7.

Grau 1: AV 220/200; sem fratura orbitaria posterior

Grau 2: PL <AV £20/200; sem fratura

orbitaria posterior

Grau 3: AV = sem PL ou a presenca de fratura orbitaria

posterior e alguma AV remanescente

Grau 4: AV = sem PL; com fratura orbitaria posterior

PL = percecao luminosa.

tamento recebido nos 7 dias apos o trauma, os doentes
com lesdo unilateral foram divididos em 3 categorias
de tratamento: nao tratados (n=9); corticosteroides
(n=85) ou descompressao do canal 6tico (n=33). A te-
rapéutica com corticosteroides foi subdividida de acor-
do com a dose inicial de metilprednisolona (ou corti-
costeroide equivalente) administrada, em megadose 2
5400 mg (40%); alta dose 2000-5399 mg (18%) ¢ baixa
dose < 1000 mg (8%). A perda de AV foi grave na maio-
ria dos olhos, sendo inferior ou igual a movimentos de
mao em cerca de 2/3 dos casos. A abordagem cirtirgica
consistiu na etmoidetomia externa em 36%, orbitoto-
mia medial em 12%, endonasal em 39%, craniotomia
em 9% e nao especifica em 3 %. No seguimento, a AV
aumentou mais de 3 linhas em 32% no grupo da cirur-
gia, 57% no grupo sem tratamento ¢ 52% no grupo
submetido a corticoterapia. O grupo de cirurgia teve
maior nimero de doentes com visao inicial de auséncia
de percegao luminosa. Depois do ajuste da AV baseline,



nao houve diferengas significativas entre os grupos. Nao
ha indicagdo de que a dosagem ou o timing no tratamen-
to com corticosteroide ou o timing da cirurgia esteja
associado ao aumento da probabilidade da melhoria da
visao. Os autores concluiram que nao ha um beneficio
claro tanto na terapia com corticosteroides ou na cirur-
gia descompressiva do canal 6tico. O namero de do-
entes estudados foi considerado suficiente para excluir
os efeitos major NOs grupos de tratamento, assim como
efeitos clinicos relevantes nos subgrupos especificos que
poderiam ter sido esquecidos. Estes resultados mostram
evidéncia suficiente para concluir que nem o tratamen-
to com corticosterdides nem a cirurgia do canal otico
devem ser considerados standard nos doentes com NOT.
Os autores consideram clinicamente razoavel tratar ou
nao tratar de forma individualizada [SIGN II, recomen-
dagdo fraca, evidéncia baixa]. Este estudo tem proble-
mas potencialmente graves: 1) ndo ¢ randomizado, con-
trolado, ou duplamente cego, e a decisao do tratamento
esta de acordo com a pratica clinica individualizada de
cada investigador envolvido no estudo; 2) existéncia de
vies na selegdo dos doentes; 3) alguns doentes foram ini-
cialmente tratados com corticosteroides, sendo possivel
que a decisao de se fazer cirurgia esteja relacionada com
o facto de nao haver resposta positiva a corticoterapia.
Isto pode falsear os resultados, removendo os que ndo
respondem do grupo dos corticosteroides ¢ adiciona-
-los aos doentes que menos melhoraram no grupo da
cirurgia; 4) nem a presenca ou auséncia de algum acha-
do imagiologico (isto ¢, compressio do NO por um
fragmento 6sseo ou uma fratura do canal comunicante)
afetam a progressao da visao; 5) Nao foi utilizada uma
metodologia imagiologica standard ou de estadiamento,
e o niimero de doentes com achados especificos na TAC
foi pequeno. %% 7

Mark et al. (2001) estudaram o valor preditivo do DPAR
quantificado apos NOT e a sua relagdo com a recupe-
ragao da AV final. Concluiram que os doentes tratados
com megadose de metilprednisolona e com um DPAR
inicial inferior a 2.1 log units tiveram melhoria da AV
(superior ou igual a 20/30). No entanto, doentes com
DPAR inicial superior ou igual a 2.1 log units nao re-
velaram melhoria significativa. O DPAR quantificado
inicialmente parece ter um valor preditivo relacionado
com recuperagio da AV [SIGN II, recomendagao fraca,
evidéncia baixa]. ”

Em 2003, Carta et al, investigou a possivel correlagio
entre a AV final e a presenga de varios sinais baseline
sistémicos ou locais (orbitarios/oculares) em doentes
com NOT indireta. Quatro variaveis tinham um risco
significativamente aumentado na auséncia de recupera-
¢ao da AV. Foram elas: a presenga de sangue nas célu-
las etmoidais posteriores, a idade superior a 40 anos,
a perda de consciéncia associada a NOT e a auséncia
de recuperagao apos 48h de tratamento com corticos-

teroides. Os autores consideram que estes 4 sinais de
. . . .

mau prognostico serdo Gteis na previsao da AV final e na

decisdo da necessidade do tratamento cirargico [SIGN

II, recomendacio fraca, evidéncia baixa].

Tratamento médico

Os antibioticos sistémicos devem ser iniciados na pre-
senga de fratura da parede dos seios nasais ou no trau-
matismo orbitario penetrante [recomendagio forte,
evidéncia elevada]. !

O uso de corticosterodides sistémicos no tratamento
desta patologia tornou-se comum, no entanto, nao exis-
tem estudos prospetivos, bem controlados (isto ¢, ndo
ha evidéncia de SIGN I) de forma a suportar a eficacia
do tratamento ou a validade das varias preparagées com
esteroides, dosagens ou duragdo da terapéutica [reco-
mendagdo forte, evidéncia moderada]. ">+ > &7 1 15,18,22, 25,26
O efeito clinico benéfico dos esteroides no tratamento
de traumatismos da espinal-medula permitiu o uso pa-
ralelo e racional destes agentes na NOT. *> O primeiro
estudo que surge neste ambito foi o National Acute Spinal
Cord Injury Study (NASCIS I) (Bracken, 1977) que con-
cluiu nao haver beneficio efetivo no bélus de metilpred-
nisolona 1000 mg, seguido de 1000 mg/dia (alta dose)
durante os 10 dias seguintes comparativamente a metil-
prednisolona 100mg em bolus, seguido de 100 mg dia
(dose standard) nos 10 dias subsequentes [SIGN I]. 77
NASCIS I [SIGN T] surge em 1990, foi um estudo multi-
céntrico, randomizado, duplamente cego, controlo-pla-
cebo, envolvendo doentes com traumatismo agudo da
espinal-medula. Os doentes envolvidos foram randomi-
zados num de trés bracos de tratamento, até 12 horas
ap6s o traumatismo: placebo, naloxona e metilpredni-
solona. A naloxona, um agonista recetor parcial de opi-
aceo, efetivo em animais na limitagio de dano neurolo-
gico, foi administrada num bolus inicial de 5,4 mg/Kg e
depois numa infusao continua de 4,9 mg/Kg/hora, por
24 horas. A metilprednisolona foi administrada numa
dose inicial de 30 mg/kg seguido de uma infusio con-
tinua de 5,4 mg/kg/hora, por 24 horas (isto ¢, cerca
de 160 mg/Kg ou 10 gr no total, por 24 horas). Este
estudo demostrou que o tratamento até 8 horas com
metilprednisolona melhora significativamente a fungao
motora e sensorial, comparativamente ao placebo e a
naloxona [recomendacio forte, evidéncia elevada - mo-
derada]. Neste periodo, este esteréide tem um efeito
antioxidante, estabilizador de membrana, aumentando
a perfusdo da microcirculagao reduzindo o dano celular
secundario. Apos 8 horas ndo mostrou ser benéfica na
melhoria neurologica, apesar de continuar a reduzir o
edema, afeta pouco os mediadores bioquimicos, causan-
do dano axonal.
A analise de ambos os estudos, NASCIS II e mais recen-
temente NASCIS III levantaram questdes acerca dos da-
dos estatisticos assumidos. O beneficio observado no
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NASCIS I pode ser um artefacto estatistico. O grupo
placebo tratado até 8 horas apos o dano, ndo s6 teve um
resultado pior comparativamente ao grupo tratado com
metilprednisolona, assim como o seu é&xito foi pior que
o grupo placebo tratado apos 8 horas de dano. O benefi-
cio do tratamento foi restrito a 62 doentes no subgrupo
tratado nas 8 horas apos o dano. Assim, o beneficio do
tratamento do dano agudo da espinal-medula descrito
no NASCIS II podera ser fraco no grupo placebo como
no grupo tratado com metilprednisolna. No NASCIS 111
[SIGN IJ, todos os doentes serdo tratados nas primeiras
8 horas apos o traumatismo. Ha uma randomizagao nao
balanceada, com um nimero de doentes desproporcio-
nais ¢ com nenhum doente com défice motor no grupo
placebo, o que nao dara hipétese de recuperagao mo-
tora. »°

Apesar das doses usadas no tratamento médico da NOT
por muitos autores nao se aproximarem as usadas no es-
tudo NASCIS I, existem diferengas fundamentais entre
a espinal-medula e o NO. A aplicagdo com sucesso de
altas doses de corticosterdides no tratamento das lesoes
da espinal-medula nao pode ser totalmente generaliza-
das para o tratamento do traumatismo do NO [reco-
mendacdo forte, evidéncia moderadal. *®

Anderson et al. (1982) propuseram dexametasona 3 a 5
mg/Kg/dia para todos os doentes com NOT e a advo-
garam cirurgia para os doentes com perda de AV onde
o tratamento médico falhou (apos 12 horas). Trés (50%)
dos 6 doentes recuperaram a visao apos os corticosteroi-
des, e dos 4 doentes submetidos a descompressio tran-
setmoidal-esfenoidal apenas 1 (25%) recuperou a visao
[SIGN 111} '*

Seiff (1990) relata uma série de 36 doentes com NOT,
nao consecutiva, retrospetiva, nao randomizada. Dezoito
doentes recuperaram visio, incluindo 5 de 15 (33%) que
nao receberam corticosteroides, e 13 de 21 (62%) trata-
dos com dexametasona 1 mg/Kg/dia. Esta diferenga ndo
se mostrou estatisticamente significativa [SIGN IITJ. " '*
Spoor et al. (1990) relata uma série de 22 olhos (21
doentes) com NOT, retrospetiva, ndo controlada, ndo
consecutiva. Dos 21 doentes, 8 receberam dexameta-
sona endovenosa 20 mg a cada 6 horas ¢ 13 receberam
metilprednisolona 30 mg/Kg seguido de 15 mg/Kg a
cada 6 horas. A melhoria da visao ocorreu em 7 de 9
doentes do grupo dexametasona, e 12 dos 13 no grupo
metilprednisolona. Apesar de a diferenga nao ser estatis-
ticamente significativa entre drogas, os doentes tratados
com megadose de metilprednisolona melhoraram mais
rapidamente que os tratados com alta dose de dexame-
tasona (P=0.008) [SIGN III]. 7% 1> 1831

Lessel (1989) descreve 33 casos de NOT que foram reu-
nidos num periodo de 11 anos (1976-1987). A visao
melhorou em 5 dos 25 casos nao tratados, 1 dos 4 tra-
tados com corticosteroides, e 3 dos 4 tratados com des-
compressao transetmoidal. A gravidade da perda visual
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nao se mostrou correlacionada com o nivel de conscién-
cia ou com a presenga de fraturas craniofaciais. Nao ha
registo pelo investigador do tempo que decorreu entre
o trauma e o momento da primeira observagio, poden-
do ter contribuido para uma baixa percentagem de me-
lhoria da AV. A melhoria espontanea pode ter tomado o
seu curso antes da primeira observagao ser documenta-
da [SIGN 111}, 751531

Joseph et al. (SIG II-), da mesma institui¢do de Lessell,
relata a sua experiéncia em 14 casos de NOT com tra-
tamento combinado de descompressao do canal e cor-
ticosteroides. Estes doentes foram reunidos em 2 anos
(1987-1989): 57% deles fizeram descompressiao do
canal nos dois dias apos o trauma, enquanto os restan-
tes nos 5 dias seguintes. A melhoria visual ocorreu em
78% dos casos. Presumivelmente, a incidéncia de NOT
nesta comunidade servida pela mesma instituigdo nao
se alterou. No entanto, o estudo de Lessell foi retros-
petivo enquanto o de Joseph foi prospetivo. Os casos de
presumivel NOT foram utilizados no segundo estudo.
Isto resultou num coorte de doentes com o diagnostico
muito proximo ao traumatismo inicial, aumentando a
oportunidade de melhoria espontdnea da visao, envie-
sando o estudo para um éxito mais favoravel nos doen-
tes submetidos a tratamento. %% 1% 1513

Kittaweesin e Yospaiboon (2011) realizaram um estudo
randomizado, duplamente cego comparando dexame-
tasona e metilprednisolona em 20 doentes com NOT.
Nao houve diferencas significativas na melhoria da AV
entre os dois grupos [SIGN II]. 7

Chen et al. (1998) realizou uma revisao de 30 casos de
NOT. Treze dos 21 casos tratados com metilprednisolo-
na endovenosa melhoraram e doentes com viso supe-
rior a percegao luminosa tiveram um melhor prognos-
tico [SIGN 11I]. ?

O calculo da dose para o equivalente da dexametasona
comparativamente a metilprednisolona foi baseado na
poténcia dos glucocorticoides de 5:1. Steinsapir e Gol-
dberg, em 1994, enfatizam que a razio de poténcia de
dexametasona para metilprednisolona no traumatismo
do SNC pode ser perto de 2:1. A dose de dexametaso-
na 15 mg/kg pode ser requerida (comparando a dose
de 3-6 mg/kg recomendado por Anderson e outros au-
tores) para o tratamento adequado da NOT (Steinsapir
1994). 7 Num estudo mais recente, questiona-se a evi-
déncia de altas doses de metilprednisolona ser ou nao
benéfico na NOT. Num estudo usando traumatismos
por esmagamento em modelos de ratos, verifica-se uma
diminui¢ao da dose dependente no nliimero de axo6nios
nos animais tratados com metilprednisolona comparati-
vamente com os controlos tratados com solu¢ao salina
(Steinsaipir 1994). 7%

Dado ndo existirem estudos prospetivos, randomizados,
duplamente cegos, controlo-placebo, muitos autores
advogam o uso de altas doses de corticosteroides en-



dovenosos para NOT, extrapolando o uso de altas doses
de metilprednisolona nos traumatismos do sistema ner-
voso central (Bracken 1990, 1993) [recomendagio fraca,
evidéncia moderada — baixa] "?"+%

Em 1999, o International Optic Nerve Trauma Study (IONTS)
tentou comparar a recuperagao visual da NOT com trata-
mento meédico (corticoterapia), cirtrgico (descompres-
sao do canal optico) ou observagao sem tratamento. O
recrutamento foi insuficiente, para um estudo randomi-
zado, sendo convertido num estudo comparativo, nao
randomizado e intervencional [SIGN II]; 133 individuos
provenientes de 16 paises foram submetidos a critérios
de inclusao e analisados. Foram randomizados em trés
bragos de tratamento: sem tratamento, tratamento com
esteroides e cirurgia com ou sem esteroides. Nao ha uma
indicagdo definitiva de que a dose de corticosteroide (bai-
xa, media, alta ou megadose — tabela 4) ou o tempo de
tratamento seja importante para o resultado. Nao se ve-
rificou evidéncia estatistica que permitisse concluir que a
cirurgia, corticosteroides ou a combinagio de corticos-
teroides e cirurgia fossem mais benéficas que a auséncia
de tratamento. [recomendagio forte, evidéncia modera-
da]. E importante notar que este estudo nao esquece o

papel potencialmente benéfico da corticoterapia. 1,5,8,9,

23,25,26,30,32, 33
O IONTS levantou questdes significativas acerca do po-
tencial beneficio dos corticoides no tratamento da NOT.
Primeiro, ndo ha estudos estatisticamente validos que
suportem o uso de corticoides no tratamento da NOT.
O valor dos corticoster6ides no tratamento do dano do
SNC varia com a regiao anatomica e as circunstancias
do dano. Além disso, a analise do NASCIS I, demostra
que o tratamento inicial com metilprednisolona apos as
primeiras 8 horas depois do dano ¢ prejudicial. **

Em 2004 ¢ publicado no jornal Lancet um estudo multi-
céntrico, randomizado, controlo-placebo, Corticosteroid
Randomization After Significant Head Injuy (CRASH) [SIGN
I] que investigou o efeito da administragio precoce de
altas doses de metilprednisolona no tratamento dos
TCE. Os doentes foram randomizados nas primeiras 8
horas apos o traumatismo em dois bragos de tratamen-
to: placebo e alta dose de metilprednisolona (30 mg/kg
inicial, seguido de 5,4 mg/kg/hora em infusao) por 48
horas. O objetivo era incluir 20.000 doentes, mas ficou
pelos 10.008 doentes. Este estudo revelou um eleva-
do risco de morte em todas as causas de TCE tratados
com altas doses de corticosteroides (21,1% vs 17,9%,
p=0.0001), 2 semanas apos o traumatismo [recomen-
dacdo forte, evidéncia elevada]. Este achado alertou os
neurocirurgioes a abandonarem o seu uso nestas situa-
¢oes. Este estudo trouxe também implicagdes imediatas
no tratamento da NOT, dada a sua elevada incidéncia
nos TCE (42-72% dos casos de perda de consciéncia).

2,9,25,26,30, 34, 35

E verdade que a metilprednisolona na dose 15-30 mg/

Tabela 4. Classificagdo da terapéutica com metilprednisolona , no es-
tudo IONTS (se dexametasona, a dosagem deve ser ajustada baseada
na poténcia relativa) *

Dose baixa = 100 mg/dia

Dose moderada = 100-499 mg/dia

Alta dose = 500-1999 mg/dia

Muita alta dose = 2000-5399 mg/dia

Megadose = superior a 5400 mg/dia

kg tem um efeito farmacologico diferente no trauma-
tismo do SNC em pardmetros como o fluxo sanguinco,
a hemostase do calcio, o metabolismo energético ¢ a
evolucdo clinica. 7 ® Estudos experimentais demons-
tram que a resposta bifasica a dose de metilpredniso-
lona, numa série de doses, ¢ maior que a utilizada na
pratica clinica diaria. Especialmente em animais com
dano experimental do SNC e isquemia, parece haver
um beneficio farmacologico distinto das doses de me-
tilprednisolona de 30 mg/Kg, cerca de 15 a 30 vezes
mais que a dose clinica standard. O efeito mais impor-
tante parece ser antioxidante, limitando o dano tecidual
causado pelos radicais livres de oxigénio. No entanto,
num estudo usando o NO danificado de rato, ha um de-
clinio (dose dependente) nos axoénios residuais, com o
aumento da dose de metilprednisolona. E segundo um
modelo experimental de esclerose multipla, altas doses
de metilprednisolona aumentam significativamente a
perda apoptoptica das CGR.®

Portanto, ha pelo menos duas linhas de evidéncia expe-
rimental que sugerem que a metilprednisolona ¢ uma
potente arma para o dano dos NO. Considerando a evi-
déncia clinica que os corticoides sao beneficos no tra-
tamento de NOT, combinado com estas duas linhas de
evidéncia que a metilprednisolona pode ser uma poten-
te arma para o NO danificado, os clinicos devem con-
siderar o abandono de megadoses de corticoides para
o tratamento de NOT [recomendacio forte, evidéncia
moderada — baixa]. *’

A metilprednisolona quando administrada na dose de 1
mg/Kg nio bloqueia o efeito neuroprotetor observado
apos TCE. Mas isto ndo implica que esta baixa dosagem
scja segura ou efetiva no tratamento da NOT. Nao ha
estudos clinicos ou em modelos animais que compro-
vem que determinada dose no tratamento da NOT seja
a mais efetiva.’

Tratamento cirtirgico

Multiplas indicagdes e abordagens cirtirgicas (cranioto-
mia transfrontal, transetmoidal, transantral-etmoidal,
esfeno-etmoidal, facial lateral, sublabial, endoscopica)
foram sugeridas no tratamento da NOT. 7 8 14,17, 18, 21,
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337353 O tipo de abordagem depende da localizagio
e natureza da extensdo do dano causador da perda vi-
sual, assim como da experiéncia do cirurgido, de for-
ma a selecionar a abordagem mais direta ¢ com menor
morbilidade. No entanto, o tratamento cirtirgico ainda
se mantém de forma empirica. Infelizmente, ndo exis-
tem estudos de SIGN I, controlados, prospetivos que de-
monstrem beneficio do uso de qualquer uma das abor-
dagens cirtrgicas em detrimento de outras. °

Uma grande percentagem dos danos intracranianos sao
na prega dural falciforme, ¢ esta ¢ uma localizagao que
nao tem beneficio a descompressao do canal 6tico. No
entanto, ha outras situagdes que poderao ter beneficio a
descompressdo do canal (tabela 5). Por exemplo, o es-
magamento presumivel do NO pelos fragmentos osseos
¢ uma razao para intervencio, especialmente em casos
de perda visual. A hipotese de que reduzindo a fratura
do canal podera ter uma evidéncia benéfica para o dano
do nervo, nao esta provada. A fratura pode ser a evidén-
cia residual das forgas sobre o nervo no momento do
impacto; a limpeza desses fragmentos de osso pode ndo
ter efeito terapéutico benéfico. "*

A descompressio do NO extracraniana, via transantral,
transnasal, ou por etmoidectomia externa ¢ provavel-
mente tao efetiva como a descompresséo transcraniana
via craniotomia frontal, estando associada a menor mor-
bilidade. *" ¥

A abordagem intracraniana, descrita por Dandy em
1922, era utilizada em traumatismos intracranianos,
como hematomas epidural ou subdural. Esta técnica
nao ¢ utilizada atualmente devido a necessidade de cra-
niotomia e retragao do lobo frontal para exposi¢ao do
NO. Além disso, esta abordagem ¢ limitada no acesso de
fraturas laterais. *

A abordagem facial lateral ¢ uma técnica satisfatoria na
descompressao orbitaria lateral por fraturas envolvendo
a parede lateral da orbita. As vantagens incluem a expo-
sicdo rapida e alargada da orbita lateral e acesso extra-
dural direto a fissura orbitaria superior e do canal otico.
A remogio dos fragmentos 6sscos da parede posterior
lateral da orbita pode ser realizada sem a retragao do
contetdo orbitario. As fraturas zigomaticas podem ser
reduzidas e estabilizadas através da mesma incisao, mi-
nimizando a morbilidade operatoria. Este procedimen-
to ¢ inteiramente extradural e ndo viola a periorbita.
Esteticamente o resultado é excelente e a morbilidade
¢ minima. ** %

A abordagem extracraniana transetmoidal externa era a
tecnica mais popular até ao surgimento da endoscopica
endonasal. Para além de evitar a necessidade de retirar o
lobo frontal do cérebro, permite o acesso direto a fratu-
ras da parede medial da 6rbita. O NO e a artéria caroti-
da tem uma relacao muito estrita com o seio esfenoidal
e o dano da arteéria carotida pode ocorrer durante a ci-
rurgia. (Fig. 1) Deve ter-se em atengdo que a descom-

/8

Tabela 5. Indicagdes e Contraindicages possiveis para a descom-
pressao do NO. !

Indicagoes

Lesdo compressiva obvia

- Hemorragia ou edema do canal 6tico

- Fragmento 6sseo

Hemorragia envolvendo o NO posterior

Compressao do NO

- Fratura ou luxagdo de fragmentos osseos

Faléncia na recuperagao da AV apos corticoterapia em megado-

se nas 1% 12-24 horas (decisao individualizada)

Doente inconsciente se tiver de ser submetido a outra cirurgia

cranio facial simultaneamente

Contraindicagdes

Doente inconsciente e/ou comatoso

pressao transetmoidal do canal 6tico ndo ¢ utilizada para
descomprimir a por¢ao intracraniana do NO debaixo
da prega falciforme dural. 8,39,40 A g abordagens transan-
tral-etmoidal e a esfeno-etmoidal, técnicas modificadas
da transetmoidal, tém sucesso nas fraturas mediais do
apex orbitario, mas este tipo de exposi¢ao nao permite
o acesso direto a fraturas da parede orbitaria lateral. **

Desde 1991 que a tecnica de descompressao endoscopi-

Fig. 1. Dissecgao anatomica endoscopicado NO (segmento intracanalicu-

lar).ACL:artériacarotidainterna; BC: base do cranio; CM: cornetomédio;
LP: lamina papiracea; NO: nervo 6ptico; RCO: recesso carotido-otico.
(Gentilmente cedida pelo Prof. Isam Alobid, Hospital Clinic, Barcelona)



ca endonasal tem sido a mais sugerida. [recomendagao
forte, evidéncia elevada — moderada] Esta abordagem
pode ser usada, dado o canal otico estar relacionado
com a parede lateral do seio esfenoidal, pelo trajeto
transetmoidal - transfenoidal ou pela via transfenoidal
diretamente. O primeiro trajeto ¢ o mais curto e mais
direto até ao canal otico, ¢ utilizado frequentemente
por otorrinolaringologistas, a que corresponde uma
etmoidectomia inicial seguida da exérese da parede
anterior do seio esfenoidal. Apesar de ser mais iatro-
génica, pelo risco de danificar diretamente 0 NO em
caso de existéncia de células de Onodi (células etmoi-
dais posteriores que se localizam lateralmente ao seio
esfenoide), permite maior exposicio cirargica. O tra-
jeto transfenoidal direto ¢ utilizado com frequéncia por
neurocirurgides. E realizada uma esfenoidotomia direta
atraveés do ostium natural do seio esfenoidal, tornando-se
este trajeto menos iatrogénico, mas com menor expo-
si¢do do campo cirargico. Neste tipo de descompressao
seria importante que todo o osso sobrejacente ao NO
na eminéncia otica, localizada na parede lateral do seio
esfenoidal, fosse removido. Eventualmente, poder-se-a
estender a descompressao anteriormente, a regido mais
posterior da limina papiracea. (Fig. 2) 2% #4245 Ag
indicagGes para este tipo de técnicas sao comuns: faléncia
de recuperagdo da AV apos 72 horas de terapéutica mé-
dica com corticoterapia; perda visual progressiva apesar
do tratamento com esteroides; ou cegueira total com evi-
déncia na TAC de compressao do NO. As vantagens sao
a menor morbilidade, a preservagao do olfato, a rapida
recuperagao pos operatoria, excelentes resultados este-
ticos sem incisdes externas, descompressao adequada a

Fig. 2. Descompressao endoscopica do NO. ACI: artéria carotida

interna (exposta); NO: nervo otico (exposto); RCO: recesso
cardtico-otico.

(Gentilmente cedida pelo Prof. Isam Alobid, Hospital Clinic,
Barcelona)

180°, auséncia de risco no desenvolvimento dos dentes
em criangas e menos stress pos-operatorio em doentes
com traumatismos multiplos. Esta técnica também tem
limitagGes e desvantagens potenciais. A porgao lateral e
superior do canal 6tico ndo pode ser alcangada, sendo a
descompressao apenas limitada as por¢oes medial e infe-
rior do corpo do canal otico. As contraindicagdes desta
abordagem incluem a disrupgao completa do NO ou do
quiasma, atrofia completa do NO e formacao de fistula
do seio carotido-cavernoso, 2!+ 36:41.42

Em laceragGes extensas do escalpe, a melhor abordagem
ao NO sera a transfrontal. *

Walsh em 1966, sugere a descompressao apenas em ca-
sos de atraso na recuperagao da AV ¢ apenas em doentes
conscientes. Nao acredita que o processo tenha valor se
a visao for perdida no momento do impacto. * '*
Curiosa ¢ a literatura proveniente do Japao acerca da
NOT. Alguns artigos sugerem que a NOT ¢ mais fre-
quente no Japao e mais responsiva ao tratamento cirar-
gico. 79

Fukaso (1972, 1975) relata 460 fraturas do canal oti-
co em 500 doentes com perda visual apos traumatis-
mo craniano [SIGN III]. Dos 400 doentes que foram
submetidos a descompressao do canal transetmoidal,
cerca de 100% melhoraram. 7 Alguns autores levanta-
ram algumas questSes sobre esses estudos, incluindo a
validade dos critérios de diagnostico para a fratura do
canal, auséncia de um exame ocular completo incluin-
do informagao sobre o campo visual, auséncia de casos
bilaterais, alta percentagem de melhoria apos cirurgia,
e alta frequéncia suspeita de fratura do canal (Kennerdell,
1976) [SIGN IV]. -5 16.10.13,1¢

Niho et al. (1970) relata 80% de sucesso em 25 doen-
tes com NOT e descompressao transesfenoidal do canal
[SIGN 1], 71314

Matsuzaki (1982) relata fraturas do canal otico em 52%
dos 33 doentes com NOT. A visao melhorou em 36%
dos 11 casos submetidos a descompressio cirtrgica do
canal (8 transcraniano e 3 transetmoidal) e em 50% dos
22 doentes tratados medicamente (prednisolona 40-
100 mg/dia, por 5-7 dias; manitol e uroquinase, se he-
matoma perineural suspeito) [SIGN IIT]. '

Fujitani et al. (1986) relatou 100 casos de NOT, 43 fo-
ram submetidos a terapia médica com prednisolona 60
mg/dia e 70 olhos submetidos a descompressao tran-
setmoidal. O grupo tratado medicamente teve 44% de
melhoria versus 47% no grupo de tratamento cirargico
[SIGN I11]. 7103

Mine et al. (1999) estudou 34 doentes com NOT indire-
ta. Doze casos (13 olhos) foram submetidos a cirurgia
e 24 casos (24 olhos) nao o foram. Quando a AV inicial
era superior a movimentos de mao, a melhoria foi signi-
ficativa em doentes submetidos a cirurgia comparativa-
mente aos outros [SIGN III]. A fratura do canal 6tico e a
idade ndo afetaram a melhoria visual ou influenciaram a
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decisao a favor ou contra cirurgia. ’

Joseph et al. (1990) realizou um estudo retrospetivo,
nao consecutivo de NOT tratada com descompressao
do canal transetmoido-esfenoidal e com dexametasona
pré e pos operatoria (SIGN III). Onze dos 14 doentes
melhoraram, incluindo 3 dos 5 doentes que nao tinham
percegao luminosa. 7% '®

Luxemberg et al. (1998) num estudo retrospetivo de 14
doentes submetidos a descompressao oOtica (nas 48 ho-
ras em 67%) e terapia com megadose de corticoide,
ocorreu melhoria em 7 doentes (50%). No entanto,
neste estudo nao houve uma medida da AV inicial, e a
definicdo de melhoria da AV nio foi estadiada [SIGN
. ”

Liet al. (1996) revelou os resultados de 45 doentes con-
secutivos tratados com descompressao extracraniana
do NO apos 12 a 24 horas de terapéutica com corti-
costeroide, onde nio ocorreram melhorias [SIGN III].
Nos doentes tratados cirurgicamente, 32 casos (71%)
melhoraram. ’

Wang et al. (2001) reviu 61 doentes consecutivos, ndo
randomizados com NOT [SIGN II]. Nao houve diferen-
¢a significativa na melhoria da visio em doentes trata-
dos com cirurgia versus atitudes nao cirtrgicas. A au-
seéncia de perce¢do luminosa, ou a presenga de fratura
orbitaria (presumivelmente um marcador de trauma-
tismo mais grave) sao indicadores de mau prognostico
[evidéncia moderada - baixa]. Nestas séries, 29 dos 34
doentes (85%) com fraturas orbitarias apresentaram-se
sem perce¢do luminosa. ’

Lubben et al. (2001) realizaram uma analise retrospetiva
de 65 casos de NOT submetidos a descompressao NO.
[SIGN 1I] Treze dos 65 doentes eram comatosos e a
indicagdo cirtrgica de NOT foi baseada na observagao
da lesdo do apex orbitario ou do canal. Geralmente nio
¢ recomendada cirurgia em doentes comatosos, dos
quais ndo ¢ possivel obter informacdo visual [recomen-
dacio forte].”’

Em 2013, Ropposch et al. [SIGN II] realizaram uma ana-
lise retrospetiva de 42 doentes com NOT tratados com
descompressao do NO, com ou sem corticosteroides.
Comparando as AV iniciais e finais de ambos os grupos,
a combinagao de cirurgia e o tratamento adicional com
esterdides ndio mostrou ter efeito benéfico na melhoria
da AV (p=0.97) [evidéncia baixa]. **

Kountakis et al. (2000) efetuaram uma revisao retrospe-
tiva de NOT tratada com descompressao endoscopica
do NO; (SIGN II) 11 dos 34 doentes tratados com altas
doses de corticosteroides melhoraram e 23 nao. Destes
23, 17 realizaram descompressio endoscopica do ner-
vo e 14 dos 17 (82%) melhoraram a AV. Estes autores
sugerem que doentes com acuidade visual superior a
20/200 tém um melhor prognostico com esteroides
isolados do que doentes com AV inferiores a 20/40

[evidéncia baixa]. 7 **
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Houriguchi et al. (2010) [SIGN III] realizaram 58 abor-
dagens endoscopicas endonasais transfenoidais, em 52
doentes, durante 21 meses. Trés doentes com diagnos-
tico de NOT foram submetidos a esta técnica, com re-
mo¢ao do osso do canal otico a 180° e com uma exten-
sao de 10 mm, sendo que 2 melhoraram a fungio visual
(AV e campo visual) e um manteve-se. **
Teoricamente, a abertura do canal permite aumentar
o espago para o NO dilatar, sendo benéfico. No entan-
to, o IONTS falhou em demonstrar o efeito benéfico
da descompressdo cirargica. Este estudo tem limita-
¢oes significativas e ¢ possivel que ndo tenha o poder
de identificar um efeito benéfico, mesmo que peque-
no nestes doentes. Foi o estudo, até a data, maior e o
menos enviesado. Certamente em casos de hemorragia
orbitaria causando compromisso do NO, ha pouca con-
troversia na necessidade imediata de cirurgia e liberta-
¢do da orbitopatia compressiva [recomendagio forte,
evidéncia moderada]. °®

Relatos de casos e pequenas séries demonstraram me-
lhoria da AV apos a drenagem de hematomas intra-oti-
cos da bainha ou hematomas subperiosteais. *

Alguns casos sugerem o beneficio da fenestragdo da bai-
nha, especialmente quando envolvem o NO anterior. A
orbitotomia permite o melhor acesso para a libertagao
do hematoma da bainha, reduzindo a fratura deprimida
da parede orbitaria lateral que compromete o NO. A
perda de visio com um DPAR e a presenga de uma
orbita tensa (proptose, aumento da pressao intraocular,
quemose) ¢ uma indicagdo emergente para descom-
pressao orbitaria de hemorragia através de cantotomia
lateral, cantolise ou drenagem da hemorragia (por ex.
hematoma subperiosteal) [recomendagao forte]. "> '¢
Um diagnostico anatomico adequado deve ser realiza-
do de forma a planear a intervengao cirtirgica apropria-
da. Evitar a cirurgia em doentes inconscientes ¢ uma
recomenda¢do razoavel até ser estabelecida evidéncia
clara do valor da intervengio cirargica [recomendagio
forte].

Infelizmente, até haver a realizacio de um estudo ran-
domizado, prospetivo, duplamente cego, controlo-pla-
cebo, o tratamento da NOT manter-se-a controverso
[SIGN I 111} 7

Nio ha consenso para dizer se a observagao, a descom-
pressdo cirtirgica ou a corticoterapia ¢ a atitude corre-
ta. A decisao de tratar ou nao tratar deve ser individu-
alizada. Os medicos devem discutir os possiveis riscos
e possiveis beneficios com o doente ou a familia. Seria
indispensavel a estimulagdo das institui¢Ges hospitala-
res ¢ dos seus profissionais na criagdo de um estudo
multicéntrico, controlado, de forma a identificar a me-
lhor terapéutica alternativa na NOT.

Apesar de todas as limitagdes sumariza-se um protoco-
lo para o tratamento da NOT. ’



Protocolo de tratamento da NOT [SIGN II —1V]

1) Diagnoéstico de NOT apropriado (excluir etiologias
alternativas, incluindo perfuragdo ocular) [SIGN III, evi-
déncia moderada];

2) Realizar cantotomia ou cantolise, se a Orbita esti-
ver tensa. Drenar o hematoma subperiosteal, se presente
[SIGN III-1V, evidéncia baixal;

3) Considerar iniciar corticosteroides IV (metilpred-
nisolona 30 mg/Kg IV bolus, depois 5,4 mg/Kg/hora
IV por 48 horas ou 15 mg/Kg a cada 6 horas) mesmo
em doentes sem percecao luminosa [SIGN III, evidéncia
baixa]; associar um antagonista H2, protetor da mucosa
gastrica;

4) Realizar TAC de alta resolucido do canal 6tico e
orbita. Considerar descompressao do NO, se fragmen-
tos Osseos encostam ao nervo [SIGN 1],

5) Se a visdo melhorar com metilprednisolona apos
48h, iniciar prednisona oral [SIGN III, evidéncia baixa];
6) Se ndo ha resposta clinica apos 48 horas ou houver
deterioragio da visao durante o esquema de corticote-
rapia, fazer cirurgia descompressiva do canal 6tico em

doentes com perda grave de visio (menor que 20/800)
[SIGN 11, evidéncia baixa]. ’

O FUTURO

O futuro da neuroprotecgio e da regeneragiao apos
NOT incluem fatores como, a hipotermia, a progeste-
rona, o FK506, a critalina e os inibidores de glutamato,
assim como outras areas de investigagdo, incluindo fato-
res neurotroficos, como o fator neurotrofico ciliar, e a
transplantagdo. '

Implementar medidas de prevengao e incentivar a inves-
tigagao, em areas como a neuroprotecgao e a nanotec-
nologia, ¢ uma esperanga no progresso do tratamento

da NOT.
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NEUROPATIAS OPTICAS
TOXICAS E NUTRICIONAIS

Cristina Almeida, Ricardo Leite

Ha séculos que se sabe que a via visual anterior
é vulneravel a défices nutricionais e a diferentes
substancias toxicas, um achado ja mencionado por
Aristoteles no ano 350 a. C.

As neuropatias Opticas de causa nutricional melhor
caracterizadas foram descritas em grupos populacionais,
nomeadamente a partir de estudos realizados em
contexto epidémico. Sao exemplos os estudos realizados
durante a Segunda Guerra Mundial"®, a Guerra da
Coreia e a epidemia da neuropatia 6ptica de Cuba™®.
[evidéncia moderada].

Em muitos casos de défices vitaminicos considerados
isolados existe um componente multifactorial (toxico,
nutricional, hereditario) que nao deve ser ignorado pelo
que a atribui¢do de uma neuropatia Optica unicamente a
um défice nutricional e, mais concretamente, aum défice
vitaminico deve basear-se numa avaliacio cuidadosa e
detalhada. Por outro lado, a lista de substancias toxicas
cresce e modifica-se a medida que se desenvolvem novos
farmacos e substancias quimicas. Cabe ao oftalmologista
conhecer os agentes toxicos mais frequentemente
implicados, assim como os mecanismos de prevengao
¢ de tratamento quando surge lesao do nervo optico. A
exposigdo a estes agentes pode ocorrer a diversos niveis,
como por exemplo no ambiente laboral, no habitual
uso terapéutico ou em contexto de abuso de substancias
toxicas ou farmacos, entre outros.

FISIOPATOLOGIA

As cclulas ganglionares da retina e os respectivos
axonios que convergem no nervo optico tém uma
grande exigéncia metabolica e energetica, apresentando
uma das maiores taxas de consumo de oxigénio de todo
o corpo humano. A por¢ao pré-laminar do nervo 6ptico
possui uma elevada concentragio de mitocondrias
a0 passo que a por¢do poés-laminar tem menores
necessidades energéticas por ser mielinizada®. Desta
forma, a por¢ao pré-laminar do nervo oOptico ¢ mais
vulneravel a defeitos bioquimicos mitocondriais.

O motivo pelo qual o feixe papilo-macular (FPM) é
particularmente afectado ¢ menos conhecido. Supde-
se que as causas derivem do menor calibre das suas

fibras, do facto de ndo serem mielinizadas e pelo seu
alto metabolismo®.

Destaforma, ¢ cada vezmais aceite o termo “Neuropatias
opticas mitocondriais” . Este conceito abrange tanto as
neuropatias Opticas mitocondriais gencticas, como as
adquiridas (toxicas e/ou nutricionais). A justificagao
desta terminologia advém da via fisiopatologica
comum que existe nestas entidades: ocorre uma
disrupgao da fosforilagao oxidativa na mitocéndria, ha
acumulagdo das espécies reactivas de oxigénio com a
consequente deplecao de energia e stresse oxidativo,
culminando na activagao da apoptoseg. Neste contexto,
alguns farmacos que ndo se sabia serem toxicos
tém sido associados a neuropatia oOptica em doentes
susceptiveis, isto ¢, com disfungdo preexistente do

1'% De modo similar,

metabolismo mitocondria
agentes reconhecidamente toxicos podem exacerbar

neuropatias mitocondriais preexistentes.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Perante uma suspeita de neuropatia optica de etiologia
toxica/nutricional, deve obter-se uma historia clinica
detalhada. Esta deve incluir a dieta (por forma a excluir
subnutri¢do e avitaminoses); exposi¢io a farmacos/
toxinas (solventes, metais pesados, fumo, entre outros);
historia pessoal, como os habitos de consumo de tabaco
e alcool e a sua quantificagdo, o seu contexto ambiental
e/ou exposicional .

A forma de apresentagio clinica ¢ semelhante".
Inicialmente o paciente refere turvagao da visdo central
seguida de diminui¢do da acuidade visual acentuada
que se instala de forma subaguda, indolor, bilateral
e simeétrica, embora nas fases iniciais possa haver
alguma assimetria. A discromatopsia apresenta-se de
forma precoce, atingindo mais o vermelho ou, por
vezes, afectando a percep¢ao cromatica de uma forma
generalizada. No exame campimetrico, pode constatar-
se a existéncia de um escotoma central ou cecocentral
(Fig. 1). Pode, por vezes, verificar-se uma contracgao
do campo visual ou escotomas altitudinais mas a sua
presen¢a neste tipo de neuropatias ¢ rara. Dada a
simetria da afectagdo visual, nao se consegue objectivar
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Fig.1. Escotoma central bilateral.

um defeito pupilar aferente relativo, embora nos casos
mais graves possa haver pouca reactividade pupilar. No
inicio, o aspecto da papila € normal ou hiperémico,
embora em algumas intoxicagdes se observe um edema
papilar. Posteriormente, observa-se uma palidez do
disco optico quase sempre de predominio temporal, mas
que pode ser difusa nos casos mais graves. Os exames
clectrofisiologicos podem revelar alteragdes no ERG
e nos PEV ou em ambas. A Tomografia de Coeréncia
Optica (OCT) pode ser utilizada para quantificar as
alteragdes mais precoces, mesmo quando ja existem
alteragdes visiveis a fundoscopia (Fig. 2). A diminui¢ao
da espessura da camada de fibras nervosas inicia-se,
caracteristicamente, no sector {nfcro—tcmporal do feixe
papilo-macular, com a diminui¢io da espessura em todos os
quadrantes nos estadios mais tardios'. O caracter progressivo
da alteragao visual determina que frequentemente se realize
um estudo neurorradiologico da via visual anterior com
contraste (gadolinio) para excluir uma lesdo compressiva,
pelo que o diagnostico da neuropatia nutricional ou toxica ¢,
até certo ponto, de exclusio.

NEUROPATIA OPTICA NUTRICIONAL
O papel dos factores nutricionais nas neuropatias
opticas ¢ conhecido ha muitos anos". A existéncia

1619 causando défices de

de privagio de alimento
proteinas, anti-oxidantes e vitaminas do complexo B
¢ considerada a principal causa destes desequilibrios
nutricionais, eventualmente associados a factores
toxicos. Destes defices podem resultar outras

complicagdes oftalmologicas, nomeadamente queratite
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e retinopatials. Foram descritas neuropatias 6pticas
em doentes vcgctarianos sem aporte de suplcmcntos
vitaminicos”. Também de alguns métodos de redugao
de peso pode resultar um défice proteico, vitaminico e
de anti-oxidantes®'.

Vitamina B12 (Cobalamina)

A vitamina B12 ¢ uma molécula complexa, sintetizada
por bactérias e outros microorganismos, cujas
necessidades diarias variam entre os 2 e os 5 pg, de
fonte exclusivamente externa. Pode ser sintetizada
no colon e a absor¢ao produz-se no ileon terminal,
precisando do factor intrinseco segregado pelas celulas
parietais da mucosa gastrica. O contetido corporal
total ¢ de 2-5 mg, sendo 25% armazenado no figado,
pelo que ¢ necessario um défice de ingestio por um
periodo prolongado (varios anos) para que se produza
sintomatologia. A causa raramente reside numa dieta
pobre (apenas em vegetarianos restritos), sendo mais
frequente em pacientes com alteragdes da absor¢do
(anomalias  intestinais, antecedentes de cirurgia
gastro-intestinal)”’. A causa mais frequente ¢ a anemia
perniciosa, uma doenga auto-imune em que nao se
produz a absor¢ao da vitamina ao nivel do ileon, devido
a falta de secre¢do do factor intrinseco pelas celulas
parictais da mucosa gastrica. O défice de vitamina
B12 pode causar neuropatia Optica as vezes como
manifestagdo inicial”’ ¢ acompanhar-se ou nao de outras
alteragdes neurologicas. As caracteristicas clinicas da
neuropatia Optica sao tipicas da forma nutricional-toxica
e a resposta ao tratamento com hidroxicobalamina
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intra-muscular (IM) € boa se ainda nao se tiver instalado
uma atrofia Optica. Ao contrario das outras neuropatias
Opticas nutricionais, a anemia perniciosa nao responde
ao simples aumento da ingestao alimentar.

Vitamina B6 (Piridoxina)

A vitamina B6 ¢ um complexo de compostos
relacionados, conversiveis entre si e biologicamente
ativos. As necessidades diarias sao de 2 mg/ dia, absorve-
se na porgao superior do intestino delgado e excreta-
se pela urina. Ainda que se tenham descrito casos de
neuropatia optica atribuidos a défice de vitamina B6,
esta relagdo ndo ¢ clara e alguns farmacos (isoniazida,
cloramfenicol, penicilamina) afectam as necessidades
da vitamina. Por isso, a neuropatia 6ptica associada a
estes farmacos esta mais relacionada com um défice
vitaminico que com uma ac¢io toxica direta. No
entanto, existem descrigdes de casos produzidos por
estes farmacos apesar de um aporte complementar
adequado de vitamina B6*.

Vitamina B1 (Tiamina)

A vitamina Bl ¢é uma coenzima essencial para o
metabolismo energético. As suas necessidades diarias
sao de 0,5 mg/1000 Kcal e tal como a vitamina B6,
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absorve-se na porgao superior do intestino delgado e
elimina-se pela urina. Os pacientes com deficiéncia
de vitamina B1 apresentam a doenga conhecida como
beriberi e, embora se possa associar a uma neuropatia
optica, ¢ controverso atribuir a perda visual ao défice
de tiamina. Um dos primeiros sintomas do deéfice ¢ a
anorexia com a consecutiva diminui¢dao da ingestao de
outras substancias nutritivas. Por isso, a perda visual
num paciente com défice de vitamina B1 ndo se deve
atribuir unicamente a esta ultima ja que todo o aporte
nutricional esta diminuido. No entanto, existem casos
bem documentados de défices isolados de vitamina B1
associados com neuropatia optica bilateral”.

Acido félico

O acido folico, tal como a vitamina B12, esta implicado
no metabolismo da metionina e as necessidades diarias
de um adulto s3o de 400 ug. O défice de acido folico
pode produzir uma polineuropatia cujo mecanismo
reside numa degeneragdo combinada subaguda da
medula espinhal. Esta associado geralmente a privagao/
malnutri¢ado, ma absor¢@ao ou consumo de alcool em
excesso. E dificil atribuir uma neuropatia optica ao
defice de acido folico ja que pode estar associado a outras
deficiéncias nutricionais. No entanto, ha casos descritos
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de neuropatias opticas atribuidas exclusivamente ao

défice de acido folico’™”, e em que se observou uma
melhoria visual apenas com tratamento com acido

folico®®.

NEUROPATIA OPTICA TOXICA

Neuropatia Optica toxica diz respeito a perda de
visao associada a lesao do nervo optico, secundaria
a acumulacio de uma substincia toxica ou farmaco
que tem potencial de dano para as células nervosas.
A principal questio levantada quando existe suspeita
deste fenomeno ¢ saber se o doente foi ou nao exposto
a uma substancia que comprovadamente tem potencial
de lesdo do nervo optico”. Wang ¢ Sadun’ sugeriram
cinco axiomas para estabelecer se um determinado
agente ¢ causador de neuropatia optica toxica: 1) deve
existir um forte suporte cientifico para explicar porque
ocorreu a lesdo; 2) deve existir ou prever-se uma curva
“dose-resposta”; 3) uma maior duragio de exposigao ¢
um factor de risco; 4) deve existir alguma recuperagao
apos cessagdo da exposicdao ao agente; 5) a existéncia
de assimetria deve ser a excepgdo e deve ser explicavel.
Existe um grande namero de substincias e farmacos
que estao associados a neuropatia optica toxica. Neste
capitulo, iremos descrever aqueles em que a relagao
esta bem estabelecida e que sdo de interesse clinico na
actualidade. Na tabela 1, apresentamos a totalidade de
agentes que se sabe estarem associados a neuropatia
oOptica toxica.

Amiodarona

A amiodarona ¢ o farmaco antiarritimico mais prescrito,
que tem o seu uso limitado pelos seus varios efeitos
adversos, levando cerca de 50% dos seus utilizadores a
abandonarem o tratamento®*3*. Podemos entender a sua
toxicidade como ubiqua, ja que atinge, por exemplo, o
pulmao, a tiride, a pele, o sistema nervoso e o figado™*.
Osseus efeitos toxicos sao uma fun¢do dadose cumulativa
administrada, apesar de se poderem desenvolver
em poucos meses apos o inicio do tratamento.
Relativamente a sua toxicidade ocular, o efeito adverso
mais frequente ¢ o desenvolvimento de microdepositos
corneanos, que sio encontrados em mais de 90% dos
casos. Outros exemplos sio o desenvolvimento de
opacidades subcapsulares anteriores do cristalino,
chalézios e sindrome de olho seco®®?!.

A amiodarona tem sido também aceite como uma
possivel causa de neuropatia oOptica. Os achados
clinicos da neuropatia 6ptica induzida pela amiodarona
incluem caracteristicas da neuropatia Optica isquémica
anterior (NOIA) nao arteritica. Alem disso, estas duas
entidades partilham factores de risco comuns, como a
sindrome da apneia obstrutiva do sono, idade avancada,
diabetes mellitus e hipertensao arterial’?* [evidéncia
elevada]. Ainda assim, estas duas entidades diferem
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em alguns aspectos (tabela 2). A necuropatia optica
associada a amiodarona ocorre mais frequentemente
em individuos do sexo masculino, enquanto a NOIA
ndo tem predilecgdo por sexo; no caso da primeira, o
inicio da perda visual ¢ caracteristicamente insidioso
e (em 2/3 dos casos) ¢ bilateral, ao passo que na
NOIA ¢ stbito e normalmente unilateral. O padrao
campimétrico produzido costuma ser de retracgao
periférica do campo visual, com menor atingimento

Tabela 1. Agentes associados a neuropatias Opticas toxicas

TOXINAS

Monoxido de Carbono

Metanol

Etanol

Tabaco

Etilenoglicol

Percloroetileno

Tolueno

Talio

Penicilamina

Melatonina

Chumbo

FARMACOS

Antimicrobianos

Etambutol

Isoniazida

Cloranfenicol

Linezolida

Dapsona

Clorohidroxiquinolina

Imunomodeladores

Ciclosporina

Tacrolimus

Interferao-a

Antineoplasicos

5-Fluouracilo

Visplatina

Carboplatina

Paclitaxel

Vincristina

Bevacizumab




Tabela 1. Agentes associados a neuropatias opticas toxicas

Outros

Amiodarona

Clorpropamida

Cimetidina

Dissulfiram

Dieta com alto teor proteico

Reacgoes adversas
(efeito indirecto no nervo 6ptico)

Sildenafil

Infliximab

frequentemente causa neuropatia optica de causa toxica
e, também por isso, o que foi mais estudado ate ao
momento. A Organizacao Mundial de Satide estima que
a incidéncia anual da tuberculose seja de 9,2 milhoes
novos casos € em 55% desses doentes o etambutol &
incluido nos seus planos terapéuticos™.

Cerca de 10% dos doentes que utilizam este farmaco
referem sintomas visuais e sensivelmente 1,5% tém
neuropatia optica atribuivel ao etambutol"* [estudo
nivel II, evidéncia elevada].

A dose habitual do etambutol ¢ de 15-25 mg/Kg ¢ a
sua toxicidade ¢ dose-dependente. A fungao renal
(representada pela taxa de filtragdo glomerular) ¢
também um importante factor de risco pois a clearance

.
Tabela 2. Comparagao entre a neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica a neuropatia optica induzida pela amiodarona.

NOIA nao-arteritica

Neuropatia 6ptica induzida pela

amiodarona

Até 12 meses apOs iniciar tratamento com

Medicacao Ausente
Género Masculino = Feminino
Incidéncia

Lateralidade (na apresenta¢io)

C/D nervo 6ptico

2.3-10.2/100000 (idade> 50 anos)
Unilateral

Pequena (< 0.3)

amiodarona (média: 9 meses)
Masculino> Feminino

~2% (sob tratamento com amiodarona)
Bilateral (65%); unilateral (35%)
Qualquer

Pode ocorrer

Pressao intracraniana elevada | Ausente
Manifestagcdes sistémicas Ausentes

Duragao do edema da papila 2 a 4 semanas

da visdo central. O edema da papila resultante destes
processos patologicos também tem evolugao distinta:
no caso da NOIA nio arteritica resolve em poucas
semanas; por seu turno, quando a neuropatia 6ptica
¢ associada a amiodarona permanece durante varios
meses (em média 3 meses) a partir do momento em
que este farmaco ¢ descontinuado, ja que a sua semivida
pode variar entre 35 a 110 dias*** [evidéncia elevada].

A toxicidade ocular da amiodarona geralmente ocorre
dentro do primeiro ano ap6s a iniciagdo do farmaco
(inicio da perda de visio ocorre, em media, pelos
nove meses). Desta forma, pode recomendar-se uma
primeira avaliagio pelo oftalmologista no primeiro
ano, com periodicidade anual® [recomendagdo forte,
evidéncia elevada].

Etambutol
O etambutol é um farmaco antimicobacteriano utilizado
no tratamento da tuberculose. E o farmaco que mais

Disfun¢ao pulmonar, tiroideia,

gastrointestinal

1 a 8 meses (média: 3 meses)

do farmaco ¢ renal®. Neste contexto, assume-se que
praticamente todos os casos envolvem um ou mais dos
seguintes factores: 1) o doente foi submetido a uma dose
elevada de etambutol, normalmente porque o seu pesonao
foi tido em consideragdo; 2) o doente apresenta disfun¢ao
renal documentada; 3) nao foi considerado o declinio da
clearance renal associado a idade® [Recomendacao forte/
evidancia moderada, estudo nivel II].

O etambutol (tal como o dissulfiram, D-penicilamina
e desferroxiamina) destroi a micobactéria por ser um
quelante de ides metalicos e, dessa forma, promove a
disrupgao da fosforilagao oxidativa que ocorre a nivel
mitocondrial, condicionando a fungio deste organclo
intracelular. Similarmente, esta acgao ocorre também
nas células eucariodticas, com a acumulagio de espécies
reactivas de oxigénio que levam a dano mitocondrial
e suas consequéncias ao nivel das células ganglionares
da retina: comprometimento do transporte axonal (de
modo particular nas fibras do feixe papilo-macular)
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e do proprio transporte de mitocondrias para o
terminal sinaptico (havendo acumula¢io nas celulas
ganglionares). O edema axonal resultante ¢ detectavel
por OCT* [estudo nivel I, evidéncia moderada] e a
cessacao do etambutol promove a redugio da espessura
da camada de fibras nervosas da retina e, em alguns
doentes, uma melhoria na avaliagao perimétrica. Ainda
assim, a perda axonal (traduzida pela palidez da papila
oOptica) ¢ um processo irreversivel’” [estudo nivel I,
evidéncia moderadal.

Isoniazida

E um firmaco antituberculoso que ¢ uma causa
conhecida de neuropatia periférica, que ¢ reversivel
com Piridoxina. Pode também produzir neuropatia
optica toxica™*', cuja toxicidade ¢ potenciada por
comorbilidades como a doen¢a renal terminal e
subnutri¢do. Acontece que narealidade, em grande parte
dos casos, a isoniazida ¢ administrada conjuntamente
com o etambutol e/ou a estreptomicina, que também
sa0 causas possiveis, principalmente o primeiro.

O inicio dos sintomas visuais ocorre habitualmente nos
10 primeiros dias apo6s o inicio do regime terapéutico,
mas pode levar meses® [evidéncia elevada]. Pode
manifestar-se com diminui¢ao unioubilateral daacuidade
visual (simétrica ou ndo), perda da visdo cromatica,
hemianopsia bitemporal e escotoma cecocentral na

.
4 A fundoscopia, constata-

avaliagdo campimetrica
se habitualmente um disco com hiperemia bilateral,
com bordos esbatidos, embora possa apresentar-se
normal em alguns casos raros. Cursos de corticoterapia
podem ser dteis, mas sem a descontinua¢io do
farmaco a recuperagao nao sera completa®*' [evidéncia
moderada]. Normalmente, a cessagio promove uma
melhoria que na maioria das vezes ocorre na primeira
semana (em quatro dias), com uma melhoria completa
normalmente at¢ quatro semanas, embora em alguns
casos possa demorar mais de seis meses. Pode persistir
uma hemianopsia bitemporal* [evidéncia fraca]. A
reintrodugdo do farmaco leva a um inicio mais rapido da
neuropatia, que ainda assim continua a ser reversivel"
[recomenda¢ao forte, evidéncia elevada]. Caso esta
interrupgdo nao ocorra, pode levar a atrofia 6ptica®™*'

[recomendagao forte, evidéncia elevadal.

Sildenafil

Varios farmacos utilizados para a disfun¢ao eréctil tém
vindo a ser associados a NOIA nao arteritica, sendo o
mais comum o Sildenafil. E um inibidor selectivo da
fosfodiesterase (FFD) 5 ¢ inibidor parcial da FFD-6.
Parece provocar também alteragoes da percepgao da
luz azul e do brilho pela acgdo da FFD-6 nos segmentos
externos dos fotorreceptores*.

A NOIA associada a este farmaco, ocorre habitualmente
poucas horas apos a sua administragdo, com os doentes a
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relatarem o inicio dos sintomas pela manha (o metabolito
activo do sildenafil tem o pico de concentragio no
sangue 8-12 h apos a ingestao)” . E evidente que esta
associacao esta relacionada com os efeitos vasomotores
do farmaco. Ainda assim, a partir dos varios estudos
levados a cabo, ¢ controverso o real mecanismo de
acgao. Por um lado, estdo presentes varios factores de
risco no grupo de individuos que utilizam o farmaco
(hipertensao arterial, diabetes mellitus, dislipidemia),
muito pelo facto de serem habitualmente individuos de
meia-idade ou idosos. Apesar de provocar hipotensao
sistémica, nao parece estar completamente estabelecido
se a perfusao do nervo optico diminui. Por outro
lado, esta comprovado que estimulam a libertagio de
vasoconstritores*’ (como a norepinefrina), fenémeno
que pode contribuir para a NOIA nestes doentes.
Apesar de tudo, ainda ndo ha evidéncia suficiente para
estabelecer uma relagao causa-efeito entre a ingestao
de sildenafil ¢ a NOIA** [evidéncia clevada). E ainda
uma questéo controversa. Muito provavelmente, a
prevaléncia exacta deste fenomeno devera ser muito
maior, ja que muitos dos doentes nao admitem o
uso do farmaco. Os doentes com factores de risco
cardiovascular, sobretudo os que estao sob terapcutica
anti-hipertensora sistémica, devem ser advertidos
deste e de outros perigos da utilizagao do sildenafil***
[recomendacao forte].

Tabaco

Muito se tem escrito a respeito da neuropatia 6ptica
toxica causada pelo tabaco e, assim, o nome de
ambliopia alcool-tabagica prevaleceu durante muito
tempo, contribuindo para confundir o conceito desta
neuropatia. Comega a existir um consenso acerca da
possibilidade do tabaco causar uma neuropatia, ndo por
si mesmo, mas como factor adjuvante ou associado ao
alcool”. Por outra parte, a caracterizagao das lesoes
genéticas na doenga de Leber® permitiu catalogar
muitos casos previamente descritos como neuropatia
tabagica que na realidade correspondem a esta doenga.
Tudo isso, associado a descida do nimero de casos
atribuidos ao tabaco nos ultimos tempos, faz com que
alguns autores questionem a sua existéncia*’*.

E um tipo de neuropatia cuja frequéncia esta em
declive, em parte porque se associa mais a0 consumo
de tabaco de cachimbo ou de charuto que se encontra
em queda e menos ao de cigarro. O mecanismo pelo
qual se produz a neuropatia ¢ desconhecido, se bem que
se tém observado factores predisponentes: ma nutrigao,
défice de vitamina B12°' e o consumo de alcool. O
tabaco pode interferir com a absor¢do da vitamina, o
que permitiria uma recuperagao depois do tratamento
com hidroxicobalamina, mas na maioria dos casos a
determinacao dos valores séricos da vitamina ¢ normal®’.
Também se pensa que a cianida presente no fumo do



tabaco poderia ser o agente causal ¢ que a neuropatia
oOptica seria na realidade uma das manifestagées da
intoxicagao por esta substancia. Pensa-se que os factores
coadjuvantes poderiam impedir um adequado clearance
da substancia.

A neuropatia pelo tabaco apresenta-se geralmente em
pacientes com idade superior a 40 anos, sobretudo
do sexo masculino e em maioria fumadores de
cachimbo ou cigarros sem filtro. Apresenta todas as
caracteristicas clinicas da neuropatia toxica tipica
com inicio insidioso, lentamente progressiva, bilateral
associada a discromatopsia e escotomas cecocentrais e
com evolugdo progressiva para palidez papilar*’. Com
a suspensio do consumo do tabaco, produz-se uma
melhoria lenta para a qual pode contribuir também a
administragao de vitamina B12%.

Etanol

O consumo de alcool, que nem sempre ¢ reconhecido
pelo doente, ¢ actualmente objecto de debate sobre
o seu efeito toxico directo sobre o nervo optico. Esta
ainda normalmente associado a um défice alimentar
que origina um estado de caréncia de algumas vitaminas
do grupo B, especialmente a vitamina B1 e a Tiamina.
Nestes doentes, que apesar de manterem os seus habitos
toxicos, melhoraram a sua alimentacio e receberam
suplemento vitaminico B, obteve-se uma melhoria
visual ou recuperagio completa.

Por outro lado, o alcool, o tabaco e alguns farmacos
devem ser considerados factores geradores de stresse
oxidativo, podendo desencadear manifestagdes de
neuropatias de origem mitocondrial, nos doentes
portadores de mutages causais.

Metanol

Apesar de nao representar uma forma comum de
neuropatia toxica, a neuropatia Optica pelo alcool
metilico ¢ a melhor caracterizada desde o ponto de
vista clinico e anatomopatologico. A combinagao
de um inicio agudo do quadro, com ameaga a vida e
a irreversibilidade da perda visual convertem esta
neuropatia em atipica, que se pode apresentar de forma
esporadica ou epidémica®**’. Pode ocorrer por consumo
de bebidas alcoolicas em que o etanol foi substituido
pelo metanol, ou na totalidade ou em mistura®’. O
efeito toxico diminui quando ¢ ingerido conjuntamente
com o etanol, factor que ¢ utilizado no tratamento®**>*
[recomendagdo forte, evidéncia elevada]. Clinicamente
inicia-se com nauseas e vOmitos, associando-se mais
tarde (24-48 horas) um quadro de insuficiéncia
respiratoria, cefaleia e baixa de visao. Pode também
cursar com dor abdominal, debilidade generalizada e
confusdo mental, podendo evoluir para coma e morte
por faléncia respiratoria. A intoxicagao por metanol
produz uma acidose metabolica pela acumulagio de

formato de sodio e a gravidade da acidose traduz a
importéancia da intoxicagao’****. A perda de visio ¢
variavel, podendo chegar até a amaurose, e a resposta
pupilar pode ser um indicador do prognostico visual.
Em casos de perda parcial, observam-se escotomas
centrais ou cecocentrais e na fase aguda a papila aparece
hiperemiada, com bordos mal definidos, com algum
grau de edema retiniano peripapilar. Posteriormente
desenvolve-se palidez da papila, acompanhada de
adelgagamento arteriolar. A bainha de mielina da por¢ao
retrolaminar do nervo optico parece ser especialmente
sensivel a intoxicagao pelo metanol. O mecanismo de
acgdo ¢ desconhecido, ainda que se postule que possa
consistir numa desmielinizagao progressiva, com necrose
axonal central, sendo as alteragoes das células ganglionares
retinianas produto da degeneragao retrograda dos axonios
do nervo optico. Com um diagnostico precoce, ¢ possivel
obter uma recuperagdo parcial da visdo, geralmente a
partir da primeira semana de evolugao.

O diagnostico baseia-se na historia clinica e ¢
confirmado com a determinacio do nivel de metanol
serico superior a 20 mg/dL. O tratamento deve ser
iniciado de imediato, podendo-se evitar a perda de
visao nos doentes em que ainda nio a apresentamgg';7
[evidéncia elevada]. Deve administrar-se etanol, ja que
interfere no mecanismo fisiopatologico atraves de um
mecanismo competitivo, e o tratamento da acidose
¢ feito com bicarbonato, podendo haver necessidade
de recurso a hemodialise por forma a eliminar este
toxico® 7 [recomendacio forte, evidéncia elevadal.

CONCLUSAO

A obtencio de evidéncia de que uma determinada
substancia provoca uma neuropatia 6ptica ¢ dificultada
pela baixa frequéncia de casos, pela auséncia de testes
laboratoriais que confirmem a exposigao ou a deficiéncia
de determinada substancia e pelos antecedentes pessoais
muitas vezes complexos destes doentes®. Ha poucos
casos em que a lesdo do nervo oOptico possa ser atribuida
a uma toxina (etambutol ¢ metanol) ou a deficiéncia
nutricional (vitamina B12). Nos restantes casos, a
relacdo ndo esta ainda bem estabelecida. Estes doentes
apresentam geralmente multiplos factores de risco,
incluindo predisposi¢do genética, sexo, necessidades
nutricionais complexas e exposigdo a toxinas muitas
das quais ainda nao foram identificadas e € possivel que
o seu efeito combinado seja mais relevante que uma
substancia isolada. Apesar dos diversos factores de risco,
a apresentagdo clinica ¢ muito semelhante o que sugere
que o mecanismo de lesdo das fibras do nervo optico ¢
o mesmo e provavelmente relacionado com a produgao
de ATP mitocondrial.
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NEUROPATIAS OPTICAS
COMPRESSIVAS

Joana Ferreira, Jodo Paulo Cunha

INTRODUCAO

O nervo o6tico, no seu trajeto da retina até ao quiasma
otico, pode dividir-se em 4 segmentos: intra-ocular
(Imm), intra-orbitario (25mm), intra-canalicular
(10mm) e intra-craniano (14mm).

Qualquer lesdo extrinseca que comprima ou infiltre
estes segmentos, pode provocar lesio na via Otica
e originar a chamada neuropatia Otica compressiva
(NOC). O nervo otico € mais vulneravel a compressao
nas regides adjacentes 6sseas ou nos locais confinados
(apex orbitario e/ou canal 6tico). A avaliacdo inicial
deve incluir a confirmacdo da disfuncao visual e o
estudo neuro-imagiologico para determinar a natureza,
a localizagio ¢ a extensio da patologia, de modo a
permitir uma terapéutica especifica para a etiologia.
ANOC tem uma apresentagao clinica muito diversa; mas,
habitualmente surge com distungdao do nervo otico de
instalagao lentamente progressiva. No entanto, em alguns
casos pode ocorrer uma diminui¢ao aguda ou subaguda
da fungao visual e requerer uma avaliagao urgente.

FISIOPATOLOGIA

A NOC ocorre por compressao do nervo otico por uma
lesdo extrinseca que causa atrofia dos axénios das células
ganglionares, quer por isquémia, quer por disrupgao
mecanica do transporte axonal. Raramente, uma lesao
intrinseca do nervo otico (por exemplo, glioma do nervo
otico) pode causar perda dos axonios individuais, devido
alenta compressao dos fasciculos dentro do tumor.

EPIDEMIOLOGIA

A NOC tem uma incidéncia estimada, nos Estados
Unidos da América, de 4 casos por 100 000 individuos
por ano. A etiologia mais frequente ¢ a orbitopatia
tiroideia, com compressio do nervo otico pelos
musculos extraoculares ao nivel do apex orbitario *.
Nao ha predominancia do sexo em nenhuma etiologia,
exceto na orbitopatia tiroideia e nos meningiomas, que
Sa0 mais frequentes no sexo feminino.

Quanto a idade ¢ uma neuropatia que pode ocorrer em
qualquer faixa etaria, sendo mais comum depois dos 30
anos. Nas criangas as etiologias mais frequentes sio o

glioma do nervo o6tico e o rabdomiossarcoma *,

SINTOMAS

Perda de Visio

Habitualmente aalteragio visual ¢ descrita de forma pouco
especifica, como visao enevoada, com discromatopsia
e/ou visao cromatica dessaturada. Estas queixas visuais
instalam-se de forma progressiva, em meses ou anos, na
maioria dos casos. Mas podem ocorrer de forma aguda,
por aumento brusco da massa tumoral, como acontece
na apoplexia pituitaria, ou por hemorragia, na expansao
quistica do craniofaringioma ¢ na rotura de ancurisma
carotido-oftalmico. As formas de apresentagao subaguda,
dias a semanas, estdo descritas nas neuropatias infiltrativas,
metastases e nos gliomas dos adultos jovens.

Nalguns casos raros, os doentes queixam-se de perda
transitoria da visdo que agrava em determinadas posi¢oes
diagnosticas do olhar (gaze-evoked amaurosis), devido a
tumores do apex orbitario, por pressio direta do nervo
otico, com interrupgio temporaria da sua vascularizagio.

Diplopia

As lesoes intra-orbitarias podem afetar os musculos
extra-oculares ou os seus nervos. Ja as intracranianas
ou orbitarias com expansio intracraniana podem afetar
0s nervos oculomotores no seio cavernoso ou na fenda

orbitaria superior.

Dor

Cefaleia ou oculalgia pode ocorrer nos diferentes tipos
de tumores supracitados, no entanto, na maioria dos
casos, observamos NOC orbitarias indolores, com
perda progressiva da acuidade visual.

Disfunc¢ao pituitaria

Sao varias as disfungGes pituitarias descritas associadas
a este tipo de neuropatia Otica. As mais frequentes
incluem a amenorreia, a galactorreia, a diminui¢do da
libido e a acromegalia.

Outros
Dependendo da localizagao ou da natureza da lesao,
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outros sintomas podem ser referidos como por exemplo:
a an6smia (nos meningiomas do rego olfativo), a perda
de peso (nas metastases), a fotofobia (nos adenomas
hipofisarios) ¢ uma variedade de sintomas neurologicos
(nas metastases leptomeningeas).

SINAIS

Acuidade Visual e Campos Visuais

A diminui¢ao da acuidade visual varia com a extensao
e localizagao da lesao compressiva, tipicamente &
reduzida no olho afetado, contudo esta diminui¢ao pode
ser ligeira ou moderada numa fase inicial da doenga.

A perimetria &, essencial, para localizar o local da
compressao do nervo optico retrobulbar. A maioria das
fibras do nervo otico é responsavel pela visao central.
Desta forma, lesdes que comprimam o nervo otico
retrobulbar causam escotomas centrais/centrocecais
ou fasciculares, com perda de visao central variavel e
frequentemente com alguma constri¢do periférica.
Raramente, provocam defeitos arciformes com
preservagdo da visao central, o que as diferencia das
lesdes quiasmaticas ou retroquiasmaticas que muitas
vezes se associam a preservagao desta visao central. As
compressoes quiasmaticas podem originar hemianopsias
heteronimas bitemporais e escotomas juncionais;
enquanto que as compressoes retroquiasmaticas se
associam a hemiano6psias homonimas.

Pupilas

Defeito pupilar aferente relativo pode ser observado em
casos uni ou bilaterais assimétricos. Em casos bilaterais
podem observar-se pupilas fracamente reativas aos
reflexos fotomotores.

Palpebras e 6rbitas
Sinais como a proptose ou a resisténcia a retropulsao
podem ser observadas na oftalmopatia tiroideia

ou no hemangioma cavernoso (Fig. 1). Raramente

Fig. 1. Proitose como sinal de eg)resenta(;éo de doente com Linfoma
Nao-Hodgkin Orbitario (CHLC)
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ocorre enoftalmia, sobretudo descrita nos carcinomas
metastaticos.

Também ptoses, retragdes palpebrais ou lagoftalmus
podem ser observadas em situagdes como a oftalmopatia
tiroideia, ou lesbes associadas a paralisias dos nervos
motor ocular comum ou facial.

Motilidade ocular

Além das alteragoes da motilidade ocular extrinseca ¢
intrinseca associadas a paralisias dos nervos cranianos,
podem  observar-se também anomalias motoras
restritivas nas dugdes superior e laterais, por atingimento
preferencial dos musculos recto inferior e recto interno
na doenca orbitaria tiroideia. No entanto, a motilidade
ocular pode ser normal se a lesao orbitaria tiver um
crescimento progressivo e se for de dimensdes moderadas.

Disco otico

De acordo com o segmento mais afetado pelo processo
patologico, pode ou ndo existir alteragdo do aspeto da
papila a fundoscopia.

O edema do disco otico esta, geralmente, presente nas
lesGes compressivas do tergo anterior da orbita, mas
também pode ser observado em lesGes intra-orbitarias
mais posteriores ou canaliculares. No entanto, a maioria
das lesdes compressivas do nervo otico nao apresentam
edema do disco otico.

A palidez do disco otico, pode ou nio estar presente,
depende da duragio e gravidade da compressao do nervo
otico retrobulbar. Se a lesio axonal estiver presente
mais do que 6 semanas, pode-se detetar clinicamente
atrofia otica, pela palidez de grau variavel.

A combinagdao de atrofia otica ipsilateral e edema
do disco otico contralateral, caracteriza o sindrome
Foster Kennedy, que resulta de leses intracranianas
compressivas, como, por exemplo, os meningiomas do
rego olfativo.

Mais raramente, podemos observar papiledema
por hidrocefalia, como nos craniofaringiomas e nas
compressoes cronicas das bainhas do nervo otico por
meningiomas ou gliomas, que podem estar na origem
de shunts optociliares na superficie do disco otico.

A triade de Hoyte-Spencer, atrofia Otica, shunts
optociliares ¢ perda progressiva da acuidade visual foi,
inicialmente, descrita em doentes com meningiomas da
bainha do nervo otico.

Para além das alteragdes do nervo otico também podem
existir estrias retinianas horizontais ou verticais que
resultam da indentagio do globo ocular por lesGes
intra-orbitarias (Fig. 2). A compressao intra-orbitaria
também pode resultar em alterages do fluxo sanguineo
retiniano, com consequente oclusao venosa ou arterial.



Fig. 2. Estrias retinianas em doente com schwanoma do nervo
abducente(CHLC)

ETIOLOGIA
As causas das NOCs incluem as seguintes patologias:
Doengas Inflamatoérias
- orbitopatia tiroideia
- doenga inflamatoria da orbita
Tumores Malignos Orbitarios
- linfoma
- sarcomas (rabdiomiossarcoma)
- mesenquimatosos (histiocitoma fibroso)
- metastases (mama, pulmao)
Tumores Malignos do Nervo Otico
- glioma
- meningioma
Lesoes Vasculares
- aneurismas
- linfangiomas
- varizes orbitarias
- malformacdes arteriovenosas
- hemorragia orbitaria
Tumores Intracranianos
- meningioma
- craniofaringioma
- adenoma da hipéfise
- metastases
Lesdes Congénitas
- quisto dermoide
- teratoma
Outras
- granuloma de colesterol
- mucocelo
- quistos aracnoideus da bainha do nervo 6tico
- compressao Ossea (osteoporose, displasia
fibrosa, doenga de Paget)
- encefalocelo
- meningite craniana hipertrofica ou
granulomatosa

As causas mais comuns de NOC sao os meningiomas,
lesGes pituitarias e aneurismas.

DIAGNOSTICO

O diagnostico ou a suspeita de uma NOC ¢
principalmente clinico. No entanto, serao necessarios
exames complementares de diagnostico para a
identificacdo da etiologia em causa.

Avaliacao Laboratorial

A nossa pesquisa analitica deve ser orientada de acordo

com a historia e clinica de apresentagao:

®  Se suspeitarmos de oftalmopatia tiroideia a fungao
tiroideia, com as respetivas hormonas ¢ anticorpos
anti-tiroideus, deve ser avaliada;

® Hormonas do eixo hipotalamo-hipofisario, nos
casos de adenomas ou lesdes tumorais que afetem
a hipofise;

e Parametros inflamatorios/infeciosos.

Avaliagido Imagiologica

Quando estamos perante um quadro clinico de possivel
NOC o estudo neurorradiologico ¢ obrigatorio para
determinar a presenca e localizagao da lesdo em causa.
[recomendacao forte, evidéncia elevada]

Na maioria dos casos a ressonancia magnética (RM)
craniana e das orbitas, com ou sem contraste, é a
modalidade de escolha pela sua excelente resolugdo de
tecidos moles, da via Otica anterior e area parasselar
(Fig. 3). A tomografia computorizada (TC) oferece
uma excelente visualizacdo da anatomia Ossea e, em
particular, é atil na avaliagio do espago intraconico
da orbita. Contudo, para avaliagdo do apex orbitario e
do canal otico, a RM ¢ preferivel face a TC, devido a

auséncia de sinal de interferéncia do osso adjacente.

Fig. 3. RM cranio-encefalica evidenciando lesao tumoral — schwa-
noma (confirmada por anatomo-patologia) do nervo abducente

(CHLC)

Avaliagao anatomo-patologica

Para a confirmagio diagnostica pode ser necessaria a
avaliagdo anatomo-patologica da peca cirtrgica (Fig. 4)
ou a realizagdo de biopsia prévia.
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Fig. 4. Anatomia patolégica do tumor da figura 5. Imagens superiores, hematoxilina-cosina, X 100 ¢ X 400, células fusiformes em padrao Antoni
A e B, Imagens inferiores, imunohistoquimica, céulas tumorais que coram difusamente com S-100 protein (X 40 e X 100) (CHLC)

Avaliagao Oftalmologica

A realizacao de campos visuais pode ser indicativo da
localizagao da lesdo e orientador para o diagnostico de
NOC (ver SINAIS).

A tomografia de coeréncia otica (OCT), que permite
quantificar a camada de fibras nervosas ¢, cada vez mais,
um meio complementar de diagnostico e prognostico
Gtil nas patologias do nervo 6tico e via visual °. Trabalhos
de Helen Danesh-Meyer evidenciaram a importancia do
OCT, como um meio preditivo da recuperagao visual,
apos cirurgia de tumores para-quiasmaticos. Quanto
menor a espessura da camada de fibras nervosas antes
da cirurgia de lesdes compressivas quiasmaticas, menor
a recuperagao da acuidade visual e da fungdo visual
apds a mesma °. Também Loo JL et al. estudou o valor
prognostico do OCT no tratamento de meningiomas
que afetam a via visual anterior, concluindo que, os
doentes com NOC devido a estes tumores tinham
uma maior probabilidade de recuperagdo visual apos o
tratamento cirtrgico, se a espessura da camada de fibras
nervosas pré-tratamento fosse normal ou bordeline 7,
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Os potenciais evocados visuais multifocais (mfPEV) sdo
também um meio complementar de diagnostico que
nos permite identificar alteragdes da via visual mais
precocemente que os campos visuais. Em doentes com
NOC existe uma redugao da amplitude e um aumento
do tempo de laténcia das diferentes ondas dos mfPEV.
Estas alteragdes sio consistentes com as alteracdes
dos campos visuais. No entanto, no pos-operatorio
a recuperagao das alteragdes dos PEV pode ser mais
tardia que a dos campos visuais *”.

Todos estes exames oftalmologicos, assim como, a
avaliagado da visao cromatica e da sensibilidade ao
contraste sdo uteis para o diagnostico, prognostico e
follow up destes doentes.

TRATAMENTO

O tratamento, assim como a avaliagdo, ¢ seguimento
da NOC requer uma abordagem multidisciplinar,
com a interagdo de varias especialidade médicas
e/ou  cirargicas, como a  Endocrinologia,

Neurologia, Neurocirurgia, Cirurgia Maxilo-Facial,



Neuroftalmologia, Neurorradiologia ¢ Anatomia-

Patologica.

Tratamento Médico

Perante uma NOC sera necessario tratamento com
corticosteroides sistémicos em elevadas doses, para
alem do controlo endocrinologico da etiologia em

Ccausa.

Tratamento Cirtrgico

Quando a terapéutica meédica ¢ insuficiente pode ser
necessario descompressao orbitaria'®. Nas etiologias
tumorais de NOC o tratamento cirrgico também
se impde. Este pode ser complementado com
quimioterapia e/ou radioterapia. Estas modalidades
terapéuticas podem estar indicadas como tratamento
primario nalgumas situagoes infiltrativas.

FOLLOW-UP

Complicagoes

O tratamento cirargico de tumores orbitarios que
comprimam o nervo Otico podem frequentemente
estar associado a lesdo do III, IV ou VI pares cranianos,
originando estrabismo e/ou ptose. Otratamento
cirargico de lesdes que envolvam a bainha do nervo,
como os meningiomas ou schwanomas, podem agravar
a perda visual.

Prognostico

O prognostico, ndo so6 visual, mas também geral,
depende da etiologia da neuropatia compressiva. Alguns
tumores sao de remogao simples, enquanto que outros
podem ser fatais.
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NEUROPATIAS OTICAS
HEREDITARIAS

Jodo Quadrado Gil, Eduardo D. Silva

INTRODUCAO

As Neuropatias Oticas Hereditarias compreendem
um conjunto heterogéneo de doengas genéticas cuja
manifestacao clinica principal ¢ aatrofia 6tica. Estaatrofia
resulta da perda dos axonios das células ganglionares e
alteracao do suporte microvascular. A gravidade clinica
e respetivo impacto na acuidade visual variam entre
casos assintomaticos e a cegueira completa. As causas
hereditarias de neuropatia 6tica podem ocorrer como
um evento primario, descritas neste capitulo, ou serem
secundarias a compressdo (observadas em associagao
com os gliomas do nervo o6tico na neurofibromatose)
ou degenerescéncia retiniana (observada nos estadios
terminais das retinopatias pigmentares). A atrofia
otica primaria pode ocorrer como um evento isolado
ou em associagdo a manifestagdes sistémicas (ex.
surdez neurossensorial). As principais variantes sio a
neuropatia otica de Leber (LHON), de hereditariedade
mitocondrial, e a atrofia 6tica autossémica dominante
de Kjer. A disfungdo mitocondrial parece ser o
denominador comum das neuropatias Oticas. A
anatomia da ldmina cribrosa associada as exigentes
necessidades energéticas das células ganglionares torna-
as particularmente suscetiveis a apoptose.

NEUROPATIA OTICA HEREDITARIA DE
LEBER

ANeuropatia Otica Hereditariade Leber (LHON) é amais
comum das doencas primarias do DNA mitocondrial,
descrita originalmente como entidade clinica em 1871
por Theodore Leber.' Afeta geralmente adultos jovens
do sexo masculino. Manifesta-se como uma perda de
visdo unilateral, rapidamente progressiva e indolor, que
afeta sequencialmente o olho contralateral, passado
meses a anos.

PATOGENESE

A maioria dos casos de LHON estao associados a
uma de 3 mutagdes pontuais no DNA mitocondrial
(mtDNA): m.3460G.A, m.11778G.A e m.14484T.C.?

A frequéncia relativa das diferentes mutagoes varia de

acordo com aregiao do globo. A mutagao m. 11778 G>A
¢ a mais comum nas popula¢ées do Norte da Europa,
Austrélia e Asia e representa globalmente cerca de 69%
dos casos.”** As mutagdes m.3460G.A e m.14484T.C
representam, respetivamente, os restantes 13 e 14%
dos casos.’

A fosforilagio oxidativa fornece a maior parte do
trifosfato de adenosina (ATP) necessario para o
funcionamento das células e resulta de uma cadeia de
5 complexos respiratorios localizados na membrana
mitocondrial interna.® As mutacdes causadoras de
LHON ocorrem nos genes que codificam as subunidades
do complexo I. Cada molecula do complexo I e
composta por 45 subunidades, 7 das quais codificadas
pelo mtDNA: MTNDI, MT-ND2, MT- ND3, MT-
ND4, MT-ND4L, MT-ND5 ¢ MT-NDé6.” O complexo
I bombeia protdes para fora da matriz mitocondrial
de forma a criar um potencial elétrico, usado para
produzir ATP a partir de ADP. Drose et al. sugerem
que coexistem 2 bombas de protdes; uma proximal,
associadaa MT-ND1, MT-ND2, MT-ND3, MT-ND4L e
MT-ND6, e outra distal que usa os canais dos peptidios
MT ND4 ¢ MT-ND5, cada uma responsavel por 50%
do poder da mitocondria em bombear protdes.® Seria
expectavel que o compromisso da fun¢io da cadeia
respiratoria, ¢ consequente défice de energia, fosse
a causa da degenerescéncia ou apoptose das celulas
ganglionares da retina (CGR). No entanto, o nivel de
disfungdo da cadeia respiratoria ¢ variavel nos modelos
de LHON.? Inclusivamente, nio se verificam diferencas
significativas no perfil bioquimico entre individuos
afetados ¢ ndo afetados. Para além da produgao de
energia, o complexo I ¢ também um dos pontos de
produgdo de especies reativas de oxigénio (ROS),
importantes pelo seu envolvimento na fisiopatologia de
intimeras doencas. "

A base bioquimica da LHON tem sido estudada em
linhas celulares sem mtDNA; analise destas células
revelou défices na respiragio associada ao complexo I,
diminuigao da produgao de ATP, aumento da produgao
mitocondrial de ROS, e apoptose induzida por stress

11,12,13,14,15,16,17,18

oxidativo. Os complexos mecanismos
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que ligam defeitos no complexo I ao aparecimento de
atrofia 6tica permanecem por esclarecer,nomeadamente
o atingimento preferencial das CGR ¢ o NO, apesar da
mutagao do mtDNA ser expressa em multiplos tecidos.
No modelo murino, a mutagao introduzida provoca um
defice sistémico do complexo I, e consequente aumento
da produgao de ROS. No entanto, em sinaptossomas,
e presumivelmente em CGRs e no NO, a produgao de
ROS esta cronicamente aumentada, mesmo quando
nao ha redugio significativa da produgao neuronal de
ATP. Assim, mais do que um déefice energético, o stress
oxidativo cronico parece ser o fator clinicamente
relevante nas manifestagdes da LHON. "

Contudo, num modelo preditivo informatico foi possivel
demonstrar que a hipotese da diminui¢do em 50% da
fungao do complexo I poderia, isoladamente, afetar de
forma critica a sobrevivéncia das células ganglionares.*

PREVALENCIA

O primeiro estudo epidemiologico sobre LHON,
realizado no Nordeste de Inglaterra, revelou que a
prevaléncia de doentes era de 1:31000 individuos e que 1
em 8500 eram portadores de mutages ligadasa LHON.”!
Noutras populagdes europeias observaram-se valores
semelhantes: 1:50000 afetados e 1:9000 portadores
na Finlandia® e 1:39000 afetados na Holanda.”® Uma
meta-analise recente estimou a prevaléncia de LHON na
europa em 1:45000 individuos.™

CARACTERISTICAS CLINICAS

Portadores assintomaticos

Alguns portadores assintomaticos de LHON apresentam
alteragdes fundoscopicas como telangiectasias na regido
peripapilar.” A tomografia de coeréncia otica (OCT) do
disco revela nalguns casos™ espessamento da camada
de fibras nervosas da retina (CFNR).***” Observa-se
igualmente uma variabilidade da espessura da CFNR em
portadores de LHON, quando medida em diferentes

momentos.”

Trata-se de um espessamento nao-
inflamatério, pseudoedematoso, que esta provavelmente
relacionado com a combinagio entre um aumento
compensatorio da biogénese mitocondrial e estase
axonal. Nao ¢ possivel excluir que as alteragoes de OCT

do disco sejam influenciadas pela microangiopatia.

Fase Aguda

Esta doenga caracteriza-se por perda subaguda,
rapidamente progressiva e indolor da visio central,
que ¢ bilateral em 25% dos casos.”* O envolvimento
¢ quase sempre bilateral, sendo sequencial nos 75%
restantes, com um intervalo médio de 6 a 8 semanas.’!
Contudo, estao reportados casos raros de envolvimento
unilateral .*>**

Nem todos os doentes portadores de mutacdes do
DNA mitocondrial associadas a LHON vao sofrer uma

conversdo para fase aguda. O risco potencial pode ser
inferido a partir do género, idade ¢ mutagdo do doente.

(Tabela 1)

Tabela 1. Risco de perda visual para cada sexo, ¢ idade mediana de
apresentagao para cada mutagao primaria LHON.

~ Risco de perda visual Idade mediana da
Mutacao ~
apresentacio
Homens | Mulheres

32%* 15%** 20%
m.3460G>A

499! 18%7! 227!

43%*! 11%* 243!
m.11778G>A

51%7! 9%7! 222!
m.14484T>C 47%* 8% 20%

A maioria dos doentes progride durante um periodo de
4 a 6 semanas para uma acuidade visual nao superior
a 1/10°, acompanhada de escotomas centrais ou

cecocentrais. 323637,

Embora tal hipotese permaneca
controversa®, foi descrita uma preservagao relativa do
reflexo pupilar, comparativamente com o grau de perda
visual, que pode ser um sinal clinico importante.****!

A descrigao fundoscopica classica inclui a presenca de
tortuosidade vascular, microangiopatia telangiectasica e
pseudoedema da CFNR na regiao peripapilar (Fig. 1).
Nio existe verdadeiro edema do disco o6tico (DO),
confirmado pela auséncia de leakage na angiografia
fluoresceinica.” Contudo, entre 20%*** e 50%° dos

doentes podem nao apresentar alteragdes do fundo.

Fig. 1. Retinografia de um jovem com diagnostico LHON (mutagao

m.11778G>A). Disco de coloragio avermelhada (hiperémico),
dilatagdo e tortuosidade vascular, e microangiopatia telangiectasica

peripapilar.



Fase Cronica

Apbs 6 semanas de evolugdo, perda axonal preferencial
no feixe papilo-macular leva a atrofia temporal do
DO. Eventualmente, esta atrofia pode evoluir para
escavacao ou palidez do DO.*** A utilizagio do OCT
tem permitido confirmagao objetiva e quantitativa desta
evolucdo na RNFL,***

Prognostico Visual

Na maioria dos doentes, LHON leva a uma deterioracao
severa e irreversivel da fun¢io visual. Ocasionalmente
podem surgir pequenas “ilhas” de visao normal dentro de
um escotoma, denominadas fenestragdes, ou uma melhoria
difusa da densidade do escotoma central.*”* A possibilidade
de recuperagdo visual espontanea ¢é afetada pela mutagao
subjacente, sendo maior com a m.14484T>C e menor
com am.11778G>A.”* (Tabela 2)

Tabela 2. Correlagio genotipo-fenotipo relativa a recuperagio
espontanea da fungio visual.

m.11778G>A 4% a 25%3147
m.14484T>C 37% a 58%%%
m.3460G>A 22% a 25%°"*

Outros fatores de bom prognostico incluem idade
inferior a 20 anos no momento do diagnostico,
apresentagdo subaguda e maior area de DO.>*%0 A
documentagdo objetiva do grau de impacto funcional
com o questionario Visual Function Index (VF-14)
revelou uma pontuagao média de 25.1, um valor muito
baixo comparado com outras doengas hereditarias ou
adquiridas.”’

Manifestacoes Extraoculares
As  manifestagdes  extraoculares  ocasionalmente
encontradas em associacio com LHON incluem

arritmias cardfacas**2°35*

¢ alteragoes neurologicas
como tremor postural, neuropatia periférica e
miotonias.’** Na maioria dos casos, estas alteracdes
tém pouco relevo clinico; contudo, num subgrupo
pequeno de doentes surgem de forma particularmente
severa, com uma combinagdo variavel de ataxia,
encefalopatia, distonia e distarbios psiquiatricos. Estas
sindromes, designadas “LHON-plus” estdo associadas a
mutagdes especificas. %75

Alguns doentes com LHON, sobretudo doentes do
sexo feminino com a mutagao primaria m.11778G>A,
desenvolvem um quadro clinico e radiologico em tudo
semelhante a esclerose multipla (EM). Esta sindrome,
originalmente descritaporHardingem 1 992°° foidescrita
igualmente em portadores de m.3460G>A. 061020364 A

incidéncia de desmielinizagao em doentes com LHON

parece ser desproporcionadamente mais elevada em
comparagao com uma populaciao normal.® Pfeffer et al.
analisaram 12 casos de novo e 44 descritos na literatura.
Concluiram que, apesar da ocorréncia simultdnea das
duas patologias ser provavelmente devida ao acaso, o
distrbio resulta num fenotipo distinto, mais agressivo
e com pior lz)rogn(')stico.66

Duas mutagdes ligadas ao complexo I (m.3376G>A
e m.3697G>A) foram identificadas em doentes que
apresentavam manifestagdes clinicas de LHON e MELAS
(mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, strokelike
episodes) R

Um estudo utilizando Ressonancia Magnética Funcional
(fMRI) em doentes com LHON detetou alteracoes
morfofuncionais envolvendo o sistema visual e auditivo
que se correlacionaram com o grau de atingimento
ocular e duragio da doenga.®” Este achado reforca a
nogao de que o envolvimento do SNC nos doentes com
LHON nao esta circunscrito ao sistema visual.

PENETRANCIA INCOMPLETA

A penetrancia marcadamente incompleta da doenga
permanece por esclarecer, especialmente a diferencga
entre generos. Embora uma mutagdo no mtDNA seja
necessaria para o aparecimento de LHON, a expressao
fenotipica da doenga ndo parece estar apenas dependente
do genotipo. A evidéncia atual favorece a hipotese de
um modelo multifatorial, com fatores gencticos e
ambientais a contribuir para a disfun¢ao do NO.”™”"

Fatores Genéticos

A maioria dos doentes sdo homoplasmicos
para a mutagdo; contudo, cerca de 10 a 15% sao
heteroplasmicos” e uma segregacao desigual por tecidos
poderia explicar a heterogencidade fenotipica. O
defice visual surge apenas quando a carga mutacional
excede 60%, o limiar a partir do qual ocorre um défice
bionenergético.” Outro fator geralmente apontado
como um modificador genético ¢ o haplogrupo.
Haplogrupos representam a colegio de polimorfismos
que formam o haplotipo, e refletem a historia evolutiva
do mtDNA considerado. Em populagdes ocidentais
os haplogrupos mais comuns sao, por ordem de
frequéncia, H, U, T, ], K, V, W, X, I ¢ M.”> O risco
de perda visual parece estar aumentado quando as
mutagdes m.11778G>A e m.14484T>C ocorrem
em doentes do haplogrupo J. Portadores da mutagao
m.3460G>A apresentam maior risco de perda visual
se pertencerem ao haplogrupo K.”* Numa populagio
asiatica com a mutag¢do m.11778G>A, verificou-se que
o haplogrupo M7b102 aumentava significativamente o
risco de perda visual enquanto o haplogrupo M8a tinha
um efeito protector.” O haplogrupo B5al mostrou
estar significativamente associado ao risco de perda
visual em doentes com a mutagao m.11778G>A numa
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populagio do sudeste asiatico.” No entanto, a relagdo
entre manifestacdo clinica e haplogrupos ndo esta ainda
totalmente esclarecida existindo dados contraditorios
na literatura.”””

Fatores gencticos nucleares tém sido igualmente
implicados na expressao fenotipica das doengas
mitocondriais. Considerando o atingimento
preferencial do sexo masculino, a hipotese de um
gene ligado ao X implicado na perda visual tem sido
amplamente estudado. Esse gene predisporia a uma
maior suscetibilidade, atuando de forma sinergica com
a mutagao primaria do mtDNA para precipitar perda
visual nos portadores. Alguns estudos permitiram
identificar regides do cromossoma X ligadas ao maior
risco de expresso fenotipica.”**" O gene ou genes
envolvidos ainda nao foram identificados, e outras
regides do genoma fora do cromossoma X foram
identificadas como estatisticamente associadas a

expressao fenotipica de LHON.%

Fatores Hormonais

A hipotese de o maior atingimento masculino
corresponder a um efeito protetor das hormonas
sexuais femininas foi recentemente estudada utilizando
linhas celulares. Os estrogénios parecem melhorar a
fosforilagao oxidativa mitocondrial e reduzir a produgao
de espécies reativas de oxigénio nestas células.®

Fatores Ambientais

Apesar de ser uma hipotese controversa™, ha algum
suporte epidemiologico que sustenta uma ligagao entre
o consumo de alcool e tabaco e maior risco de perda
visual.*>***" Relatos incluem associagdes potenciais
com défices nutricionais®>®, terapia antiretroviral®®,
ou toxinas industriais’??. Estas associacdes constituem
sobretudo relatos circunstanciais que nao permitem
retirar conclusoes definitivas sobre a validade das

potenciais interagdes epigenéticas.

Hipertensao Ocular

A hipertensao ocular (HTO) podera funcionar como
o fator precipitante que promove perda visual em
individuos geneticamente predispostos.93

DIAGNOSTICO

Um diagnostico clinico presuntivo pode ser feito em
doentes com apresentagdo tipica e historia familiar
inequivoca de LHON. No entanto, o diagnostico de
certeza ¢ dado pela demonstracao da presenga de uma
das mutagdes primarias do mtDNA associadas a LHON.
Dada a elevada incidéncia de defeitos de condugao
em doentes com LHON, e o carater potencialmente
fatal destas condigbes, todos os doentes com suspeita
diagnostica devem realizar um eletrocardiograma.
Estudos eletrofisiologicos, incluindo eletroretinograma

(ERG) e potenciais visuais evocados (PEV), podem
estar indicados para excluir disfun¢do retiniana mas nao
sdo mandatorios para o diagnostico.””

Estudosimagiologicos com tomografia computadorizada
(TAC) ou ressonancia magnética (RMN) nao sio
essenciais para o diagnostico destes doentes. No entanto,
alguns estudos demonstram alteragdes patologicas

inespecificas.%'97'98’99

Estratégia de confirmagio diagnostica:

. Um individuo com suspeita clinica de LHON
deve realizar testes geneticos para pesquisa das
3 mutagbes pontuais do mtDNA mais comuns
(tabela 3) (targeted mutation analysis)’

. Se nenhuma das 3 mutagdes mais comuns
(m.3460G>A, m.11778G>A, e m.14484T>C)
for encontrada, a historia ¢ exame objetivo do
doente devem ser cuidadosamente revistas. Se
a suspeita clinica permanecer deve ser realizada
sequenciagao completa do mtDNA.

Tabela 3. Genes mitocondriais, mutagdes primarias e estratégias de
identificagao laboratorial das mesmas.

. Proporgao| Mutagoes , . s
Gene ’ Método Disponibilidade
de casos | detetadas
MT-ND4 m.11778G>A
Targeted
MT-ND6 £90% m. 14484T>C|  mutation | dlw(n‘.ll()r) of Biochemical
MEND1 EOGA ‘ma!}"m Genetics (Certificate
- m ISO 9001, reg. PT-2011/
CEP.3971) - Center for
Outr Entire Neuroscience and Cell
utras ;
Outros genes +10% tactes d mitochondrial Biology
. .. x mutagoes do o
mitocondriais® 0 mtéNA genomle Univer sity of Coimbra
sequencing

* Lista completa das mutagGes identificadas disponivel em http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1174/

TRATAMENTO

A maioria dos doentes com LHON sao adultos em
idade ativa que muitas vezes mantém algum nivel de
visao periférica pelo que devem ser acompanhados de
forma precoce com auxiliares de baixa visao.®

Doentes devem ser aconselhados a evitar quaisquer
fatores que possam constituir uma fonte exogena de
stress mitocondrial: alcool e tabaco, produtos que
contenham cianeto, medicamentos com toxicidade
potencial, e
ocupacionais. [recomendagao forte/evidéncia baixa]

mitocondrial toxinas ambientais/

Um estudo mostrou maior risco de progressao para




perda visual associado ao tabaco ¢, em menor grau, ao
consumo de 4lcool.*” [evidéncia moderada]
Alternativas disponiveis para o tratamento especifico
de doencas mitocondriais s3o  extremamente
reduzidas. Chinnery et al. analisaram uma meta-analise
bibliografica, ndo tendo encontrado nenhuma evidéncia
que suportasse algum tipo de intervengao nestas
patologias.'®

No entanto, varias hipoteses tém sido testadas ao longo
do tempo e existe algum suporte para a recomendagao
de determinados grupos de agentes para estes doentes,
nomeadamente vitaminas e seus cofatores, scavengers de
radicais livres, aceitadores de eletroes e inibidores de
metabolitos toxicos.’

Num ensaio randomizado, duplamente cego, a
combinagio de creatina, CoQ10 e acido alfalipoico
mostrou reduzir marcadores de stress oxidativo em
doentes com citopatias mitocondriais.'”" [evidéncia
forte]

A idebenona ¢ um analogo sintético da CoQ10 e ¢
provavelmente o farmaco mais amplamente estudado
como tratamento potencial para doentes com LHON.
Para além de funcionar como um potente scavenger de
radicais livres, tem a capacidade de otimizar a produgao
de ATP.'”” Inicialmente, alguns relatos de casos clinicos
levantaram ahipotese de um efeito benéfico daidebenona
no tratamento de doentes com LHON,'0%10%105
[evidéncia nivel III] Num estudo retrospetivo com 28
doentes, em que metade recebeu uma combinagao
de idebenona, vitamina B12 e vitamina C durante um
periodo minimo de 1 ano, ndo houve diferengas no
namero de olhos em que houve recuperagao funcional,
embora, quando essa recuperagao ocorreu, foi mais
rapida no grupo que recebeu tratamento.'” [evidéncia
nivel IT] Noutro estudo, 2 doentes receberam megadoses
de idebenona, riboflavina e vitamina C ap6s atingimento
de um olho. Em nenhum dos casos foi possivel prevenir
envolvimento do olho contralateral nem se verificou
qualquer melhoria funcional.'”’ [evidéncia nivel III] Uma
comparagio retrospetiva entre 44 doentes tratados e 59
doentesnio-tratados com idebenona mostrou uma maior
frequéncia de recuperagao visual no grupo que recebeu
tratamento, estando a recuperagdo significativamente
associada a toma precoce do farmaco. Os doentes nao
foram randomizados para cada um dos grupos e a dose
utilizada em cada um deles foi variavel e nao controlada.
No entanto, nos casos em que a introdugio daidebenona
precedeu o envolvimento do segundo olho nao foi
possivel impedir progressao do atingimento para esse
olho.'” [evidéncia nivel II] Num estudo multicéntrico,
randomizado, duplamente cego, envolvendo 85 doentes
com LHON e uma das 3 principais mutagdes do mtDNA,
55 doentes foram tratados com idebenona (900mg/
dia) e 30 com placebo. Nao se verificaram diferencas
estatisticamente  significativas entre os 2 grupos em

nenhum dos end-points considerados, com excegao da
acuidade visual (AV) média entre os dois grupos.'”
Curiosamente, numa subanalise dos dados obtidos,
verificou-se que as diferencas eram maiores quando se
consideravam doentes com AV discordante entre os dois
olhos. Assumindo que uma maior disparidade entre o
atingimento funcional de ambos os olhos representara
um estagio mais precoce da evolugiao da doenga, isto
significa que estes doentes poderdo ter uma maior
reserva funcional e, como tal, serao os doentes com
maior beneficio clinico potencial no sentido de prevenir
maior perda visual. Adicionalmente, os resultados
foram também melhores em doentes com as mutac¢des
m.11778G4A e m.3460G4A, que representam a
maioria dos casos na populagdo europeia. Num estudo
de seguimento dos mesmos doentes, verificou-se que
o efeito benéfico dos 6 meses de tratamento com
idebenona se mantinha mesmo apos a suspensio do
tratamento. '
Num modelo animal de LHON;, aidebenona demonstrou
fornecer protecio contra danos estruturais na retina e
restaurou algum nivel de fung¢do visual.""!

Apesar da fragilidade dos dados existentes, considerando
o caracter dramatico da historia natural da doenca e o
bom perfil de seguranga ¢ tolerabilidade do farmaco,
parece razoavel sugerir a sua utilizagdio em doentes
jovens com aparecimento recente de sintomas. A sua
utilizagdo em doentes com historia prolongada de perda
visual ou em doentes assintomaticos parece apresentar
menos beneficio potencial.

A brimonidina ¢ um 0-2 agonista utilizado em doentes
com glaucoma que se julga possuir propriedades
antiapoptoticas. A sua utilidade como agente protetor
contra o envolvimento do segundo olho em doentes
com atingimento recente nao foi comprovada. Num
estudo multicéntrico, open-label, nao-randomizado
com 9 doentes, todos eles sofreram deterioracao da AV
do segundo olho apesar da utilizagdo da brimonidina.
Em 8 dos 9 doentes, a AV desse segundo olho era
inferior a 1/10 no fim do seguimento considerado.'"”
[recomendagio fraca/evidéncia fraca]

Dada a potencial suscetibilidade de doentes com
mutagoes associadas a LHON a um efeito deletério
da HTO™, parece razoavel que o limiar de tensio
intraocular a partir do qual se opta por iniciar terapéutica
seja mais baixo nestes doentes. [recomendagao forte/
evidéncia fraca]

Partindo da conhecida preponderancia masculina de
manifesta¢Ges clinicas, um estudo exploroua hipotese de
um potencial efeito protetor do estrogénio. Tratamento
com 17B-estradiol reduziu = significativamente as
alteragdes patologicas observadas em modelos celulares
de LHON.® Estes resultados parecem apontar para
uma base metabolica para a prevaléncia masculina
da doenca e, por outro lado, abrem caminho para a
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utilizagdo terapéutica do estrogénio nesta patologia.
[recomendacao fraca/evidéncia fraca]

Estudos japoneses da década de 60 e 70 reportaram altas
taxas de sucesso (80%) em 120 doentes tratados com
craniotomia ¢ lise cirargica das adesoes aracnoideias
quiasmaticas.'>'"* Apesar dos dados positivos, a falta
de estudos subsequentes e o caracter particularmente
invasivo da terapéutica proposta nao nos permite
recomendar a sua aplicagdo. [recomendagao fraca/
evidéncia fraca]

Em 2012 foram publicados os resultados de um
ensaio clinico utilizando um novo agente terapéutico
denominado EPI-743. O EPI-743 ¢ uma quinona
de 3" geragio que apresenta uma atividade in vitro
aproximadamente 1000 vezes superior a da idebenona.
Dos 5 doentes tratados, 4 mostraram estabilizacio e
regressao da perda visual. Dois doentes apresentaram
recuperagao quase completa da AV.'" Apesar do
caracter experimental do tratamento, os resultados
sio extremamente promissores. A observa¢io da
restauragao quase completa de AV sugere que a lesdo
das CGR podera ter um caracter, pelo menos em parte,
reversivel. [recomenda¢do em analise]

Terapia Génica

Dada a escassez de tratamentos curativos eficazes paraos
doentes com LHON, novas abordagens terapéuticas tém
vindo a ser exploradas. Um das opgdes mais promissoras
utiliza a tecnologia de “expressao alotopica”. Nesta
abordagem, uma versao nuclear do gene mitocondrial
¢ construida atraves da recodificagio parcial do
mtDNA no codigo genético nuclear. O mesmo tipo de
tecnologia foi utilizado para construir modelos animais
que apresentam um fen6tipo LHON-Jike, introduzindo
um gene humano mutante para a subunidade ND4. A
importagdo da proteina para o interior da mitocéndria
¢ conseguido através da adigdo de uma mitochondrial
targeting sequence (MTS).""®""” A introdugdo alotopica do
gene humano da subunidade ND4 na cavidade vitrea do
olho de um modelo murino demonstrou ser segura.'"®
Ellouze et al. introduziu o gene humano da subunidade
ND4 contendo a mutagao G11778A no olho de um
rato, originando uma deterioragao das CGR e perda
visual. A expressdo alotopica pela introdugdo de uma
copia normal preveniu essa perda visual.'"” Isto sugere
que a expressao alotopica de ND4 normal pode ser uma
terapéutica eficaz para doentes com LHON.

Uma outra abordagem ¢ denominada “expressao
xenotopica”. A introducdo de uma NADH alternativa
(NdI1) proveniente de mitocondrias de levedura
pode restaurar o défice de NADH oxidase e suprimir
a superprodugdao de ROS causados por defeitos no
complexo 1. A utilizagdo do gene de NdI1 demonstrou
prevenir e/ou retardar a progressao de diversas doengas

causadas por deéfices do complexo [.120,120122,123 - A

evolugdo da doenga pode influenciar a eficacia da terapia
génica. Doentes em estadios mais avangados podem
nao possuir uma populagao residual de células que
permita uma reabilitagdo significativa da visdo e, como
tal, poderao nao ser bons candidatos a esta alternativa
terapéutica.'** Esta neste momento a decorrer um ensaio
clinico com vista no estudo da utilizagao da técnica de
expressao alotopica em doentes humanos com LHON.'*?

FOLLOW-UP

O seguimento de doentes ¢ portadores assintomaticos
de LHON deve incluir uma consulta anual com
observa¢ao cuidadosa do fundo ocular e realizagao de
OCT de disco para monitoriza¢ao da CFN.

ACONSELHAMENTO GENETICO

. Homens com mutacdes do mtDNA associadas
a LHON nio correm o risco de transmitir a
mutacio aos filhos

. Mulheres com mutagoes do mtDNA associadas
a LHON vao transmitir a mutagao a todos os
filhos. Se a mutagdao ¢ heteroplasmica nao e
possivel prever de forma fiavel o nivel mutacional
que sera transmitido.” Nestas situacdes, a carga
mutacional presente nos amniocitos ou nas células
das vilosidades corionicas pode ser diferente da
presente nos tecidos do feto, limitando assim
a utilidade da realizagio de amniocentese ou
biopsias coridnicas.'”®

. O aconselhamento  genético ¢  dificultado  pela
penetrancia incompleta da doenga, nao sendo possivel
prever o risco real de perda visual.

ATROFIA OTICA AUTOSSOMICA DOMINANTE

Atrofia  Otica Autossbmica Dominante (AOAD),
também conhecida como Atrofia Otica tipo 1 ou
Atrofia Otica de Kjer, foi descrita pela primeira vez por
Batten em 1896'” numa familia inglesa. Contudo, foi o
oftalmologista dinamarqués Poul Kjer que reconheceu
¢ descreveu esta patologia como uma entidade clinica
distinta.'?®
bilateral do NO que causa perda insidiosa da visao,

Caracteriza-se por uma degenerescéncia
tipicamente com inicio na primeira década de vida.

FISIOPATOLOGIA

Existem 2 genes associados a AOAD: OPA1 em 3q28
e OPA3 em 19q13.2-q13.3."”"% Estudos de analise
de ligagdo permitiram identificar dois loci adicionais
— OPA4 (18q12.2-q12.3) e OPA5 (22q12.1-q13.1) —
associados a formas simples de AOAD."""” Mutag¢des
heterozigoticas do gene OPA3 estdo associadas a casos
de atrofia otica dominante e catarata.”*"** Um quinto
locus — OPAS8 (16q21-q22) — foi identificado numa
familia com uma forma complexa de AOAD-plus.



OPA1 ¢ o gene mais frequentemente implicado, sendo
responsavel por cerca de 75% dos casos.'”

Todos os genes identificados codificam proteinas
associadas a membrana mitocondrial interna,
com a presenga de pelo menos um dominio
transmembranar.”’*"*" As muta¢des originam uma
haploinsuficiéncia com uma redugao de 50% na
quantidade de proteina. As diferentes mutagdes nao
se relacionam com a gravidade da doenga, tornando
as correlagdes  genotipo-fenotipo  imprevisiveis. '
Outros genes sdo provavelmente modificadores do
fenotipo.”” Disfungdo em OPA1 leva a alteragdes na
cadeia respiratoria mitocondrial e maior suscetibilidade

é apoptosc.mo’m’]“

Mutagées em OPAl1  podem
também ter um impacto variavel na manutengao do
potencial de membrana, clearance do calcio, interagGes
entre complexos da cadeira respiratoria e manutengao
da integridade do genoma mitocondrial."*»'* A razao
para o impacto especifico nas celulas ganglionares da
retina, quando os genes OPA sdo expressos em todos os
tecidos, permanece sem explicagdo definitiva. Algumas
hipoteses tém sido propostas:

*  As mitocondrias apresentam uma distribui¢ao
particular dentro das CGR. A manutengao
da dinamica mitocondrial associada a esta
distribui¢do pode ser vital para a fungio das
CGR, apontando assim um possivel mecanismo
fisiopatoldgico ligado a disfungao de OPAT.'*

* As CGR sao os tnicos neurdnios expostos de
forma sistematica a luz solar. O stress oxidativo
induzido por esta exposigdo pode promover
um estado pro-apoptotico.'*

* Dada a clevada exigéncia energética das
CGR e os constrangimentos vasculares na
regido macular, a perturbagdao da respiragao
mitocondrial pode limitar a sintese de ATP de
forma a perturbar as necessidades energeticas
particulares das CGR."™*

PREVALENCIA

A prevaléncia em populages ocidentais ronda os 3
casos por 100000 individuos.'**'*” O efeito fundador
de determinadas mutagGes estara na origem dos valores

mais elevados encontrados nestas populages, como ¢ o
caso da Dinamarca (£1:10000)"*

CARACTERISTICAS CLINICAS

Classicamente as queixas visuais surgem nas primeiras
duas décadas de vida, sendo o diagnostico comum em
criancas em idade escolar, embora as manifestacoes
possam  surgir mais tarde.”'* Tipicamente, a perda
visual ¢ lenta e progressiva, com grande variabilidade,
inter e intrafamiliar; contudo, alguns doentes podem
apresentar um declinio abrupto da fungio visual."™
O impacto visual ¢ variavel, desde uma apresentagao

subclinica até a cegueira legal, sendo geralmente
moderado, com os doentes a apresentarem AVs finais
entre 2 e 6/10.”"P>™* O exame fundoscopico revela
uma palidez do DO, que ¢ global em 50% dos casos
e apenas no quadrante temporal nos restantes 50%"3,
atrofia do anel neuroretiniano, e presenca de um
crescente peripapilar acinzentado (Fig. 2). Niveis

Fig. 2. Retinografia de um jovem de 16 anos com o diagnostico

de atrofia otica de Kjer. Observa-se um disco 6tico com palidez
temporal, escavagdo triangular temporal, e drop out da camada de
fibras nervosas do feixe papilo-macular.

variaveis de aumento da escavagdo fisiologica podem
estar presentes.'*""** Os campos visuais permanecem
poupados na periferia, com presenca de escotomas
centrais, paracentrais e cecocentrais. A analise
estrutural por OCT do disco (Fig. 3) objetiva uma
redugao na CFN, camada de celulas ganglionares e
camada plexiforme interna.”>"* Essa redugio ¢ mais
acentuada no quadrante temporal e estabelece-se desde
uma idade precoce.””"”* Inicialmente, julgava-se que
os doentes com ADOA apresentavam uma tritanopia

pura159,160

, que, quando encontrada, constituiria um
indicador quase patognomonico de ADOA. Estudos
mais recentes indicam que esse defeito especifico
surge apenas numa minoria dos casos’, com a maioria
dos doentes a apresentar discromatopsias mistas.'®""*
Tal como sucede nos doentes com LHON, muitas
vezes o reflexo pupilar encontra-se preservado nos
doentes com ADOA.'® Este facto indica que as CGRs
melanopsinicas sao preferencialmente poupadas, apesar
de ndo estar ainda esclarecido qual o mecanismo
protetor envolvido.'®'** Cataratas cerlleas podem
surgir nos raros doentes com mutagdes heterozigoticas

no gene OPA3. 133

Manifestagdes extraoculares

10 a 20% dos doentes apresentam algum tipo

147

de manifestacio extraocular. Nesses doentes,

designados AOAD-plus, os défices visuais sdo
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Fig. 3. OCT do disco otico de um jovem com atrofia otica de Kjer.
Observa-se uma redugao significativa da espessura de fibras nervosas
dos quadrantes temporais de ambos os discos.

geralmente mais marcados. 143,165

Surdez neurossensorial é o sinal extraocular mais
frequentemente encontrado. O impacto da surdez
varia de nivel subclinico a surdez quase completa, com
variabilidade fenotipica intrafamiliar. Esta manifesta¢do
surge associada a mutacdo R445H (c.1334G>A)
presente em diversas familias descritas.'*®'¢7!¢%1
Nestes doentes o estado funcional dos elementos pre-
sinapticos esta mantido e a surdez ¢ causada por uma
neuropatia auditiva.'*”'”’

Alguns doentes descritos apresentavam  miopatia
proximal, neuropatia periférica sensorial e/ou motora,
ataxia e paraplegia.m‘m’m Um estudo sugeriu que este
fenotipo de doentes com AOAD-plus pode ser causado
pela combinagao de mutagdes em OPAT e em MFN2,
gene associado a doenga de Charcot-Marie-Tooth. '™
Oftalmoplegia externa progressiva ¢ também um  sinal

relativamente comum em doentes com AOAD—pIus."’5 172

Eletrofisiologia

Potenciais visuais evocados (PEV) estio geralmente
ausentes ou atenuados, embora possam estar inalterados
em doentes com apresentagdo clinica frustre . Pattern
clectroretinogram (PERG) mostra um racio N95:P50
anormal, com redugao da amplitude da onda N95.'"
Como a analise do componente N95 ¢ especifica da

106

fungao das células ganglionares, este achado sugere uma
origem da atrofia 6tica a este nivel.

CORRELACAO GENOTIPO-FENOTIPO

Nao foi possivel estabelecer correlagdo genotipo-
fenotipo definitiva.” A dele¢do completa de uma
copia do gene OPA1 parece resultar em atrofia otica
tipica.'”® Alguns casos de apresentagdo atipica surgiram

associados a novas mutacdes de OPA1.'77!"

CONFIRMA(;AO DIAGNOSTICA

Perante um quadro clinico sugestivo de AOAD
deve solicitar-se a pesquisa de mutagdes em OPAIL.
[recomendagio forte] E fundamental documentar
um padrao de transmissao autossomica dominante e
verificar a segregacdo mutacional.

No caso de suspeita de AOAD, a presenca de défices
visuais sugestivos deve ser investigada nos familiares.
[recomendagdo forte]

Nos doentes com atingimento multissistémico pode
ser necessario estudar a atividade enzimatica da cadeia
respiratoria mitocondrial. Uma biopsia muscular ¢
geralmente utilizada para realizar esse estudo embora
a utilizagdo de fibroblastos da pele seja também uma

alternativa possivel. 144

Analise genética

A analise genctica deve incluir a amplificagio por PCR e
sequenciagao de todos os 31 exdes e respetivas regides
flanqueadoras de OPA1 a partir de uma amostra de
DNA do doente e familiares diretos. E indispensavel o
estudo da segregagdo da mutagao na familia estudada.
Os estudos de MLPA permitem detetar dele¢des de um
ou multiplos exdes, pelo que devem ser pesquisadas
caso nao sejam detetadas mutagdes pontuais. '

Na auséncia de resultados conclusivos, a anamnese deve
ser revista cuidadosamente e a pesquisa de alteragdes no
gene OPA3 ponderada.

TRATAMENTO
Nao existe ainda nenhum tratamento disponivel.
Doentes devem ser aconselhados a evitar alcool e

144 [

tabaco.'** [recomendagao forte/evidéncia fraca]

ACONSELHAMENTO GENETICO

Em familias com multiplos afetados e transmissao AD, a
mutagio identificada tem uma probabilidade de 50% de
ser transmitida aos filhos do probando. Mutagdes de novo
sao frequentemente reportadas em casos de AOAD.

O diagnostico pré-natal ¢ possivel atraves da analise
de DNA de células fetais obtidas por amniocentese.
Os doentes devem ser alertados da imprevisibilidade
associada a  penetrdncia incompleta ¢ grande
variabilidade fenotipica intrafamiliar.



SINDROME DE BEHR E SINDROME DE
COSTOFF

A sindrome de Behr foi descrita por Carl Behr. Trata-
se de uma forma de atrofia otica de aparecimento
na infancia, acompanhada de atraso cognitivo e
degenerescencia espinocerebelar, resultando em ataxia,
neuropatia periférica ¢ espasticidade.”' Uma variante
da mesma expressio fenotipica — sindrome de Costeff
— foi descrita numa familia de judeus iraquianos que
apresentavam uma alteracdo bioquimica caracteristica:
excregao urinaria aumentada de 3-metilglutaconato (3-
MGC) e acido 3-metilglutarico. '™

CARACTERISTICAS CLINICAS

Condiciona uma deterioragao visual detetada antes dos
10 anos ¢ evolui geralmente para uma AV final inferior
a 1/10. Nistagmo horizontal de aparecimento precoce
acompanha muitas vezes a perda visual, 183184 Nalguns
casos foi descrito o aparecimento concomitante de
estrabismo e apraxia oculomotora.

O exame fundoscopico revela palidez generalizada do
DO e atenuagdo dos vasos retinianos. (Fig. 4)

Fig. 4. Retinografia de um menino de 6 anos evidenciando atrofia

otica completa (Atrofia otica de Behr)

Manifestagoes extraoculares

Incluem: disfun¢do extrapiramidal e espasticidade que
causam grande parte da incapacidade motora, com
tendéncia a agravar com a idade. A maioria dos doentes
apresenta coréia que, em muitos casos, limita a marcha.'®
A disfungdo cerebelar provoca disartria e ataxia
moderadas em alguns doentes.'™ A inteligéncia ¢

subnormal nalguns doentes. 8187

Eletrofisiologia
O PEV revela aumento bilateral da laténcia, sugestivo
da atrofia optica.'®® O ERG ¢é normal."**

CORRELACAO GENOTIPO-FENOTIPO

O ntmero limitado de doentes reportados nao permitiu
at¢ agora identificar nenhuma correlagao genotipo-
fenotipo. Variabilidade fenotipica intrafamiliar ¢ a regra.

SINDROME DEWOLFRAM

A sindrome de Wolfram ¢ uma doenga neurodegenerativa
rara, de transmissao autossomica recessiva. Caracteriza-se
pela associacao de diabetes insipida, diabetes mellitus tipo
1, atrofia otica e surdez, acronimo DIDMOAD (Diabetes
Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy, Deafness).

FISIOPATOLOGIA

Esta sindrome ¢ causada por mutagdes homozigoticas
ou dupla heterozigotia do gene WSF1, identificado
em 1998."" O gene WSF1 esta localizado em 4p16.1
e codifica uma proteina denominada wolframina." A
wolframina, uma proteina transmembranar do reticulo
endoplasmatico, é expressada de forma quase ubiquitaria
em diversos tecidos.'”""” Perda de funcio de WFS1
causa desregulagio do sistema de stress do reticulo
endoplasmatico, tornando as células, nomeadamente
as células B pancreaticas, mais suscetiveis a apoptose.'”’
Estudos em tecidos de simios e de humanos
demonstraram expressio de wolframina nas CGRs,
ax6nios do NO proximal, e células do EPR."*" A
perda de fung¢io da wolframina nestas células pode
explicar a atrofia otica observada nos doentes com
sindrome de Wolfram.

PREVALENCIA
A sindrome de Wolfram ¢ uma patologia rara com uma
prevaléncia estimada em populages ocidentais entre
1:100000 (EUA)™ e 1:770000 (Reino Unido)"*”. Em
2010, Kumar et al. estimaram a prevaléncia da sindrome
em 1:500000.'

CARACTERISTICAS CLINICAS

Os critérios essenciais para o diagnostico sdo a presenga
precoce de diabetes mellitus tipo 1 (geralmente na 1°
década de vida) e atrofia otica bilateral (geralmente na
2° década de vida)." Numa revisio de todos os casos
publicados de 1998 a 2013, apenas 28.1% apresentavam
as quatro caracteristicas cardinais do fenotipo de
DIDMOAD. De entre os doentes que apresentavam
pelo menos quatro manifestagdes, 66.26% cumpriam
o fenodtipo de DIDMOAD.”” Embora com menor
frequéncia, nistagmo, ataxia, distGrbios da degluti¢ao,
bexiga neurogénica ou perturbagdes psiquiatricas
podem também fazer parte do espectro da doenga.
A apresentagdao das manifestagdes segue geralmente
o seguinte padrao: DM na 1° década; atrofia otica no
inicio da 2° década, diabetes insipida e surdez durante
a 2° decada, distarbios urinarios e neurologicos/



O NEUROPATIAS OTICAS
HEREDITARIAS

psiquidtricos na 3° década.”™ A esperanca média de vida
ronda os 30-40 anos. '**

A atrofia otica bilateral surge no inicio da 2* década com
evolugdo progressiva. Apos, em media, 8 anos, a AV ¢
inferior a 1/10." Um caso apresenta uma associagao
rara de retinopatia pigmentar ao fenétipo da sindrome
de Wolfram.””' Uma mutagdo missense no gene WSF1
foi identificada como causa de cataratas nucleares
congénitas de transmissio autossomica dominante
numa familia irlandesa.?”

Surdez neurossensorial nao-sindromica ¢ outro distirbio
ligado amutagtes do geneWSF1. Surge de forma progressiva,
¢ geralmente afeta apenas baixas frequéncias (<2000
Hz).**?™ Curiosamente, nos doentes com DIDMOAD a

surdez afeta primordialmente altas frequéncias.205 206

CORRELACAO GENOTIPO-FENOTIPO

O curso da doenca ¢ altamente variavel, mesmo entre
afetados da mesma familia. O escasso nimero de doentes
dificulta a defini¢do de correlagdes genotipo-fenotipo.
Numa série de 12 doentes verificou-se que a presenca
de duas mutagoes inativadoras predispunha a um inicio
mais precoce de DM e atrofia otica. Em doentes com
mutages nulas, a expressao clinica era mais completa
e de apresentagdo mais precoce.”” Numa outra série
de 9 doentes polacos, a heterozigotia para as mutagdes
identificadas surgiu associada a um aparecimento
ligeiramente mais tardio de DM.”* Uma revisao de 412
casos previamente publicados classificou o genotipo
encontrado em 5 categorias diferentes, dependendo do
efeito da mutagdo na produgao de wolframina. Foram
encontradas diferengas na idade de apresentacdo e na
velocidade de progressio da doenga entre as diversas
classes genotipicas consideradas.*”

CONFIRMACAO DIAGNOSTICA

O diagnostico da sindrome de Wolfram ¢ baseado
nos achados clinicos carateristicos e confirmado por
sequenciagao do gene WSF1.

TRATAMENTO
Nio existe nenhum tratamento disponivel para a atrofia
oOtica associada a sindrome de Wolfram.

ACONSELHAMENTO GENETICO

Um teste para familiares em risco exige o conhecimento
da mutagdo. Pais e descendéncia de um individuo
afetado sdo necessariamente portadores. Individuos
heterozigotos  sdo  assintomaticos embora  esteja
descrito um potencial risco aumentado de patologia
psiquiatrica.””

O diagnostico pré-natal ¢ possivel através da analise
de DNA de células fetais obtidas por amniocentese.
Diagnostico  genético pré-implantagdo ¢ tambem
possivel em familias em que amutagao estejaidentificada.
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EDEMA BILATERAL DA

PAPILA

Olinda Faria, Cristina Sousa, Madalena Pinto

INTRODUCAO

O edema do disco optico é o resultado de varios
processos patologicos, alguns relativamente benignos,
outros com consequéncias neurolégicas e visuais graves.
A diferenciagdo entre as varias etiologias dependera de
uma colheita detalhada da historia clinica e de um exame
cuidadoso, com especial atengao para o nervo optico. A
alteragdo do transporte axonal parece ser o mecanismo
habitualmente implicado’. A estratégia terapcutica
depende fortemente da etiologia subjacente.

EDEMA DA PAPILA

Causas

O edema do disco 6ptico ¢ uma condigdo patologica

com uma variedade de causas:

. Edema unilateral — Nevrite optica, neuropatia
oOptica isquémica anterior, neuropatia Optica
compressiva, oclusio da veia central da retina,
papilopatia diabética.

. Edema bilateral — Papiledema, neuropatia optica
toxica, nevrite Optica, neuropatia optica isquémica
anterior,  hipertensio  maligna  (retinopatia
hipertensiva grau IV), papilopatia diabética.

Neste capitulo, iremos abordar o papiledema e algumas

causas de pseudo-edema da papila.

PAPILEDEMA

O termo Papiledema deve ser usado apenas para o edema
do disco optico (geralmente bilateral) que resulta de
pressdo intracraniana elevada’.

O papiledema ¢ causado pela estase do fluxo
axoplasmatico na por¢ao pré-laminar do nervo optico.
Os nervos oOpticos atroficos nao apresentam edema
quando a pressao intracraniana esta elevada. Se o edema
se verifica apenas em um olho, pode igualmente tratar-
se de papiledema. Existem casos bem documentados
de papiledema unilateral’. Pensa-se que o mecanismo
subjacente podera ser a protecgao do olho nao envolvido
pela auséncia de espago subaracnoideo perineural em
torno da porgao anterior do nervo optico. Isto pode ser

congénito ou adquirido (por ex. processo inflamatorio).
Os pacientes com papiledema estiao frequentemente
assintomaticos, numa fase inicial. No campo visual pode
detectar-se apenas um alargamento da mancha cega®.
Ocorre perda de visdo, em geral lenta e progressiva, no
papiledema cronico, podendo levar a constrigao acentuada
do campo visual e diminui¢io da acuidade visual numa fase
avancada. E possivel, em alguns casos, observarmos uma
perda de visdo rapidamente progressiva, mesmo em casos de
instalagdo recente.

O aspecto do disco oOptico no papiledema evolui ao

longo do tempo:

. Papiledema inicial - Existe esborratamento da
margem do disco ¢ elevagdo do disco. Sao visiveis
ectasias capilares na superficie do disco, e a camada
de fibras nervosas peripapilar mostra perda de brilho.
Podem estar presentes pequenas hemorragias.

. Papiledema estabelecido (Fig. 1) - Ha um
agravamento da elevagdo, esborratamento e
hemorragias, podendo estar também presentes
exsudados duros e algodonosos peripapilares. Ha
engurgitamento venoso. Nos casos graves, podem
surgir pequenas pregas circunferenciais de retina
(Linhas de Paton), assim como pregas coroideias.

Fig. 1. Papiledema estabelecido. Ha elevagao e esborratamento

dos bordos da papila, bem como hemorragias peripapilares e
ingurgitamento venoso.
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. Papiledema créonico - As hemorragias e
exsudados desaparecem, podendo dar lugar a
pequenos depositos brilhantes (pseudodrusas).
O disco apresenta uma colora¢io branco-
acinzentada. Ha extingao da escavagio fisiologica.

. Papiledema atréfico - O disco mostra-se
palido, apesar de as margens permanecerem
algo esborratadas. Os vasos retinianos podem
apresentar-se estreitados e com embainhamento.

A pulsagao venosa espontanea podera ajudar no diagnostico.

A sua presenga permite concluir que no momento da

observagao a pressao intracraniana (PIC) esta normal, nao

excluindo a possibilidade de altera¢bes intermitentes da

PIC. Uma vez que cerca de 20% da populagio com PIC

normal ndo apresenta pulsacio venosa espontanea, este

sinal deve ser avaliado no contexto clinico.

A medigao da pressao arterial deve ser considerada nos

pacientes com edema bilateral da papila. A neuropatia

hipertensiva associada a retinopatia hipertensiva grau IV

pode confundir-se com papiledema. O estreitamento

marcado dos vasos arteriais podera ser uma pista para o

diagnostico de retinopatia hipertensiva.

Causas

Qualquer elevagao da PIC pode resultar em papiledema,

podendo estar na sua origem':

: Lesdes intracranianas com efeito de massa.
Obstrugio a circulagao do liquido cefalorraquidiano
(LCR) por massa, estenose, ou outra causa.
Limitacdo do  espago  intracraniano  por
deformidades da calote craniana.

Edema cerebral provocado por neoplasias,
inflamagdo ou perturbagdes toxicas.

Aumento da taxa de produgao de LCR associada a
neoplasias ou doengas inflamatorias.

Perturbagao da circulagio do LCR, por ex.,
devido a viscosidade aumentada no contexto de
produgdo aumentada de proteinas por um tumor
ou inflamacao.

Pressao elevada nos seios venosos que drenam o
LCR.

Devera considerar-se que, neste contexto, os tumores

vertebrais/espinhais podem ser a causa primaria de

papiledema.

Conduta clinica no papiledema

Qualquer papiledema  diagnosticado de novo devera
ser considerado uma urgéncia. Deve ser realizada
neuroimagem em todos os pacientes de imediato (na
maioria dos casos, se possivel ressonancia magnética
(RM)). O registo dos achados pupilares, da fungao
oculomotora e dos campos visuais devera ser efectuado
com a maior brevidade possivel.

As medidas adicionais dependerao dos resultados da
neuroimagem. Se esta exclui risco de herniagdo e nao

apresenta uma causa identificavel do papiledema, o
passo seguinte sera a realizagdao de uma pungao lombar
para colheita de LCR e determinacao do valor de PIC.

A recuperagio do aspecto do nervo Optico apos correcgao da
pressao intracraniana elevada pode demorar varias semanas.

SINDROME PSEUDOTUMOR CEREBRI

A Sindrome Pseudotumor Cerebri (SPTC) pode ser
primaria (Hipertensdo Intracraniana Idiopatica: HII) ou
ser secundaria a uma causa identificavel (tabela 1).

O diagnéstico de SPTC ¢ feito na presenga de papiledema
com restante exame neurologico normal (com excepgao
das alteragdes tipicas de alguns nervos cranianos); a

Tabela 1. Causas / Factores de risco de Pseudotumor Cerebri’®

Pseudotumor cerebri primario

Hipertensio intracraniana idiopatica
Inclui pacientes com obesidade, ganho de peso recente,

sindrome de ovario poliquistico e criancas magras

Pseudotumor cerebri secundario

Anomalias venosas cerebrais
Trombose dos seios venosos cerebrais
Trombose ou oclusdo cirlrgica bilateral da veia jugular
Infec¢do do ouvido médio ou mastoide
Aumento da pressao do ventriculo direito
Sindrome da veia cava superior
Fistulas arteriovenosas
Diminui¢do da absor¢io de LCR devido a infeccao
intracraniana ou hemorragia subaracnoideia prévia

Estados de hipercoagulabilidade

Medicagio e exposigdes
Antibioticos
Tetraciclina,  minocliclina,  doxiciclina, 4cido
nalidixico, farmacos derivados das sulfonamidas
Vitamina A e retinoides
Hipervitaminose A, isotetrinoina, acido retinéico all-trans
para leucemia promielocitica, ingestao excessiva de figado
Hormonas
Hormona de crescimento humana, tiroxina (em
criangas), acetato de leuprorrelina, levonorgestrel
(sistema Norplant), esteroides anabolizantes
Suspensao de corticosterodides cronicos
Litio
Clordecona

Patologias
Doengas endocrinas
Doenga de Addison
Hipoparatiroidismo
Hipercapnia
Apneia do sono
Sindrome de Pickwick
Anemia
Insuficiéncia renal
Sindrome de Turner
Sindrome de Down




RM cerebral apresenta parénquima encefalico normal
sem evidéncia de hidrocefalia, tumor, lesao estrutural e
sem capta¢ao meningea anormal; o valor de PIC ¢ igual
ou superior a 250 mmH O nos adultos em dectbito;
e a composicio do LCR € normal’. A maioria dos
pacientes refere cefaleias e muitos descrevem episodios
transitorios de turvagao da visao. Estes geralmente tem
duragdo de segundos, com atingimento uni ou bilateral,
e que podem variar de turvagdo ligeira a perda total de
visao (transitoria). Com frequéncia, existe paresia de
um ou ambos os nervos abducentes (VI par). Raramente
pode existir parésia dos III e IV pares cranianos. A
diplopia pode ser um sintoma de apresentagao.

O quadro clinico mais comum ¢ o de uma mulher jovem
obesa para a qual ndo foi identificada qualquer causa
para PIC elevada.

A parte da trombose dos seios venosos, a associagao da
SPTC com patologias especificas ¢ rara. A trombose
venosa deve, no entanto, ser sempre considerada e
especificamente excluida. E uma patologia ameagadora
e requer tratamento distinto (por ex. anticoagulantes).
A RM cranio-encefalica com venograma devera ser
realizada sempre que possivel [recomendagio forte,
evidéncia moderada]®®, especialmente nos pacientes
com caracteristicas atipicas.

Tratamento

No contexto clinico de obesidade (ou ganho de
peso recente), o paciente devera ser informado da
associagao entre o peso e pressio de LCR elevada e
ser aconselhado a perder peso [recomendagio forte,
evidéncia moderada]”"’. Com uma redugdo no peso de
6% ou mais, a pressdo de LCR podera ser reduzida em
pacientes obesos com HII.

Nio sdo, no entanto, apenas mulheres com excesso de
peso que desenvolvem esta apresentagdo sindromica.
Algumas criangas ¢ adultos com peso normal podem
adquirir os mesmos sinais ¢ sintomas. Encontra-se
com frequéncia exposi¢ao a certos farmacos ou dietas.
A hipervitaminose A, a suspensao da corticoterapia e
o uso cronico de antibioticos (por ex. o uso diario de
tetraciclinas para o tratamento da acne) sdo associa¢es
comuns, pelo que ¢ importante a identificacio e
correcgao dos factores precipitantes.

Os farmacos mais usados no tratamento da SPTC
sao os inibidores da anidrase carbonica (por ex.
acetazolamida) e os diuréticos (por ex. furosemida). A
acetazolamida oral tem sido considerada benéfica,
isoladamente ou em associagio com a furosemida'".
Apesar de globalmente usada, ¢ recente o estudo
randomizado que demonstra a melhoria do papiledema
com a acetazolamida, comparando com o placebo'®.

Ha relatos também da utilizagio de corticoterapia,
mas esta pode ser problematica em doentes obesos e a sua
suspensao pode contribuir para o risco em alguns pacientes.

Quando o tratamento médico ndo permite controlar
a PIC e havendo risco de progressio de perda visual,
devera ser considerado tratamento cirtrgico: shunt
lomboperitoneal ou fenestragao da bainha do nervo
optico [recomendagio forte, evidéncia moderada]'”*.
A cirurgia para redugio da pressao de LCR, no contexto
de SPTC, podera passar por um procedimento de shunt.
Os pacientes submetidos a shunt lomboperitoneal
evidenciam com frequéncia uma melhoria das cefaleias, do
papiledema e estabilizagao ou melhoria da fungao visual .
A fenestragao da bainha do nervo 6ptico tem
demonstrado impedir ou reverter a progressao da perda
visual?' 2.

Na auséncia de estudos comparativos randomizados e
atendendo a que ambos os procedimentos cirtrgicos
tém risco de faléncia e de complicagdes, a escolha
devera ter em consideracdo a experiéncia do hospital e
as queixas do paciente.

O shunt devera ser considerado quando existe uma forte
componente de dor nas queixas do paciente. Se a dor nao
¢ um problema, mas ha risco iminente de perda visual,
a fenestragdo podera reverter o papiledema e proteger
a fungdo visual residual. A partir do momento em que
se instala uma gliose progressiva do nervo optico, a
fenestragao ndo mostra geralmente qualquer beneficio.
Os pacientes com papiledema devem ser submetidos
a exames oftalmologicos regulares para monitorizagao
da sua fungdo visual (incluindo perimetria) e excluir
sinais iminentes de destruicao do nervo optico. Os
sinais fundoscopicos particularmente importantes
neste aspecto incluem numerosas hemorragias e/ou
exsudados algodonosos extensos. Apos suspensao da
terapéutica médica ou ap6s tratamento cirtrgico, deve
manter-se a vigilancia oftalmologica dos pacientes
(incluindo aqueles assintomaticos).

‘EDEMA VERSUS PSEUDO-EDEMA DA PAPILA

Algumas variantes fisiologicas do disco optico, bem
como outras alteragdes da papila, tais como drusas, fibras
mielinizadas e o crowded disc podem simular o verdadeiro
edema da papila®™. Nestes casos, consideramos estar
perante um pseudo-edema.

A alteragao do fluxo axoplasmatico envolvendo a por¢ao
intra-ocular do nervo optico pode conduzir a alteragdes
mecanicas e vasculares observaveis na fundoscopia
que representam 10 possiveis sinais oftalmoscopicos
de papiledema em fase aguda”. No entanto, alguns
destes sinais podem estar fracamente pronunciados em
doentes com fases muito precoces de edema da papila,
e outros podem ser observados em pacientes com
pseudo-edema. Além disso, os doentes com papiledema
podem ter sintomas de apresentagio semelhantes
aqueles com algumas formas de pseudo-edema (por
ex.: drusas), tais como turvacdo transitoria da visdo.



O EDEMA BILATERAL
DA PAPILA

Por todos estes motivos, o diagnostico diferencial entre
edema e pseudo-edema ¢, por vezes, um desafio clinico.
A fundoscopia permanece o procedimento de
primeira linha e com maior valor para direccionar
estudos adicionais, quando ha suspeita de edema do
disco optico, sobretudo quando consideramos registos
fotograficos seriados™.

Sinais de papiledema:
* Sinais mecanicos:
1. Esborratamento dos bordos do disco éptico.
2.  Elevagao: extensio anterior da cabeca do
nervo optico na superficie da retina.
3. Filling-in: preenchimento da escavagdo
fisiologica do disco.
4. Pregas na retina e/ou coroide.
5. Edema: espessamento da camada de fibras
nervosas retinianas peripapilares.
*  Sinais vasculares:
1. Congestdo: alargamento e tortuosidade dos
vasos venosos arqueados e peripapilares.
2. Exsudados S/H: Soft (algodonosos) ou Hard
(duros).
3 Hemorragias peripapilares.
4. Hiperemia: aumento do rubor do disco.
5.  Pulsagdo: auséncia de pulsagio venosa na
emergéncia dos vasos no disco optico.
O sinal independente com maior exactidio e
sensibilidade na distingdo de edema do pseudo-edema
¢ o edema da camada das fibras nervosas retinianas
peripapilares. A melhor combinagao de sinais inclui o
edema, as hemorragias, a clevagdo ¢ a congestio, sendo
que a exactiddo ndo ¢ melhorada se adicionarmos outros
sinais a este grupo”.

CAUSAS DE PSEUDO-EDEMA

Existem varias causas de pseudo-edema da papila (tabela

2).

Tabela 2. Causas de pseudo-edema da papila

Causas de pseudo-edema da papila

- Variantes fisiologicas da morfologia do disco optico (tilted disc,
crowded disc)

- Drusas do disco optico

- Fibras mielinizadas

- Hipoplasia do nervo optico

- Neuropatia optica hereditaria de Leber (NOHL)

Abordamos, neste capitulo, as drusas do disco optico e
a Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber.
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DRUSAS DO DISCO OPTICO

A palavra drusa, de origem germénica, significa
originalmente tumor, edema ou tumescéncia. Apresentam
calcio e uma matriz mucoproteica na sua composicao.

Epidemiologia

Lorentzen™ relatou uma prevaléncia de drusas do
disco optico de 3,4 por 1000 em um estudo clinico
de 3200 individuos. A prevaléncia de drusas em séries
de autopsias variou entre 0,41% e 2,0%. Rosenberg et
al.”” examinaram 98 pacientes com elevagio do disco e
evidéncia oftalmoscopica de drusas com idades entre os 7
e os 73 anos. Observaram-se drusas superficiais bilaterais
em cerca de dois ter¢os dos casos, enquanto que o aspecto
de pseudopapiledema verificou-se em 86% dos casos.

Histoéria natural
A evolugdo das drusas do disco ¢ um processo dinamico,

/.
0 E raro observar drusas

que continua ao longo da vida
superficiais ou elevagao significativa do disco optico
numa crianca. Durante a infincia, o disco optico
afectado encontra-se elevado. Gradualmente, as drusas
profundas conferem uma aparéncia recortada a margem
do disco. Mais tarde podem aumentar de tamanho
e calcificar, podendo tornar-se visiveis na superficie
do disco. Na idade adulta, a elevagao do disco optico
diminui, o disco torna-se gradualmente palido e a
camada de fibras nervosas torna-se mais fina. Apesar
desta evolugao, a maioria dos pacientes permanece
assintomatica e mantém uma acuidade visual normal.

Drusas superficiais
As drusas aparecem como excrescéncias redondas,
ligeiramente irregulares, que estao presentes dentro e
ao redor do disco (Fig. 2). As drusas superficiais podem
reflectir uma luz amarelo-esbranquigada, sao globulares
e variam em tamanho.

Drusas profundas
As drusas profundas podem produzir elevagdo

Fig. 2. Drusas superficiais. Excrescéncias redondas, ligeiramente
irregulares, que estao presentes dentro e ao redor do disco.



moderada da superficie do disco, assim como o
esborratamento das suas margens, mas ndo ha hiperemia
nem capilares dilatados na sua superficie (Fig. 3).
A distingdo entre pseudo-edema associado a drusas
profundas e papiledema (ou outras formas de edema do

Fig. 3. Drusas profundas. Ha elevagio moderada do disco e
esborratamento das suas margens, sem hiperemia ou capilares
dilatados.

disco optico) pode ser dificil, mas varios sinais clinicos
sao particularmente uteis (tabela 3).

Exames auxiliares

Num estudo com 261 olhos, Kurz-Levin et al.’!
concluiram que a ecografia ¢ mais segura na deteccao de
drusas do disco que aTC das orbitas (estes evidenciam
as drusas calcificadas ao nivel da cabe¢a do nervo
optico) ou a pesquisa de autofluorescéncia da papila.
Atendendo a inocuidade e a maior sensibilidade, a
ecografia tem sido o exame recomendado no despiste

de drusas do disco optico [recomendagdo forte,
evidéncia moderada].

Na angiografia fluoresceinica, as drusas superficiais
exibem hiperfluorescéncia nodular, ndo se observando
difusdo papilar, ao contrario do edema da papila®.
Sarac O et al.” mostraram que a analise quantitativa da
cabega do nervo optico e da camada de fibras nervosas
peripapilares com o Spectral-Domain Optical Coherence
Tomography (SD-OCT) fornece informagao importante
para a distingdo entre edema da papila e drusas do
disco optico. Num estudo com o Enhanced Depth
Imaging (EDI) OCT, este teve uma mais elevada taxa
de detecgdo de drusas comparativamente a ecografia®.
Os pacientes com pseudopapiledema nao estao
imunes aos problemas neurologicos e oftalmologicos
da populagao geral. Tém sido observadas patologias
como papiledema, papilite e neuropatia oOptica
isquémica anterior em pacientes com discos elevados
previamente.

Complicagdes associadas a drusas do disco
optico

Podem desenvolver-se alteragées de campo visual na
maioria dos pacientes. A perda de visao central ¢ rara.
Ocorre perda transitoria de visao em alguns pacientes.
Podem desenvolver-se hemorragias que tendem
a ser unicas e pré-papilares (em contraste com as
hemorragias multiplas e peripapilares que caracterizam
o papiledema).

Estdo descritas diversas entidades clinicas associadas
a drusas do disco como neuropatia optica isquémica,
oclusdes vasculares retinianas e neovascularizagao sub-
retiniana peripapilar. As estrias angi6ides (isoladas ou
na presenca de pseudoxantoma elastico) e a retinite
pigmentar sdo outras patologias também descritas.

Tabela 3. Distingdo entre papiledema e pseudo-edema associado a drusas profundas™

Papiledema

Pseudo-edema por drusas profundas

Vasos do disco obscurecidos nas suas margens

Vasos permanecem visiveis nas margens do disco

Elevagdo estende-se para a retina peripapilar

Elevacao confinada ao disco

Fibras nervosas peripapilares acinzentadas

Fibras nervosas peripapilares preservadas

Congestdo venosa

Auséncia de congestao venosa

Exsudados

Auséncia de exsudados

Perda de escavagao nos estadios moderados a graves

Disco pequeno sem escavagao

Configuragao normal dos vasos do disco apesar da congestao

Aumento dos vasos retinianos major, com ramifica¢ao precoce

Auséncia de reflexo luminoso circumpapilar

Reflexo luminoso circumpapilar crescéntico

Auséncia de pulsagdo venosa espontanca

Pulsacido venosa cspontfmca podc estar presente ou ausente
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NEUROPATIA OPTICA HEREDITARIA DE
LEBER

A Neuropatia Optica Hereditaria de Leber (NOHL) é
uma doenga transmitida pelo DNA mitocondrial. Os
pacientes apresentam perda de visao grave, geralmente
bilateral, atingindo com maior frequéncia individuos
jovens do sexo masculino.

Na fase aguda, existe geralmente esborratamento dos
bordos do disco 6ptico com microangiopatia peripapilar,
havendo areas irregulares de dilatagdo microvascular,
tortuosidade e varia¢es no calibre, por vezes descritas
como telangiectasias. Na angiografia verifica-se auséncia
de difusao de corante do disco 6ptico, ao contrario do
papiledema.

A fase seguinte, dentro de semanas, ¢ marcada por
palidez crescente do disco optico, desaparecendo a
microangiopatia inicial.

CONCLUSAO

O edema bilateral da papila é com frequéncia um
desafio clinico. A sua identificacdo numa fase inicial
¢ a sua distingao de outras patologias do disco optico
podem ndo ser obvias em alguns casos.

O papiledema requer atengao imediata. A avaliagao
inicial deve centrar-se em excluir uma causa
identificavel de aumento da PIC. O tratamento deve
passar pela correc¢ao dos factores precipitantes e
pela reducio da pressao de LCR com farmacos ou
cirurgia. E fundamental a monitorizagio com exames
oftalmologicos regulares (incluindo campo visual), uma
vez que um dos principais objectivos do tratamento ¢ a
protecgao da fungdo visual.
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LESOES QUIASMATICAS

Vitor Leal, Jodo Barbosa Breda

O QUE E O QUIASMA OTICO?

O quiasma otico consiste num conjunto de fibrasnervosas

que transportam informagdo visual, proveniente do

nervo oOtico e que segue pelos tratos oticos. Mede cerca

de 12 mm de largura, 8mm de comprimento antero-

posterior ¢ 4 mm de espessura, tem uma inclinagao

anterior descendente de 45° e esta coberto pela pia-

mater, projetando-se no espago subaracnoideu. As suas

relagdes anatomicas sio extremamente importantes

para uma boa correlagdo com a clinica."*’

* Anterior: artérias cercbrais anteriores e
comunicantes anteriores

*  Posterior: tuber cinereum (com o infundibulo
inferiormente e o terceiro ventriculo acima),
hipotalamo e terceiro ventriculo

e Lateral: artéria carotida interna e seio cavernoso

*  Superior e posterior: terceiro ventriculo

* Inferior: diaphragma sellae com a hipofise
aproximadamente 10 mm abaixo (esta relagdo
varia, podendo em cerca de 15% dos casos estar
localizado a frente da hipofise ou pre-fixo, sobre
o tuberculum sellae do osso esfenoide, e em 5% dos
casos atras ou pos-fixo, sobre o dorsum sellae)

Além das relagdes anatomicas ¢ também importante

conhecer o trajeto dos neur6nios que atravessam o

quiasma. As fibras provenientes da retina nasal cruzam

a linha média e vdo para o trato otico contralateral

(as inferiores cruzam anteriormente e as superiores

posteriormente), enquanto as fibras da retina temporal

ndo cruzam e seguem para o trato otico ipsilateral. As

fibras maculares cruzam parcialmente."*’

A vascularizagao do quiasma ¢ proveniente do plexo

pial em seu redor, sendo este suprido por ramos da

artéria carétida interna, ramos hipofisarios superiores,

artéria comunicante posterior, artéria cerebral anterior

s . . 1,2,3
¢ arterias comunicantes posteriores.

ETIOLOGIA

As sindromes quiasmaticas sio mais frequentemente
causadas por tumores, sendo a causa mais frequente
o adenoma hipofisario.* Outras causas frequentes sao
0s meningiomas suprasselares, Craniofaringiomas,

gliomas ¢ os ancurismas da artéria carotida interna.>*

Resumidamente, possiveis causas para as sindromes

quiasmaticas sdo:

1. Neoplasica: tumor da  hipofise  (mais
frequentemente adenoma), glioma do nervo
otico, meningioma, craniofaringioma, linfoma,
metastase.

2. Infeciosa/inflamatéria: esclerose multipla,
nevrite Otica retrobulbar atipica, abcesso,
tuberculose,  sarcoidose, lupus  eritematoso
sistémico, radiacao.

3. Vascular: apoplexia hipofisaria, aneurisma
(dilatagao de um dos vasos do poligono de Willis),
malformagdo arteriovenosa, patologia do seio
cavernoso, neuropatia radiagao.

4. Infiltrativa

5. Traumatica

6. latrogénica

7. Gravidez

8. Sindrome da sela turca vazia

a. Primario: anomalia congénita do diaphragma
sellae  que permite extensao do  espago
subaracnoideu dentro da sela — raramente
associada a diminui¢do da acuidade visual ou
defeitos campimétricos

b.  Secundario: apos cirurgia ou radiagdo da regido
da sela ou apds apoplexia hipofisaria — mais
frequentemente associado a alterages visuais

Durante a gravidez, de forma fisiologica, a hipofise
aumenta de tamanho no 3° trimestre, podendo
condicionar alguma compressio ¢ sintomatologia
visual, o que resolve espontancamente apos o parto.
Caso existam tumores, intra ou suprasselares, podem
aumentar de tamanho e condicionar sintomas visuais.
Habitualmente, este quadro resolve ap6s parto ou
abortamento. Outra causa de sindrome quiasmatica mais
frequente durante a gravidez ¢ a hipofisite linfocitica,
que raramente pode conduzir a apoplexia hipofisaria.

A sindrome quiasmatica traumatica pode resultar
de trauma direto (fratura Ossea, corpo estranho)
ou indireto. Os mecanismos mais frequentemente
envolvidos sdo a necrose por contusao e a avulsao.>*
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Um estudo realizado por Mejico et al. tentou encontrar
variaveis que sugerissem uma ctiologia diferente do
adenoma hipofisario para sindromes quiasmaticas.
Identificaram como altamente sugestivas perda
visual sintomatica, idade jovem, palidez unilateral do
disco otico, defeito pupilar relativo aferente, defeito
total do campo visual ou defeito do campo visual
predominantemente inferior.*

CLINICA

Quanto a clinica, habitualmente ha redugao na
fungao visual, nomeadamente no campo visual, sem
outras queixas associadas, com evolugdao lentamente
progressiva. Os defeitos de campo visual, gragas a
segregacao das fibras nasais e temporais no quiasma
otico, orientam-se segundo o meridiano vertical.
Classicamente a lesdo quiasmatica resulta numa
hemianopsia bitemporal por envolvimento frequente
das fibras nasais, mas isso nem sempre ¢ verdade,
dependendo da posi¢ao anatomica do quiasma e relagdo
anatomica com a lesdo em causa. Além dos defeitos
campimeétricos podemos encontrar redugao da acuidade
visual (compressdo mais anterior envolvendo o nervo
oOtico) ou entao alteracao da sensibilidade ao contraste,
podendo esta conduzir a um diagnéstico precoce.”’
Como outros sinais ou sintomas associados pode
existir diplopia binocular [por atingimento de nervos
oculomotores ao passarem no seio cavernoso, ou devido
a um défice de fusao em doentes com hemian6psia
bitemporal que tinham foria pre-existente (pode
ser horizontal ou vertical, também chamada de
“hemifield slide phenomenon”)], nistagmo (em tumores
suprasselares, pode existir uma forma incomum
denominada “see-saw” em que ha elevagio com
inciclotorsdo e depressao com exciclotorsao sincronas e
alternadas nos dois olhos) ou fotofobia (apesar de raro,
ha casos na literatura em que ¢ o tnico sintoma, tendo
desaparecido ap6s tratamento da lesdo quiasmatica) >
Do ponto de vista sistémico podemos encontrar cefaleias,
que habitualmente ndo existem na apresentagio inicial,
com excegao da apoplexia hipofisaria, ou mesmo
alterages do foro endocrinologico, habitualmente na
dependéncia de um adenoma hipofisario secretor, sendo
que a clinica depende da hormona produzida®’.

A apoplexia hipofisaria resulta da conversao de
uma massa hipofisaria tumoral ou ndo-tumoral em
hemorragia e necrose, conduzindo a uma expansio
rapida da massa selar, habitualmente um tumor
hipofisario. A clinica habitual inclui cefaleias, vomitos
e rigidez de nuca, associadas a alteragdao visual. A
compressao aguda do quiasma pode levar a perda
visual stbita (podendo chegar a auséncia de percegio
luminosa em ambos os olhos); a compressao aguda da
hipofise pode levar a hipopituitarismo grave com risco
de vida por défice de corticoides; e a expansao lateral

pode conduzir a alteragbes do equilibrio oculomotor,
como ja explicado anteriormente®’.

Na fundoscopia podemos encontrar atrofia otica
por compressdo prolongada (semanas a meses) dos
axonios das células ganglionares, podendo esta adquirir
uma formato tipico “em banda”, poupando o anel
neuroretiniano superior e inferior. Este padrﬁo surge
por atingimento das fibras nasais a fovea, que se fazem
representar tanto no anel neuroretiniano nasal como
no temporal. Um estudo realizado por Mikelberg FS e
Yidegiligne HM revelou que ha também perda de cerca
de 50% das fibras superiores e inferiores, visto que
parte destas também se originam na retina nasal®.

E possivel encontrar papiledema nas sindromes
quiasmaticas, especialmente quando supraquiasmaticas,
mas ¢ mais frequente naslesdes pré e pos quiasmatiacas™’.

DIAGNOSTICO

Os exames complementares de diagnostico mais usados
530 a avaliagdo do campo visual, habitualmente por
perimetria estatica computorizada, e a neuroimagem,
habitualmente através de ressonancia magnética.

O campo visual deve ser avaliado separadamente para
cada olho. O defeito campimeétrico tipico ¢ heterénimo,
a hemianoépsia bitemporal. No entanto, existe uma
grande heterogencidade (simétrica ou assimétrica,
completa ou incompleta, com ou sem escotoma
central associado), visto que ha variantes do normal no
posicionamento do quiasma otico e porque as lesbes
podem ter uma maior extensao anterior ou posterior e
afetar simultaneamente o nervo otico ou o trato o6tico,
respectivamente2'5'7.

Relativamente ao local de atingimento da lesdo:

LesGes que afetam a porcao distal do nervo

otico e angulo anterior do quiasma é6tico

O defeito tipico € o escotoma juncional (de Traquair) que

consiste num defeito ipsilateral que pode ir de parcial a total

associado a um defeito temporal superior contralateral.

- lesao que afeta so as fibras nasais de um lado:
defeito campo visual ipsilateral temporal

- lesao que afeta também fibras maculares: defeito
campo visual ipsilateral temporal paracentral com
escotoma central

- lesao que afeta todas as fibras de um olho: defeito severo
a total do campo visual ipsilateral, habitualmente com
redugio da acuidade visual, discromatopsia e/ou
defeito pupilar aferente relativo’

- as fibras nasais inferiores do olho contralateral
também podem estar danificadas gragas a existéncia
de um feixe de fibras arciforme que entra em
contacto com o nervo Otico primariamente
afetado (“joelho ou arco de Willebrand”): defeito
concomitante do campo visual superior e temporal
do olho contralateral (escotoma juncional).



@

OE OD

Fig.1. Imagem representativa do escotoma juncional (olho esquerdo

OE — com escotoma parcial a total conforme o grau de atingimento
do nervo 6tico; olho direito — OD — compressao das fibras nasais
inferiores provenientes do nervo otico direito

Lesdes que afetam o corpo do quiasma 6tico

O defeito tipico ¢ a hemian6psia heteronima bitemporal.

Na maioria dos casos a acuidade visual ¢ normal, mas

pode estar diminuida sem que haja outro defeito no

campo visual que nao a hemian6psia bitemporal.

- Se a lesao comprime  inferiormente
(macroadenoma hipofise >10 mm e lesdes
suprasselares infraquiasmaticas) o defeito ira
comegar superiormente e progredir para baixo.

- Se a lesdo comprime superiormente (lesdes
suprasselares  supraquiasmaticas, como o
craniofaringioma) o defeito ira  comegar
inferiormente e  progredir  para  cima.
Adicionalmente podemos encontrar papiledema,
que ¢ mais frequente neste tipo de lesdes do que

nas infraquiasmaticas.

OE OD

Fig. 2. Imagem representativa da hemianopsia bitemporal
(compressao na por¢ao mediana do quiasma, podendo evoluir
de forma ascendente ou descendente, conforme a compressao ¢
superior ou inferior, respetivamente)

Lesdes que afetam o angulo posterior do
quiasma Otico

O defeito tipico ¢ o escotoma central hemian6pico
bitemporal, que resulta da lesdo das fibras maculares.
E importante diferencia-los de escotomas cecocentrais.
Os verdadeiros escotomas centrais hemianopicos
bitemporais habitualmente cursam com AV e percegao
de cores normais, o que nao acontece na maioria dos
casos de escotoma cecocentral.

Adicionalmente podemos encontrar  defeitos
hemianopicos homonimos, caso haja lesao concomitante

do trato otico.

O W@

OE OD

Fig. 3. Imagem representativa do escotoma central hemianopico
bitemporal

Lesdes que afetam o quiasma 6tico lateralmente
Caso afete s0 as fibras temporais que nao cruzam, resulta
numa hemianopsia nasal ipsilateral. Se a compressao
for maior pode comprometer as fibras temporais
ipsilaterais e as nasais contralaterais, resultando num
defeito semelhante ao da compressao do trato otico,
uma hemianopsia homénima contralateral.

Ha a possibilidade de um atingimento bilateral do quiasma
otico o que conduziria a uma hemiano6psia binasal. Este
defeito raro pode acontecer caso um aneurisma da
carotida interna comprima o quiasma ao ponto de este
ser também comprimido pela artéria contralateral, ou
entao em tumores do terceiro ventriculo®’.

As lesbes intrinsecas ao quiasma 6tico (trauma, inflamagao,
neoplasia, infiltragio) nao tém alteragao habitual do campo
visual, sendo a sua manifestagao muito variavel’.

OE OD

Fig. 4. Imagem representativa da hemianopsia binasal

A analise clinica e perimétrica permite-nos suspeitar de
uma etiologia e localizagao espacial para a lesao, mas
a neuroimagem consegue ser mais precisa € tem um
papel importante na detecao, localizagdo e diagnostico
diferencial das possiveis causas. A ressonancia magnética
(RM) ¢ o exame de imagem mais adequado para esta
investigagdo, visto ter maior capacidade de diferenciagao
de tecidos moles e permitir uma boa delineagdo entre
estruturas adjacentes (muito importante visto que os
tumores sao causas frequentes) 610,

Seguidamente vamos abordar o uso de RM nas lesdes
tumorais, visto serem as causas mais frequentes de
sindrome quiasmatica. A maioria dos tumores sio
hipointensos em T'1 e hiperintensos em T2 e sequéncias
FLAIR. A espectroscopia pode permitir diferenciar
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lesoes, uma vez que o glioblastoma multiforme apresenta
um aumento nos niveis de colina e diminuicao de
N-acetil aspartato, o craniofaringioma um pico lipidico
dominante e o adenoma hipofisario um aumento isolado
de colina ou nenhum metabolito aumentado®.

O meningioma tem caracteristicas tl'picas, mas nem
sempre presentes, como a “cauda dural”, o sinal da
“fenda” (massa em estudo separada da massa cerebral
por uma pequena “fenda” hiperintensa em T2),
homogeneidade, hiperosteose ossea (melhor vista com
tomografia computorizada) e vasos proeminentes.
Quando esta localizado na parte inferior do diaphragma
sellae o diagnostico diferencial com o adenoma ¢ dificil,
podendo recorrer-se a imagem dindmica com contraste,
uma vez que o meningioma capta contraste mais répida
e avidamente®.

Os adenomas hipofisarios sio melhor estudados
com cortes de 3mm coronais, sendo habitualmente
hipointensos em T1 e com variabilidade de sinal em
T2 (devido a possibilidade de diferentes densidades
com tumores mais duros isointensos ou menos duros
hiperintensos). O uso de contraste ¢ de interesse porque
aumenta a diferenciagao entre o adenoma ¢ a glandula
hipofisaria, visto que o primeiro o capta menos. Sao
habitualmente heterogéncos, gragas a degenerescéncia
quistica ou hemorragica. Ja foi demonstrado que as
alteragdes imagiologicas sugestivas de hemorragia se
correlacionam bem com as anatomo-patologicas®.

Caso de apoplexia hipofisaria, especialmente quando
originadas em adenomas hipofisarios, ha alteragdes nas
caracteristicas imagiologicas, com a hipointensidade em
T1 a passar a hiperintensidade®.

A tomografia de coeréncia 6tica da camada de fibras
nervosas da retina pode revelar diminuigdo da espessura
em casos de compressio quiasmatica em que se
identificou atrofia otica “em banda”. No entanto, um
estudo realizado encontrou diminuicao em todos os
quadrantcs €m Pproporgao semelhante relativamente
a controlos. Apesar de se saber que também ha
diminui¢ao do nimero de fibras superiores e inferiores
nestes doentes, era esperada uma maior diminuigao nos
quadrantes nasal e temporal''.

Os exames eletrofisiologicos, nomeadamente a
cletrorretinografia pattern (pERG), podem revelar
perda de células ganglionares, o que condiciona mau
prognostico funcional. As alteragées do campo visual
no pos-operatorio correlacionam-se bem com os
resultados do pERG*”.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento depende da causa subjacente, podendo
consistir  em  observagdo,  terapéutica  médica
(corticoterapia, inibidores hormonais,...), cirurgia e
radioterapia’. Visto que a maioria dos casos ¢ resultado de
uma lesdo tumoral, habitualmente ¢ necessaria intervencao

Fig. 5 ¢ 6. RM encefalica T1 sagital e coronal com contraste —
Evidencia lesao expansiva intra e suprasselar, com componentes
solido e quistico a comprimir o quiasma - CRANIOFARINGIOMA

Fig. 7 ¢ 8. RM encefalica T2 sagital ¢ T1 coronal com contraste
— Lesdo infiltrativa com aumento da espessura do quiasma,
hiperintensa em T2, sem realce relevante ap6s contraste — GLIOMA
DAS VIAS OTICAS

Fig. 9 ¢ 10. RM encefalica T1 sagital com contraste e T2 coronal
— Presenca de lesdo expansiva intra e suprasselar, solida, com sinal
heterogéneo em T2 e captagao intensa de contraste a en[lpurrar
superiormente o quiasma — MACROADENOMA HIPOFISARIO



cirtrgica para exérese. Uma alternativa promissora podera
ser a radioterapia estereotacica fracionada®.

Terapéutica empirica com corticoides pode ser benéfica
em doentes com alteragdo progressiva da fungéo visual,
caso ndo existam contraindicagoes’.

E importante realizar uma analise endocrinologica,
especialmente se quadro agudo, uma vez que existe o
risco de hipopituitarismo severo, o que pode ser fatal’.
A maior parte da recuperagio visual pos-exérese
tumoral normalmente ocorre durante as primeiras 24
horas, mesmo quando a perda visual ¢ grave. Como
possiveis complicagoes causadoras de perda visual
pos-tratamento, podemos ter a recorréncia tumoral,
a lesdo nervosa por radiagdo, distor¢io ou tragio do
quiasma por aderéncias ou por uma sela que fica vazia,
ou mesmo compressao quiasmatica pela gordura usada
para preenchimento da sellae turcica’.

Foram identificados como fatores de bom prognostico,
no caso de tumores suprasselares, extensao e duragao
dos sintomas, tamanho do tumor e aderéncia vascular. A
taxa de recorréncia pode chegar a 38%°.

A tomografia de coeréncia otica da camada de fibras
nervosas da retina (RNFL) pode ser usada como forma de
avaliar o prognostico visual aos 3 meses. A probabilidade
de recuperagao total de um defeito de campo visual aos
3 meses ¢ dada pela multiplicagado de 1.29 por cada 1
micron de aumento na espessura média da RNFL (OR
1.29; p= 0.037), independentemente da idade e duragao
dos sintomas [recomendacio forte, evidéncia moderada]'.
Nos casos de macroadenoma da hipéfise ha normalizagao
da acuidade visual (AV) ou melhoria do campo visual
em 85,1% dos doentes ap6s exérese®.

Em termos de seguimento, as recomendages da
Academia Americana de Oftalmologia apontam para
uma avaliagao de AV e campo visual 2 a 3 meses apos o
tratamento e ap0s isso a cada 6 a 12 meses. A avaliagao
deve ser realizada sempre que o doente notar alteragao
na sua fungdo visual, ¢ a neuroimagem seriada ¢ de
extrema importﬁnciaz.

CONCLUSAO

- O quiasma otico recebe fibras do nervo o6tico que
vao prosseguir pelos tratos oticos.

- As fibras da retina nasal cruzam e da retina
temporal ndo. As fibras maculares cruzam
parcialmente.

- AsrelagGes anatomicas do quiasma Otico sio muito
importantes para uma boa correlacao anatomo-
funcional.

- A maioria das sindromes quiasmaticas sdo
causadas por tumores, sendo na maioria dos casos
um adenoma da hipofise.

- O melhor exame para avaliagdo do campo
visual é a perimetria estatica computorizada.
Conjuntamente com a neuroimagem sao a melhor

forma de diagnosticar ¢ avaliar a progressao de
uma sindrome quiasmatica [recomendagio forte,
evidéncia elevada].

- A alteragio mais frequente do campo visual ¢ a
hemianopsia bitemporal, portanto heteronima. Mais
caracteristico ainda € o facto dos defeitos de campo
visual respeitarem uma linha mediana vertical.

- O mclhor exame de imagem na maioria dos
casos de sindrome quiasmatica ¢ a ressonancia
magnética contrastada [recomendacio forte,
evidéncia elevada]

- Na maioria dos casos de sindrome quiasmatica
a terapéutica envolve intervengdo cirlrgica
para ex¢rese da lesdo, mas pode optar-se por
observagao, terapéutica medica ou radioterapia.

Defini¢oes

1. Escotoma — perda localizada de sensibilidade no
campo visual

2. Hemianopsia — perda de meio campo visual; se for
horizontal denomina-se altitudinal

3. Hemianopsia homonima — afeta o mesmo lado do
campo visual em ambos os olhos (os dois campos
esquerdos ou direitos)

4.  Hemiano6psia heteréonima — afeta lados opostos do
campo visual em ambos os olhos (os dois campos
nasais ou os dois temporais)
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LESOES RETROQUIASMATICAS

Ligia Ribeiro, Sandra Perdigdo

Aslestes da via Optica retroquiasmatica representam um
grupo heterogéneo de doengas que atingem a via visual
aferente posterior ao quiasma, nomeadamente o trato
optico, o ntcleo geniculado lateral, a radiagao optica
e o cortex estriado. Produzem defeitos homonimos
do hemicampo contralateral, com graus variaveis de
congruéncia e, quando unilaterais, preservam a acuidade
visual. As caracteristicas do defeito campimeétrico
(tipo, forma, tamanho e congruéncia), juntamente
com os sinais e sintomas neurologicos associados,

Os  defeitos  hemianopticos  sdo  muitas  vezes
incapacitantes, com consequéncias dramaticas na vida
pessoal e profissional dos doentes, e ocorrem em 8% dos
individuos que sofreram um acidente vascular cerebral®.

TERMINOLOGIA

Uma hemian6psia homonima (HH) é completa quando
o defeito campimétrico respeita o meridiano vertical,
divide a macula e envolve todo o hemicampo do lado
afetado. Todos os outros defeitos sao definidos como

sao importantes na localizagdo da lesio cerebral parciais ou incompletos.

responsavel'? (Fig. 1). As HH incompletas incluem:

Defeito Campimétrico

OE oD
Hemiandpsia homénima
incongruente

2. Nicleo geniculado Sectoranopia homénima

lateral horizontal
Sectoranopia homénima
quadrupla
Hemiandpsia homénima
incongruente

Localizagdo

1. Tracto éptico
Esquerdo Direito

Temporal  Nasal Nasal  Temporal

Defeito hemianéptice

3. Lobo temporal homénimo superior (pie
in the sky)
Defeito hemiandptico

4. Lobo parietal homénima inferior (pie
on the fioor)

5. Lobo occipital Quadrantandpsia

{labio superior) homdnima inferior

6. Lobo occipital

Quadrantandpsia
(lébio inferior) homénima superior
Hemiandpsia homénima
congruente com
preservagao macular
8. Extremidade posterior Escotoma Homanime
do cortex calcarino @ @ Ll "
9. Extremidade anterior Perda do crescente
do cortex calcarino temporal contralateral

Hemiandpsia homénima

; congruente com
10. Porgao media do preservagio macular e
cortex calearino do crescente temporal

contralateral

7. Lobo occipital

Fig. 1. Leses da via optica retroquiasmatica com os correspondentes defeitos campimetricos.
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*  Quadrantan6psia homonima: defeito campimeétrico
superior ou inferior que respeita o meridiano
vertical e, por vezes, o meridiano horizontal.
Ocorre em lesdes que afetam seletivamente a
por¢ao superior ou inferior do cortex occipital ou,
menos frequentemente, representa uma lesio na
radiagdo optica no lobo temporal ou parietal’.

*  Hemianopsia homonima com preservagao macular:
defeito homénimo que poupa os 5-25°centrais
do campo visual no lado afetado; classicamente
associada a lesGes vasculares do cortex occipital,
pode ocorrer em lesoes incompletas da radiagao
Optica e, mais raramente, do trato 6ptico®. Para o
seu diagnostico ¢ necessario que a perimetria tenha
sido realizada com boa fixacao.

*  Escotoma homonimo: defeito homoénimo que
respeita o meridiano vertical e ¢ limitado aos
30° centrais, representa o inverso da HH com
preservacao macular. Traumatismos e acidentes
vasculares que atingem a extremidade do lobo
occipital Sa0 as causas mais comuns, no entanto,
leses mais extensas do cortex occipital, da
radiacdo oOptica e do trato optico também foram
associadas com estes defeitos®”.

*  Sectoranopia homoénima: defeito em cunha
orientado para o ponto de fixagdo e localizado
proximo ao meridiano horizontal. Apesar de
relativamente raro, ¢ um defeito caracteristico de
lesdo do nticleo geniculado lateral.

* DPerda contralateral do crescente temporal:
corresponde aos 30° mais periféricos do campo
visual temporal que ndo tém correspondéncia
no campo nasal do outro olho. Sao defeitos
campimétricos raros, secundarios a lesoes
vasculares que envolvem a extremidade anterior da
fissura calcarina no lobo occipital contralateral®. E
o tnico defeito campimétrico monocular causado
por lesdes retroquiasmaticas, todos os restantes sao
bilaterais e homo6nimos.

*  Hemianopsia homoénima com preservagao do
crescente temporal: ocorre quando a porgao
anterior do cortex visual primario é poupada numa
lesao occipital contralateral causadora de HH, ou
mais raramente uma lesao na radia¢do optica

Os defeitos homonimos completos isolados nao sio

localizadores, podendo ocorrer em qualquer parte da

via retroquiasmatica (Fig. 2).

CONCEITO DE CONGRUENCIA

As HH incompletas sdo definidas como congruentes se
os defeitos no hemicampo dos dois olhos sao idénticos
em forma, tamanho e profundidade; as restantes HH
incompletas sao chamadas incongruentes. O conceito
de congruéncia so se aplica em HH incompletas.

’

E classicamente aceite que defeitos congruentes

Fig. 2. Hemianopsia homonima completa direita (A) secundaria a
lesao isquémica occipitotemporal esquerda (B).

apontam para lesdes no cortex visual ou na porgao
posterior da radiagdo 6ptica, enquanto a incongruéncia
acompanha lesdes na radiagdo Optica anterior ou trato
éptico, ou seja, quanto mais congruente for a HH, mais
posterior sera a lesdo. Esta regra baseia-se na suposi¢ao
anatomica de que as fibras provenientes de pontos
retinianos correspondentes no hemicampo contralateral
estdo amplamente separadas nas radia¢Ges anteriores,
tornando-se progressivamente  mais associadas em
dire¢do ao cortex estriado'.

Num estudo que incluiu 530 doentes, Kedar e
colaboradores  correlacionaram  retrospetivamente
a localizagdo imagiologica da lesio com os achados
campimétricos'’. Confirmaram uma tendéncia da HH se
tornar mais congruente a medida que a localizagao da
lesao se torna mais posterior: 83% das lesdes envolvendo
o lobo occipital eram congruentes. No entanto, 59%
das lesGes da radiagao optica e 50% das afeg¢des do trato
optico tambem resultaram em HH congruentes. Por
outro lado, defeitos incongruentes nao se limitaram
a lesdes anteriores, ocorrendo em 16% das lesdes
occipitais.

A probabilidade de uma HH congruentes ser causada por
uma lesdo do lobo occipital situa-se entre 51.1 e 61.4%'" .



ETIOLOGIA E LOCALIZACAO

A via visual retroquiasmatica ¢ vulneravel a qualquer
tipo de lesdo intracraniana, sendo esta variavel de acordo
com a faixa etaria do doente. Zhang e colaboradores
analisaram retrospetivamente 904 HH em adultos, tendo
todos os doentes realizado neuroimagem por tomografia
computorizada (TC) ou ressondncia magnética (RMN)°.
Hemiano6psias homonimas completas corresponderam
a 37.6% dos casos; a quadrantanopsia homonima foi a
HH incompleta mais encontrada (29.2%).

Os acidentes vasculares cerebrais foram a causa mais
frequente de HH (69.7%), seguidos por traumatismos
(13.6%) e neoplasias (11.3%). A maioria das lesdes
envolveu o lobo occipital (43.8%) (Tabela 1).

Tabela 1. Hemianopsias homonimas em idade adulta

Zhang et al © n (%)
Causas de HH

Doenga cerebrovascular

629 (69.7%)
123 (13.6%)

Traumatismo

Neoplasia 102 (11.3%)
Neurocirurgia 22 (2.4%)
Desmieliniza¢ao 13 (1.4%)
Outras 13 (1.4%)
Indeterminada 2 (0.2%)

Localizagdo da lesao
Trato 6ptico 90 (10.0%)
Nucleo geniculado lateral 11 (1.2%)
284 (31.4%)
Lobo occipital 395 (43.7%)
Miltipla 100 (11.1%)

Indeterminada 24 (2.6%)

Radiagdo optica

HH: hemian6psia homonima

As HH traumaticas estio frequentemente associadas a
acidentes de viagdo, ocorrem numa populagio mais
jovem e as lesdes cerebrais sao multifocais na maioria dos
casos'2. Défices neurologicos concomitantes contribuem
para o subdiagnostico dos defeitos campimétricos.

Causas menos comuns de HH persistente ou transitoria

13-15 16

incluem esclerose multipla e cpilepsia '°. Deméncia

degenerativa', doenga Creutzfeldt-Jakob™ " e hiperglicemia
grave™” sao exemplos de causas raras de HH, podendo
apresentar-se sem tradugao imagiologica correlacionavel”.

Na populagio pediatrica observam-se diferencas
significativas relativamente ao tipo e localizagao das
lesGes causadoras de HH. Lesdes traumaticas e neoplasias
sao mais frequentes do que no adulto, sendo as radiagdes

opticas a localizagdo mais comum™ * (Tabela 2).

DIAGNOSTICO
Perante a suspeita de uma HH, a avaliagdo do campo

Tabela 2. Hemian6psias homénimas em idade pediatrica

Liu et al* Kedar et al®
(n=36) % (n=86) %
Causas de HH
Doenga cerebrovascular 25 30
Traumatismo 19 34
Neoplasia 39 27
Outras 17 9
Localizacio da lesio
Trato 6ptico 22 14
Eic;l:lo geniculado 0 0
Radiagdo optica 45 37
Lobo occipital 33 26
Multipla 0 23

HH: hemianopsia homénima

visual por confrontagao ¢ habitualmente o primeiro teste
efetuado. E um método rapido, pratico e, muitas vezes, o
tnico imediatamente disponivel podendo ser realizado a
cabeceira do doente. No entanto, tem um sensibilidade
baixa (31 a 74%) e ¢ pouco reprodutivel’***. Lee et al.
demonstraram que a utilizagdo de um ponteiro laser
projetado numa parede ¢ um método de confrontagao
significativamente mais sensivel do que a habitual
contagem de dedos (73 vs. 31%) na detegdo de defeitos
campimétricos™.

A perimetria estatica computorizada (PEC) e a perimetria
cin¢tica de Goldmann, para além de mais sensiveis, sio
exames mais informativos relativamente ao tipo, tamanho
e forma da perda de campo visual. A objetividade e
reprodutibilidade dos programas padronizados da PEC,
tornaram-na a técnica de eleicao nos doentes com
glaucoma, sendo a mais utilizada na atualidade. No
entanto, estes testes exigem um doente colaborante,
podendo ser de dificil realizagio e interpretagio em
criangas e doentes com défices neurologicos. A perimetria
de Goldmann ¢ classicamente considerada a técnica de
elei¢ao em doentes com patologia neurologica. Permite
avaliar a totalidade do campo visual, ¢ menos exigente
para o doente e a interagdo com o técnico permite
monitorizar a colabora¢ao durante o exame.

As duas técnicas parecem igualmente fiaveis na detegdo
de HH. No estudo de Wong et al., a perimetria cinética
forneceu informacio sobre a localizacdo e extensao da
lesdo mais consistente com os resultados esperados de
acordo com a lesdo obtida na RMN™. A perimetria de
Goldmann ¢ melhor na detegdo da perda unilateral do
crescente temporal, ou da sua preservagdo, do que a
perimetria computorizada, que testa habitualmente apenas
0s 30° centrais*?. Um estudo prospetivo demonstrou que
a estratégia SITA Fast do Humphrey Field Analyzer ¢ um teste
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de triagem fiavel, mesmo em doentes neurologicamente
debilitados ou com baixa acuidade visual®.

Para melhorar a detegdo de defeitos campimetricos
causados por lesdes quiasmaticas e retroquiasmaticas
foi recentemente proposto o neurological hemifield test
(NHT). Este algoritmo para PEC baseia-se no facto de
doengas neurologicas que afetam a via Optica posterior
afetarem mais um dos hemicampos verticais’'. O NHT
parece ser capaz de distinguir defeitos campimétricos
neurologicos dos glaucomatosos, permitindo categorizar
o tipo de defeito®. A sua implementagdo podera detetar
doengas neurolégicas nao diagnosticadas’**.

Estudo neuroimagiologico por RMN esta indicada
em todos os doentes com HH. Em casos agudos,
traumatismos ou doentes com contraindicagao
para realizagio de RMN o estudo por tomografia
computorizada ¢ geralmente adequado.

TRATO OPTICO

Anatomia

As fibras visuais aferentes deixam o quiasma
posteriormente e divergem para formar os tratos
opticos direito e esquerdo, compostos por fibras da
retina temporal ipsilateral e da retina nasal contralateral.
Cada trato oOptico circunda parcialmente o hipotalamo
e as porgdes rostrais do pedinculo cerebral. A maioria
das fibras termina no ntcleo geniculado lateral (NGL)
ipsilateral, no entanto, os axénios pupilomotores saem
do trato optico antes do NGL e passam através do brago
do coliculo superior, fazendo sinapse nos ntcleos pre-
tectais do mesencéfalo anterior.

O principal aporte vascular do trato optico ¢ a artéria
coroideia anterior, ramo da artéria cerebral meédia,
podendo participar ramos da artéria cerebral posterior.

Caracteristicas clinicas

Uma lesdo isolada completa do trato 6ptico causa uma
triade clinica caracteristica: HH, atrofia em banda e
defeito pupilar aferente relativo, contralaterais a lesao ™.
Lesoes unilaterais completas causam uma hemianopsia
homoénima completa com atingimento macular.
A acuidade visual esta preservada, exceto se a lesao
envolver também o quiasma ou o nervo Optico. As
lesGes parciais causam caracteristicamente hemianopsias
homonimas incongruentes de densidade variavel'°.

O trato Optico transportaaxoénios de células ganglionares
pré-sinapticas; quando afetado pode ocorrer morte
axonal retrograda, produzindo atrofia 6ptica
sectorial bilateral (atrofia 6ptica hemianoptica)'. No
olho contralateral observa-se uma palidez em banda
ou bow-tie por envolvimento das fibras da retina
nasal, bem como das fibras com origem nasal a fovea
mas temporal ao disco. A atrofia no olho ipsilateral &
predominantemente temporal e associada a perda das

fibras nervosas da regidao arqueada superior ¢ inferior,
representadas nos campos visual e nasal**** (Fig. 3).

Nervo éptico
Quiasma

Tracto optico

oD OE

Fig. 3. Padrdo de atrofia optica hemianoptica. Numa lesdo do tracto
optico esquerdo occorre atrofia de 3 grupos de células ganglionares:
1) da metade nasal da macula no OD, 2) da retina nasal do OD e 3)
da retina temporal do OE. (OD: olho direito OE:olho esquerdo)

AslesGes do trato Optico estao frequentemente associadas
a um defeito pupilar aferente relativo (DPAR) no
olho com a perda de campo temporal (contralateral
a0 lado da lesdo)* ** . A patogénese proposta para a
presenca de DPAR baseia-se na desproporgao de ax6nios
pupilomotores procedentes do olho contralateral, em
concordancia com a maior extensao do hemicampo
temporal (61 a 71% maior)* e com o predominio de
fibras cruzadas sobre nao cruzadas (53:47) no quiasma*”
*. No entanto, a magnitude do DPAR parece dificil de
explicar apenas pela assimetria na densidade de fibras
aferentes de cada olho. Estudos pupilomeétricos sugerem
uma maior sensibilidade pupilomotora da retina nasal,
sendo o DPAR reflexo dessa diferenca de sensibilidade
entre o hemicampo temporal ¢ nasal intactos”. A
detegdo de DPAR numa HH aguda tem sido usada para
diferenciar lesoes infrageniculadas de suprageniculadas,
uma vez que apenas estdo presentes quando ha lesdo
do trato 6ptico. No entanto, varios estudos relataram
alteragdes do reflexo pupilar a luz em doentes com HH
causadas por lesdes que nao envolvem o trato 6ptico™.
Outro fenéomeno pupilar associado a lesdes do trato
optico ¢ a hemiacinésia pupilar (reagio hemianoptica
pupilar ou pupila de Wernicke). A estimulagdo luminosa
do hemicampo intacto resulta num reflexo pupilar
normal; quando a luz ¢ projetada para o hemicampo
lesado a reagao pupilar esta diminuida ou ausente'. Na
pratica clinica este fenomeno ¢ dificil de pesquisar.

Outros defices neurologicos podem resultar do
atingimento de estruturas vizinhas; o envolvimento do



trato piramidal nos pedinculos cerebrais adjacentes
pode causar hemiparesia contralateral.

Etiologia

As lesoes do trato optico sio relativamente incomuns,
correspondendo a 10.2% das hemianopsias na série de
Zhang®. Acidentes vasculares cerebrais (40%), neoplasias
(32.2%) e traumatismos (16.7%) foram as causas mais
comuns. Raramente, doengas desmielinizantes podem
envolver o trato 6ptico isoladamente*'. O tratamento
cirargico da doenga de Parkinson com palidotomia
pode lesionar o trato 6ptico e causar quadrantanopsias
homonimas, por vezes associadas com pequenos
escotomas paracentrais homonimos*.

Devido a relagao anatomica entre os dois, qualquer
patologia que envolve o quiasma pode afetar o trato
optico, sendo os diagnosticos diferenciais semelhantes.
O trato optico parece especialmente vulneravel quando
o quiasma ¢ pre-fixado ou quando o tumor se expande
posteriormente a regido suprasselar.

NUCLEO GENICULADO LATERAL

Os axonios das células ganglionares (80%) que viajam
no trato optico terminam no NGL, onde sinapsam
com os neurénios que formam as radiagoes opticas
(trato geniculoestriado). Distarbios isolados do NGL
sao raros, podendo ser reconhecidos pelo defeito
campimétrico sectorial carateristico.

Anatomia

O NGL ¢ um ntcleo de transmissao talamica situado
de cada lado da regidao lateral do mesencéfalo e
constituido por 6 camadas neurais, cada uma com
entrada monocular. A informagdo visual do olho
ipsilateral sinapsa nas laminas 2, 3 e 5, enquanto do olho
contralateral termina nas laminas 1, 4 ¢ 6.

A disposigao retinotopica dos axonios no nervo 6ptico
mantém-se no NGL mas rodada 90°. A medida que
o trato optico se aproxima do NGL produz-se uma
rotagao de forma que os axonios procedentes da retina
superior sinapsam medialmente, com as projegoes
inferiores rodadas lateralmente. Os axoOnios na via
geniculoestriada estao rodados para fora para recuperar
a orientagao original. A visdo macular ¢ representada
no sector mediano (hilo), enquanto os cornos medial e
lateral recebem informagao dos quadrantes superior e
inferior, respectivamente' (Fig. 4)

O NGL possui um aporte vascular duplo composto
pelas arterias coroideias anterior e lateral (ramo da
artéria coroideia posterior). Os cornos medial e lateral
sdo irrigados pela artéria coroideia anterior, sendo o
hilo suprido pela artéria coroideia lateral.

Caracteristicas clinicas
Lesoes isoladas do NGL sao raras devido ao seu reduzido

Zona macular

Projecgoes retinianas:
cruzadas: 1,4e6
néocruzadas: 2, 3e b

Medial Lateral

Fig. 4. Estrutura das camadas do nucleo geniculado lateral.

tamanho, localizagao peculiar e rica vascularizagao.

Processos compressivos e infiltrativos do NGL

tipicamente causam HH contralateral incongruente.

Dois outros padrdes de perda campimétrica, embora raros,

sao altamente sugestivos de lesao do NGL e relacionados

com o padrdo de irrigagio e organizagdo retinotopica®’.

*  Sectoranopia homoénima horizontal: defeito em
cunha que caracteristicamente aponta para e envolve
a fixacdo. Resulta do envolvimento do hilo do NGL,
area irrigada pela artéria coroideia lateral**. Um
defeito campimeétrico similar pode resultar de lesoes
nas radiagdes opticas ou cortex occipital*” **.

*  Sectoranopia homoénima quadrupla:  defeitos
sectoriais superiores e inferiores homonimos
congruentes, poupando a zona horizontal.
Tipicamente ocorre por oclusio da artéria
coroideia anterior, afetando os cornos medial e
lateral do NGL*-2.

Tal como nas lesdes do trato 6ptico, a acuidade visual
¢ normal e padrGes de atrofia hemiano6ptica podem ser
evidentes* *. No entanto, como as células ganglionares
implicadas no reflexo pupilar deixam o trato 6ptico antes
do NGL, transtornos desta estrutura ndo causam DPAR.
O envolvimento talamico concomitante causa perda de
sensibilidade contralateral e perturba¢des de memoria
¢ linguagem®’. No enfarte da artéria coroideia anterior
pode estar associada hemiparesia e hemihipostesia
ipsilateral & hemianopsia por atingimento do brago
posterior da capsula interna®.

Etiologia

Os defeitos sectoriais carateristicos de atingimento do
NGL ocorrem tipicamente por isquemia no territorio das
artérias coroideias anterior e posterior. O reconhecimento
destes padrGes campimeétricos, para além de informagao
topografica, sugerem a ctiologia da lesio”. Processos
infiltrativos, compressivos e traumaticos sao responsaveis
pelos restantes casos de atingimento unilateral NGL.
Atingimento bilateral do NGL foi descrito em associagao
com mielinolise centropontica®.
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RADIACOES OPTICAS

As radiagdes Opticas ou trato geniculocalcarino
corresponde a ultima parte da via Optica, antes de
terminar no cortex visual primario.

Anatomia

As fibras pos-sinapticas emergem da face dorsolateral
do NGL para formarem as radia¢bes Opticas e viajam
posteriormente num feixe compacto no brago posterior
da capsula interna. Apos deixar a capsula interna,
dispersam-se para formar dois segmentos amplos: os
fasciculos temporal e parietal. Estes fasciculos retnem-
se mais posteriormente como radiagdes Opticas distais
para sinapsarem no lobo occipital.

As projeges superiores, que transportam informagao
do quadrante inferior contralateral de cada campo visual,
viajam diretamente em diregao posterior através do lobo
parietal até a area cortical, terminando no labio superior
da fissura calcarina. O fasciculo temporal, composto
por fibras da retina inferior contralateral, cursa antero-
inferiormente no lobo temporal e espalha-se sobre a parte
rostral do corno inferior do ventriculo lateral. A sua por¢ao
mais anterior forma a ansa de Meyer, uma curva nas fibras
que se estende até o lobo temporal anterior. Dirigem-se
por ultimo para tras, unindo-se com as fibras superiores
na parte externa do corno posterior do ventriculo lateral,
aumentando a sua organizagdo retinotopica a medida que
se aproximam do cortex estriado.

O suprimento sanguineo para o trato geniculocalcarino
deriva da artéria coroideia anterior, ramos da artéria
cerebral média e, na sua por¢ao mais posterior, ramos
da artéria cerebral posterior.

As radiagbes opticas podem ser danificadas por lesoes
em diferentes locais, incluindo a capsula interna, os
lobos temporal e parietal.

Capsula Interna

Caracteristicas clinicas

A primeira parte do trato geniculocalcarino forma
o componente mais posterior da capsula interna,
encontrando-se em intima relacigo com os tratos
corticoespinhais e corticobulbares, bem como as
fibras talamocorticais. Interrup¢ao nesta area causa
hemianopsia  homoénima  contralateral, geralmente
completa, com graus variaveis de hemiparesia ou
hemihipostesia. Uma vez que as fibras que compdem
as radiagdes Opticas sao pos-sinapticas relativamente aos
axonios das células ganglionares, lesoes retrogeniculadas
ndo causam atrofia optica. A reagao pupilar ¢ normal em
distrbios limitados ao trato geniculocalcarino.

Etiologia

As causas mais comuns de lesio nesta localizagao sao
vasculares por oclusio dos ramos lenticuloestriados
da arteria cerebral média, no entanto hemorragias e

tumores também podem ocorrer.

Fasciculo temporal

Caracteristicas clinicas

A lesao das radiagtes opticas no lobo temporal produz
um defeito  homoénimo, geralmente  incompleto,
incongruente e limitado aos quadrantes superiores ou
mais denso superior do que inferiormente (pie in the
sky)'?. Afegdes da ansa de Meyer preservam a fixagao,
uma vez que as fibras que representam a macula nao se
estendem anteriormente.

Outras manifestagdes neurologicas de lesdes do
lobo temporal incluem alteragdes da personalidade,
défices de memoria (lesdes do hemisfério dominante),
convulsdes complexas e alucinagdes visuais e auditivas.
Afasia recetiva (fluente) pode resultar quando ha
envolvimento da area de Wernicke. Sindrome de
Kliver-Bucy (hipersexualidade, hiperoralidade, agnosia
visual e auditiva, apatia e placidez) ocorre com lesoes
bilaterais do lobo temporal anterior**.

Etiologia

Lesdesisoladas do lobo temporal sio menos comuns;
as causas incluem neoplasias, particularmente
tumores de células gliais, encefalites herpéticas e
cirurgia do lobo temporal.

A lobectomia temporal anterior, um procedimento
utilizado em casos de epilepsia do lobo temporal
refratarias a medicacdo, ¢ uma causa classica de
lesao do fasciculo temporal da radiagao optica,
resultando em defeito homonimo superior em 40
a 100% dos casos’”*’. Varios estudos demonstraram
que, apesar da variabilidade anatéomica, existe
uma correlagdo significativa entre a frequéncia ¢ a
gravidade do defeito campimétrico e o tamanho da

resseccio’’ 002,

Fasciculo parietal

Caracteristicas clinicas

O envolvimento das radiagdes Opticas no lobo parietal
produz, caracteristicamente, uma HH moderadamente
incongruente, que ¢ limitada aos quadrantes inferiores
ou mais densas inferior do que superiormente (pie on the
floor). No entanto, lesdes mais extensas podem causar HH
completas. O defeito campimétrico pode estar associado
a uma resposta optocinética anormal - quando o alvo se
move na direcdo do lado da lesao ha uma diminui¢do ou
auséncia de resposta. Os movimentos de persegui¢ao
lentos podem estar afetados na dire¢do ipsilateral a lesao. A
combinagio de hemianopsia, resposta optocinética anormal
e dificuldade nos movimentos de perseguigao resulta do
envolvimento concomitante das radiagdes Opticas e fibras
corticobulbares descendentes. Se a lesao estiver localizada
no lobo occipital, o nistagmo optocinético sera simétrico.
A negligéncia visual ¢ observada em lesdes do hemisferio



nao dominante, podendo ser dificil de diferenciar de um
defeito campimétrico'”.

Lesoes no lobo parietal dominante podem causar afasia
(perturbagio da formulagdo e compreensao da linguagem)
ou alexia (incapacidade de ler linguagem escrita) com ou
sem agrafia (incapacidade de escrever). Quando se estende
ao giro angular produz uma constelagao de sinais e sintomas
conhecido por sindrome de Gerstmann, composto por
agnosia digital (incapacidade de denominar os dedos),
agrafia (incapacidade de escrever palavras), acalculia
(incapacidade de fazer calculo matematico simples) e
desorientagao direita-esquerda®. Apraxia constitucional
¢ no vestir, negligéncia e perda de memoria topografica
em associagio com uma hemianopsia sugerem uma lesao
parietal no hemisfério nio dominante.

Lesdes  parieto-occipitais  bilaterais podem  produzir
sindrome de Balint, que consiste em apraxia oculomotora
(incapacidade de mover voluntariamente os olhos perante
uma ordem para fixar um objeto no campo visual), ataxia
optica (incapacidade para alcangar e tocar com precisao
num objeto guiado pela visio) e simultagnosia (incapacidade
de perceber simultaneamente varios estimulos da mesma
cena visual)®,

Etiologia

As lesGes responsaveis pelo atingimento das radiagées
oOpticas sao  maioritariamente  vasculares, sendo
isquémicas em 55% dos casos e hemorragicas em
menos de 20%. As neoplasias sio a segunda etiologia
mais frequente, correspondendo a 15% dos casos®,
especialmente  gliomas, meningiomas e lesdes
metastaticas. O sindrome de Balint ocorre em enfartes
vasculares bilaterais ou lesdoes metastaticas.

LOBO OCCIPITAL

A area 17 de Brodmann (V1, cortex primario, calcarino
ou estriado) ¢ o orgao final do sistema visual aferente
e situa-se nos lobos occipitais. Lesdes vasculares nesta
localizagao sao a causa mais comum de hemiano6psia
homénima, geralmente sem outros défices neurologicos
associados. A maioria das lesdes occipitais (83%)
resultam em HH congruentes'’.

Anatomia

O cortex visual primario tem uma organizacio
retinotopica, isto €, a informagio visual de pontos
retinianos  correspondentes dos dois olhos esta
representada por uma area especifica no cortex
do hemisfério cerebral. O meridiano horizontal
do campo visual ¢ representado na base da fissura
calcarina, enquanto o meridiano vertical fica ao longo

dos bordos da fissura® ¢

. O labio superior da fissura
calcarina recebe impulsos dos quadrantes superiores
correspondentes de ambas as retinas, representando o

campo inferior binocular contralateral. O labio inferior

recebe informacado do campo visual superior. O polo
posterior do lobo occipital esta relacionado com o
campo visual central, sendo a periferia representada na
por¢ao mais anterior do cortex estriado. A visdo central
tem uma representagao desproporcionalmente grande;
as proje¢des maculares dos 10° de visdo central ocupam
até 60% da area de superficie do cortex estriado, sendo
a extremidade occipital dedicada a visio foveal®. O
cortex estriado anterior ¢ inervado monocularmente
e representa os 30° temporais do campo visual
contralateral (crescente temporal monocular), nio
tendo correlagiao com o campo nasal do outro olho®.
O cortex primario ¢ rodeado pelas areas de associagio
visual (18 ¢ 19 de Brodmann), denominadas cortex
extraestriado ou secundario. Estas areas mantém a
organizagao retinotopica com representagao significativa do
campo visual central, tal como no cortex visual primario.
O cortex visual recebe irrigagio da artéria cerebral
posterior atraves dos ramos calcarino, temporal
posterior e parieto-occipital. No polo occipital ocorre
uma anastomose entre os vasos da artéria cerebral
posterior e a artéria temporoccipital superior, ramo da
arteria cerebral media. O suprimento sanguineo duplo
da area responsavel pela visio central ¢ a explicagao
vascular para a preservagdo macular em contexto de
oclusdo da artéria cerebral posterior®.

Caracteristicas clinicas

Dependendo da area occipital lesada, varios padroes de

defeito campimétrico sdo observados:

*  Lesoes da parte mais posterior do cortex estriado
causam escotomas centrais hemianépticos
homonimos congruentes. Envolvendo o giro angular
podem causar também sindrome de Gerstmann.

*  LesGes restritas a parte mais anterior do cortex
estriado produzem defeitos homonimos que afetam
seletivamente os 30° da periferia temporal® ™.
Reciprocamente, lesdes extensas do lobo occipital
posterior resultam em hemianopsias homoénimas
com o crescente temporal poupado’.

*  Hemian6psias homonimas secundarias a lesoes
occipitais geralmente apresentam-se sem atingimento
macular. A preservagdo macular numa HH quase
completa, classicamente interpretada com um sinal
de lesdo vascular do cortex occipital, permanece
controversa. Os mecanismos propostos sao o
duplo suprimento sanguineo dos polos occipitais, a
representagao bilateral da macula ou um artefacto
perimétrico por ma fixagdo ou fixagdo excéntrica”
¢ 7 Um estudo clinico-radiolégico demonstrou

representagao  unilateral da  regido macular”.

Trauzettel-Klosinski ¢ colaboradores, estimulando

diretamente a retina com oftalmoscopia de

varrimento laser, confirmaram a preservagao macular
em hemianopsias relacionadas com lesoes occipitais”.
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Lesdes occipitais bilaterais podem ocorrer simultanea
ou consecutivamente, resultando em hemianopsias
homoénimas congruentes. A amplitude do defeito
campimétrico depende da extensao do envolvimento do
cortex visual e pode incluir HH bilaterais com preservagao
macular, quadrantanopsias homonimas cruzadas (defeito
campimétrico em checkerboard)™ e a combinagao de HH,
defeitos altitudinais e escotomatosos. Hemianopsias
homonimas bilaterais podem causar perda de acuidade
visual, devendo a diminuico ser simétrica nos dois olhos,
exceto se houver outra patologia concomitante da via visual
anterior. Quando um doente desenvolve perda completa
de visao por lesdes retrogeniculadas, isto ¢, HH completas
bilaterais, designa-se cegueira cerebral. Caracteriza-se por
perda total de sensagao visual em ambos os olhos, com exame
pupilar ¢ fundoscopias normais. A cegueira cerebral pode
acompanhar-se de anosognosia, em que o doente ndo esta
consciente do seu défice e nega a cegueira (sindrome de Anton);
a patofisiologia desta sindrome permanece desconhecida'.
Apesar daperdade campo visual ser a consequéncia primaria
de lesdes occipitais, os doentes podem experienciar
fenomenos visuais positivos. Fotopsias e padrées coloridos
sdo percecionados no campo hemianoptico, geralmente
numa fase inicial ap6s um insulto occipital vascular”™ 7.
Alucinagdes, paliopsia e outros distirbios da percegao
visual podem ocorrer. Alexia pode acompanhar uma HH
direita se a lesao do lobo occipital esquerdo se estender
anteriormente envolvendo o esplénio do corpo caloso.
Uma vez que os doentes mantém a capacidade de escrever
(desde que o giro angular ndo esteja atingido) designa-se
alexia sem agraﬁa77.

Riddoch e Holmes observaram que individuos em
recuperagdo de lesdes do lobo occipital inicialmente
distinguiam objetos em movimento mas nio objetos

78,79

parados (fenomeno de Riddoch)

Etiologia

Enfarte do territorio da artéria cerebral posterior e
traumatismos sao as causas mais comuns de lesao do
lobo occipital resultando em HH isolada™*’. No entanto,
neoplasias e causas infeciosas também ocorrem. Apos
um enfarte occipital unilateral, o risco de um segundo
enfarte nos 6 meses seguintes ¢ de 16%°%".

Lesdes bilaterais que conduzem a cegueira cerebral
resultam mais frequentemente de enfarte dos
hemisférios cerebrais®>. Numerosas ctiologias para
doenga occipital bilateral transitoria ou persistente
devem ser considerados (Tabela 3).

O Sindrome de encefalopatia reversivel posterior
(PRES) ¢ uma entidade clinico-radiologica descrita
pela primeira vez em 1996 por Hincheyss. Caracteriza-
se pelo inicio agudo ou subagudo de uma constelagio
de sintomas que podem englobar cefaleias, alteragao
do estado de consciéncia, convulsdes, sinais
neurologicos focais e perda visual bilateral. Exames

Tabela 3. Causas de cegueira cortical

Isquemia arterial bilateral na
Vasculares R N .
circulagdo posterior

Hipoxia difusa

Encefalopatia hipertensiva

Infeciosas Abcesso occipital

Leucoencefalopatia multifocal
progressiva

Doenga de Creutzfeldt-Jakob

Encefalite

Metabolicas Encefalopatia hepatica/urémica

Hiperglicemia hiperosmolor nao-

cetotica
Hipoglicemia
. Ciclosporina A, Tacrolimus
Medicamentosas/ 1o%p o S,
. Cisplatina, Vincristina, Monoxido de
Toxicas
carbono
Neoplasicas Qualquer massa occipital
Outras Traumatismo

Epilepsia
Doengas desmielinizantes
Leucoencefalopatias hereditarias

Encefalopatia mitocondrial, acidose
lactica e episodios tipo acidente
vascular cerebral (MELAS)

Atrofia cortical posterior
Complicagao de angiografia cerebral

Encefalopatia de radiagao

neuroimagiologicos, nomeadamente RMN, contribuem
para o diagnostico, evidenciando edema bilateral que
envolve a substancia branca e atinge os territorios
vasculares posteriores (lobos parietais e occipitais)**. A
patofisiologia ndo ¢é totalmente conhecida®, podendo
corresponder a uma perturbagdo da autorregulagio
cerebral, afetando preferencialmente a vascularizagao
posterior onde a inervagdo pelo sistema simpatico &
menos abundante; pode estar também relacionado
com disfun¢do endotelial em contexto de toxicidade
sistémica. As causas mais frequentes associadas com
PRES sao eclampsia, hipertensio maligna, sindrome
hemolitico-urémico,  plrpura  trombocitopénica
trombotica e toxicidade a farmacos. O prognostico e
geralmente bom, sendo as lesdes reversiveis quando
corrigida atempadamente a causa subjacente. O atraso
no reconhecimento do PRES pode levar a danos
irreversiveis incluindo cegueira cortical e até morte.

HISTORIA NATURAL

Os defeitos campimétricos sdo a principal sequela
visual das lesdes retroquiasmaticas, tendo um
impacto significativo nas atividades de vida diarias e



independéncia dos doentes. A taxa de recuperagao
espontanea descrita na literatura varia entre 18 ¢ 67%,
e ¢ dependente do periodo de tempo que medeia a
lesao e a realizagdo do campo visual. A recuperagio ¢
improvavel apos os 6 meses, exceto nos casos em que
haja melhoria da lesao subjacente, como pode acontecer
na esclerose multipla' > 1% 7% 587,

Uma série que incluiu 254 doentes, estudou
retrospetivamente a historia natural de 263 HH de
diversas  etiologias®. Observaram uma melhoria
espontanea do defeito campimetrico em 38.4% dos casos,
sendo que a probabilidade de melhoria diminuia com o
aumento do tempo de follow-up. Considerando apenas
o subgrupo de doentes com diagnostico no primeiro
més (n=113), a recuperagdo campimeétrica foi superior
a 50%, diminuindo para 20% no subgrupo de doentes
com 6 meses de diagnostico. Os autores defendem
que a recuperagdo mais importante ocorre durante
as primeiras semanas e que as melhorias espontaneas
observadas apos os 6 meses devem estar relacionadas com
arecuperagio do processo patologico subjacente e com o
cfeito de aprendizagem na realizagdo da perimetria, nao
correspondendo a melhorias reais de campo visual.
Nenhum outro fator, como as caracteristicas do
defeito campimétrico, do doente ou da lesdao permitiu
prever a probabilidade de recuperagdo ou demonstrou
correlagdo com o resultado final®’.

Conducao: Um estudo que incluiu 10 000 individuos
mostrou que doentes com defeitos campimétricos de
diversas etiologias tém uma incidéncia de infragdes e
acidentes de viagao duas vezes superior a dos individuos
com campo visual normal®. No Salisbury Eye Evaluation
Study a perda de campo visual foi um dos preditores
significativos de envolvimento em acidentes de viagao™.
A maioria dos doentes com HH secundaria a acidentes
vasculares cerebrais nao tem consciéncia do defeito
campimétrico resultante e do seu impacto na condugao®
. Parker comparou condutores com hemiandpsias
ou quadrantanopsias e condutores sem  defeitos
campimétricos, constatando que os primeiros apresentam
uma condugdo perigosa apesar de se autoavaliarem como

bons condutores™. Bowers et al. usaram simuladores para
comparar a condugdo de doentes com HH com individuos
normais, reportando baixas taxas de detegao de pedes no
hemicampo afetado, sendo o defeito incompativel com
uma condugdo segura”™?”.

Em Portugal, o Decreto-Lein® 37/2014, anexoV, define
normas minimas relativas a aptidao fisica e mental para
a condugao de um veiculo a motor e prevé os critérios
relativos ao campo visual™ (Tabela 4).

TRATAMENTO E REABILITACAO

A perda de campo visual resultante de lesdes
retroquiasmaticas limita a capacidade funcional na
realizagio de atividades de vida diarias (frequentemente
afetando a mobilidade, a leitura e a condugao) e reduz a
qualidade de vida e a capacidade de participar em programas
de reabilitagao, contribuindo para o aumento da ansiedade,
depressao e isolamento social. Na maioria dos doentes com
HH nenhum tratamento dirigido ¢ proposto, sendo feito o
tratamento do processo patologico subjacente sempre que
tal seja possivel.

Nas ultimas duas décadas varias técnicas de reabilitagao
foram sugeridas, especificamente direcionadas para a
melhoria das dificuldades de leitura e exploragao visual.
No entanto, estes métodos permanecem controversos
sendo limitada e evidéncia que suporte a sua eficacia” .
Baseiam-se em 3 principios:

1.  Compensagiao do defeito campimetrico atraves
de técnicas de modificagio do comportamento
ou atividade utilizando as capacidades visuais
intactas (treino de movimentos sacadicos, de
estratégicas de procura, de movimentos oculares
na leitura e treino de atividades de vida diaria'®").
Incluem desde estratégias simples a intervengdes
usando programas informaticos e ferramentas
especialmente  desenvolvidas, algumas  disponiveis

102104~ Resultados de estudos em

pequena escala sugerem beneficios modestos das

comercialmente

estratégias compensatorias™ na melhoria funcional,
nao parecendo melhorar o resultado dos campos
visuais (Tabela 5).

Tabela 4. Condigdes de campo visual e visdo periférica para condugio de veiculo a motor™

Condutores do grupo 1

Condutores do grupo 2

O campo visual deve ser normal na visio binocular e na visio
monocular, ndo podendo ser inferior a 120° no plano horizontal, com
uma extensdo minima de 50° a direita e a esquerda e de 20° superior
e inferior.

O campo visual central (20°) ndo deve apresentar escotomas absolutos
nem escotomas relativos significativos na sensibilidade retiniana.
Com excecao do caso da visao monocular, nio sio admissiveis
adaptagGes nos veiculos nem a imposigao de restri¢des ao condutor.

O campo visual binocular deve ser normal, nao podendo ser inferior a
160° no plano horizontal com uma extensao minima de 70° a direita
e a esquerda e de 30° superior e inferior. Nao pode existir reducio
significativa de nenhum dos meridianos quando da avaliagio dos
campos visuais de cada um dos olhos em separado.

O campo visual central (30°) ndo deve apresentar escotomas absolutos
nem escotomas relativos significativos na sensibilidade retiniana.

Nio sio admissiveis adaptagdes nos veiculos nem a imposicio de
restri¢des ao condutor.
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Tabela 5. Principais estudos clinicos de estratégias compensatorias

Tipo de estudo

Referéncia . - n Intervengao compensatoéria Resultados
(classificagao) ’
. Atividades de vida diari
Grupo 1 (n=16) treino de performance tIVI. i ?S evt E,l taria
s . .~ 1. funcionais Sem efeito
cognitiva (scanning, visao espacial e julgamento estatisticamente sionificativo
Carter 1983'"7 RCT (I-) 33 temporal) g
Grupo 2 (n=17) controlo SCaéfzing Efeito estatisticamente
significativa
Grupo 1 (n=11) terapia de leitura indutora de
is inético (2 blocos .
RCT com nistagmo optocinetico (2 blocos) Leitura Efeito estatisticamente
Spitzyna 2007'% crossover entre 19 Grupo 2 (n=8) controlo (bloco 1); terapia signif.icativo (me.lhoria média da
grupos (I-) . K i L velocidade de leitura de 18%)
de leitura indutora de nistagmo optocinético
(bloco 2)
Grupo 1 (n=25) treino de scanning visual
Weinberg 1977 RCT (1) 57 (leitura, escrita, calculo e organizacio). ‘ ‘
Campo visual e Leitura
Grupo 2 (n=25) controlo Sem efeito estatisticamente
Grupo 1 (n=30) treino de scanning visual significativo
(leitura, escrita, calculo e organizagao espacial)
) + treino de percegdo sensorial e organizacio Scanning Efeito estatisticamente
Weinberg 1979'" RCT (I-) 53 espacial significativo
Grupo 2 (n=23) controlo
Campo visual e Qualidade
Grupo 1 (n=15) treino de scanning explorador ~ de vida Sem diferenca
estatisticamente significativo
2 (n=15):trei stimulacao flick
Roth 200910 RCT (1) 30 Grupo 2 (n=15):treino com estimulagao flicker

(intervengao restitutiva)

Sem grupo controlo

Leitura Efeito estatisticamente
significativo da intervengao
compensatéria comparativamente
a intervengdo restitutiva.

RCT: randomized clinical trial; I-: meta-analises, revisoes sistematicas de RCTs, ou RCTs com elevado risco de viés.

Tabela 6. Principais estudos clinicos de estrategias substitutivas

Tipo de estudo

Referéncia (classificagio) n Intervengao substitutiva Resultados
Atividades de vida diaria funcionais
i d d fei
Grupo 1 (n=18) prisma de Fresnel (15 A) ¢ l"lS‘C(.) ¢ que ,a Scm C, cito
Rossi 1990'%7 RCT (L) 30 estatisticamente 51gn1f1cat1v0
Grupo 2 (n= 21) controlo Campo visual e scanning Efeito
estatisticamente significativo
Grupo 1 (n=5) prisma 18.5A Gottlieb visual
P P
Randomizado 10 field awareness system (VFAS) Orientagao, mobilidade e condugio
Slvk 2005120 nt Sem diferenca estatisticamente significativo
Z ~OIM Cr T T
Y com crossover entre Grupo 2 (n=5) primas de Fresnel 20A
grupos
Sem grupo controlo
Mobilidade Efei isti
. Grupo 1 prisma obliquo 57A (4 semanas) e . Ob} ! .a. € bao Cswmtlcam?ntc
Randomizado . A significativo a favor do grupo de 6culos com
Bowers com crossover com prisma placebo <5A (4 semanas) rimas
73 primas.
2014"! placebo em cada

grupo

Grupo 2 prisma horizontal 57A (4 semanas)
e prisma placebo <5A (4 semanas)

Nio houve diferenca entre prisma horizontal
e obliquo.

RCT: randomized clinical trial; I-: meta-analises, revisoes sistematicas de RCTs, ou RCTs com elevado risco de viés.




Tabela 7. Principais estudos clinicos de estratégias restitutivas

Referéncia

Tipo de estudo

Intervencao restitutiva

Resultados

(classificagao)
Kasten 1998'* RCT (I-) 19 Grupo 1 (n=9) TRV (treino em computador ~ Campo visual (confrontagio)
de expansio de campo visual) Sem efeito estatisticamente
significativo
Grupo 2 (n=9) controlo
Jobke 2009'# Randomizado com 18 Grupo 1 (n=8) TRV extraestriada seguida de Campo visual (confrontagio)

crossover em cada grupo

TRV convencional

Grupo 2 (n=10) TRV convencional seguida
de TRV extraestriada

Sem grupo controlo

Sem efeito estatisticamente
signiﬁcativo na perimetria
convencional. Expansio
significativa na perimetria de alta
resolugao (5.9% vs. 2.9%).

Kasten 2007'%

RCT (1) 23

Grupo 1 (n=7) TRV com co-estimulagdo
paralela (2 estimulos simultaneos)

Grupo 2 (n=7) TRV com co-estimulagiao em
movimento (1 dos estimulos em movimento

continuo entre a area afetada e a area intacta)

Grupo 3 (n=9) TRV convencional (1
estimulo)

Sem grupo controlo

Campo visual Sem diferenca
estatisticamente significativo entre

grupos

Poggel 2004'*°

RCT (I-) 19

Grupo 1 (n=9) TRV com attentional cueing
no hemicampo superior

Grupo 2 (n=10) TRV convencional

Sem grupo controlo

Campo visual Expansao do bordo
do campo visual significativamente
superior no grupo com attentional

cueing.

RCT: randomized clinical trial; I-: meta-analises, revisdes sistematicas de RCTs, ou RCTs com elevado risco de viés; TRV: terapia de restitui¢ao

visual.

2.  Substituicio do campo visual comprometido
através da utilizagdo de dispositivos Opticos ou
modificagdes ambientais'”"> ' '%. Uma abordagem
inclui o uso de prismas ou espelhos, projetando
as imagens do hemicampo afetado no hemicampo
intacto” * ', No entanto, estas técnicas podem

desorientagdo  espacial

confusao nalguns doentes, ndo havendo evidéncia da

causar significativa ¢

sua eficacia. Apenas um estudo comparou o efeito

do uso de primas com um grupo sem tratamento,

nao encontrando diferencas estatisticamente
significativas nas atividades de vida diaria ou
quedas'”’. Foram demonstrados beneficios do uso
de primas na avaliagdo do campo visual (grosseiro)
e scanning [evidéncia muito baixa] (Tabela 6).

3. Restitui¢dao do campo visual através de treino
funcional (treino campimétrico, de sensibilidade
ao contraste e treino fusional). Estes métodos
baseiam-se na estimulacdo da zona de transicao
adjacente ao hemicampo afetado, resultando na
expansao do campo visual, presumivelmente
ao restaurar a fisiologia neuronal e o transporte

conceito  continue

axonal. Embora este

controverso e com pouca evidéncia de beneficio

199, 101, 108-110

na reabilitacdo visua , na ultima década

varios autores sugeriram que intervengdes
especificas podem conseguir o alargamento do
campo visual ap6s lesdes cerebrais ou do nervo
optico'"'" (Tabela 7). Apesar da insuficiente
evidéncia cientifica acerca da sua eficacia, a terapia
de restituicio visual (TRV) foi aprovada nos
Estados Unidos da América pela Food and Drug
Administration (FDA).
Uma nova abordagem experimental utiliza a aplicagdo de
estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS)
aplicada sobre o cortex parietal posterior. Num estudo
randomizado que incluiu 20 doentes com negligéncia
hemiespacial esquerda pos acidente vascular cerebral,
observou-se uma melhoria no resultado dos testes de
fungdo espacial em doentes submetidos a 2 semanas
de rTMS comparativamente ao  grupo controlo'*.
Plow investigou o efeito de adicionar estimulagao
transcraniana direta a TRV convencional, reportando
uma melhoria das atividades de vida diarias e uma
maior expansao do campo visual no grupo da terapia

115

combinada Outros relatos mostraram beneficios
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similares''®, no entanto a duragao e o significado clinico
dos efeitos observados necessitam de ser definidos em
ensaios clinicos futuros.

RESUMO
Lesdes da via oOptica retroquiasmatica resultam em
hemianopsias homonimas, sendo os acidentes vasculares
cerebrais a principal causa.
As caracteristicas do defeito campimeétrico (tipo, forma,
tamanho e congruéncia), juntamente com os sinais e
sintomas neurologicos associados, sio importantes na
localizagao da lesdo cerebral responsavel.
Todos os doentes com lesdes neurologicas suscetiveis
de causar perda campimeétrica devem realizar estudo
perimeétrico. Os testes de confrontagao sdo insuficientes
para identificar e seguir essas alteragdes. Uma avaliagao
formal ¢ importante do ponto de vista medico-legal,
nomeadamente na decisao de retomar a atividade
profissional e a condugao.

A taxa de recuperagao espontanea varia entre 18 e 67%,

sendo improvavel 6 meses apos o estabelecimento da lesao.

A perda de campo visual tem um impacto significativo

nas atividades funcionais (afetando a mobilidade, a

leitura e a condugao) e independéncia dos doentes.

Na generalidade, a qualidade dos estudos sobre

estratégias de reabilitagio em doentes com HH limita

a confianga nos resultados, nao fornecendo evidéncia

suficiente para permitir conclusées generalizadas:

* Treino de scanning compensatorio ¢ uma
intervencdo clinica recomendada para doentes
com HH, mas baseada em evidéncia limitada
[recomendagao fraca, evidéncia baixa].

*  Nao existe evidéncia clinica robusta para tirar
conclusdes sobre o beneficio de intervencdes
clinicas substitutivas (prismas) ou restitutivas
(TRV) em doentes com leses pos-quiasmaticas.

Por outro lado, os estudos nao apresentam um pool de

doentes uniformizado quanto a causa da HH podendo

os resultados variar consoante o processo patologico
que esta na base do défice visual.

Sao necessarios estudos clinicos randomizados controlados

de elevada qualidade para comparar intervengGes

compensatorias, restitutivas e substitutivas com placebo e

fornecer recomendagbes para a pratica clinica.
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PERDAS VISUAIS
TRANSITORIAS

Eduardo Saraiva, Joaquim Pinheiro

As perdas visuais transitorias (PVT) sao perdas de
visao parciais ou completas com recuperagdo completa
em menos de 24 horas. Sdo uma queixa frequente na
pratica clinica, sobretudo nos adultos. As PVT sao
heterogéneas, sendo que algumas sdo relativamente
benignas, enquanto que outras tém implicagdes
neurologicas e/ ou oftalmologicas sérias.

Na maioria dos casos tém causa identificavel que
pode, numa perspectiva anatomica, ser referida ao
parénquima cerebral/circulagio sanguinea, vias 6pticas
ou globo ocular.

Perante uma PVT a abordagem deve ser sistematizada,
sendo fundamental questionar o doente sobre: (1)
lateralidade (monocular versus binocular), (2) tempo
de duracio dos sintomas, (3) padrdo de instalagdo e
de recuperagao, (4) sinais e sintomas associados, (5)
fatores precipitantes, (6) recorréncia dos episodios, (7)
antecedentes sistémicos do doente e (8) descri¢ao dos
sintomas.

1. PVT Monocular ou Binocular

A determinagdo da lateralidade ¢ importante, porque
permite localizar anatomicamente a lesao. Uma PVT
monocular tem mais provavelmente uma etiologia
pré-quiasmatica, enquanto que uma PVT binocular ¢
sugestiva duma causa quiasmatica ou retro-quiasmatica.
E preciso dar uma atengdo especial a descri¢io da
PVT feita pelos doentes; por exemplo, no caso das
hemianopsias homonimas a PVT ¢ muitas vezes
atribuida ao olho com atingimento do campo temporal.
Assim, na pratica clinica nem sempre ¢ facil estabelecer
a lateralidade, e nesses casos ¢ fundamental integrar a
queixa do doente no contexto clinico, e suspeitar de
atingimento bilateral."’

2. Duragdo da PVT

Os eventos tromboembolicos por patologia carotidea
geralmente duram 1 a 15 minutos, e raramente excedem
1 hora. O Dutch Transient Monocular Blindness Study Group
mostrou que a PVT de instalagao stbita e com duragao
de 1-10 min, esta relacionada com estenose significativa
da carotida interna homolateral em 70 a 99% dos casos.’

As PVT mono ou binoculares com duragao de segundos,
e relacionadas com mudangas posturais, podem ocorrer
em doentes com edema da papila.

Nos doentes com enxaqueca, as cefaleias podem ser
precedidas de PVT e fenémenos visuais positivos,
tipicamente com duragao de 10 a 30 min.

3. Padrao de Instalagao e de Recuperagao

A PVT na direc¢ao altitudinal, descrita como “fechar
uma persiana”, esta classicamente associada a doenga da
artéria carotida homolateral. **°

Quando a obscuragio da visdo surge de modo progressivo,
associada a elevagao da temperatura corporal, como por
exemplo apos um banho quente ou exercicio fisico, e
sobretudo num doente com historia de nevrite Optica
prévia, trata-se do fenomeno de Uthoff, que acompanha as
doengas desmielinizantes. *”

Um padrao geométrico que precede ou acompanha a
perda de visio em ambos os olhos ¢ sugestivo de disfungao
do lobo occipital (crise epileptica, isquemia ou enxaqueca).
O fen6meno de visio “branca”, bilateral, e simultaneo,
ou uma constri¢do periférica da visio sem fenémenos
produtivos sugerem isquemia occipital.

4. Sintomas e Sinais Associados

Quando a PVT se acompanha de fenémenos produtivos
ou positivos, como por exemplo fosfenos, o quadro ¢
sugestivo de enxaqueca com aura visual.’

Se ha cefaleias persistentes agravadas pelo decabito ou
que acordam o paciente durante a noite, ¢ imperioso
considerar a possibilidade de hipertensao intracraniana.
Quando ha cefaleias persistentes acompanhadas de
emagrecimento, fadiga, fraqueza e mal estar geral,
sobretudo se ¢ um doente idoso deve considerar-se a
hipotese de arterite temporal.

Se a baixa de visao se acompanha de tonturas,
diplopia, disartria, perda de consciéncia e
sobretudo se relacionada com movimentos, deve
considerar-se a hipotese de ma perfusio cerebral.
A existencia de lesdes cutaneas, artralgias, edema
articular e fenémenos de Raynaud evocam causas
como vasculites sistémicas e doencas auto-
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imunes com atingimento dos vasos da retina.

5. Factores precipitantes

A doenga carotidea estenotica severa esta por vezes
associada a diminuigdo de visio dum olho quando este ¢
exposto a luz forte (claudicagao da retina). Um fenomeno
semelhante pode ocorrer na arterite temporal.® Outras
doengas da retina (por exemplo a distrofia cone e a
degenerescéncia macular) também mostram este padrao
de resposta a exposicao a luz intensa, que esta relacionado
com um atraso na regeneragio dos pigmentos visuais dos
fotoreceptores, induzidos pela isquemia. **

Alguns episodios de PVT monocular podem estar
relacionados com movimentos do pescogo por reduzirem o
fluxo sanguineo das artérias. A baixa de visio pos-prandial,
sobretudo depois de refeigio pantagruélica, pode produzir
efeito semelhante por um fenoémeno de roubo."

A baixa de visao monocular associada a certas posi¢oes do
olhar (gaze-evoked amaurosis) ¢ sugestiva de massa orbitaria,
e especula-se que 0 mecanismo resulte da compressao de
artérias reduzindo o fluxo sangumeo da retina, coréide ou
nervo optico. '

A PVT apos exposicao a calor intenso ou banho de imersao
em agua quente ¢ sugestivo do fenomeno de Uthoff na
doenga desmielinizante. *’

Esta também descrito o vasospasmo retiniano induzido
pelo exercicio. ¢’

As PVT provocadas por mudangas posturais, exercicio ou
manobra de Valsalva surgem associadas ao edema papilar.

6. Recorréncia do episédio

Os doentes com PVT associadas ao vasospasmo,
enxaqueca ou isquemia tendem a ter mdultiplos
episodios. A estenose completa da carotida causa défices
visuais homolaterais transitorios. Quando os episodios
se repetem em intervalos alargados sao mais benignos e

sugestivos de enxaqueca ou Vasospasmo.3

7. Antecedentes

Quando as PVT coexistem com factores de risco vascular,
especialmente idade avancada, HTA, dislipidemia, doenga
cardiaca valvular, alteracao de ritmo cardiaco ou historia
familiar de fenémenos tromboticos em idade jovem, a
hipotese de acidente isquémico transitorio (AIT) ganha
importancia.

Na pratica clinica usa-se como regra os 50 anos de idade:
quanto mais se afasta dessa idade maior € a probabilidade
de ser uma enxaqueca com vasospasmo nos jovens ou uma
doenga cérebro-vascular/arterite temporal nos idosos.
Antecedentes familiares de enxaquecanum doente com PVT,
apontam a enxaqueca como uma possivel causa, sobretudo
se o episodio foi sucedido por uma cefaleia pulsatil.

8. Descri¢ao dos sintomas
Ja referimos a baixa de visio progressiva em segundos,
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altitudinal, muitas vezes descrita como “fechar uma cortina
ou uma persiana” a que se segue a recuperagdo em sentido
inverso como muito sugestiva de isquemia da retina. 2

A descrigdo de fenémenos visuais positivos, fotopsias,
fosfenos, cintilages que progridem no campo visual ¢
muito sugestiva de enxaqueca. As crises epilépticas do
lobo occipital sao também “positivas” mas tipicamente
maximas no inicio atenuando-se posteriormente. *

A descrigdo de episodios de visao vermelha (eritropsia)
¢ por vezes feita quando ha hemorragias recorrentes
da cdmara anterior (hifema)."”” Resulta dos pontos
anteriores a necessidade de ouvir cuidadosamente o
doente valorizando pormenores, de colocar questoes
dirigidas e de o observar na perspectiva oftalmologica,
neurologica e geral.

PERDAS VISUAIS TRANSITORIAS
MONOCULARES

As perdas visuais transitorias monoculares (PVTM)
podem ter diversas etiologias (tabela 1).

Tabela 1. Causas de perdas visuais transitérias monoculares

A)Vasculares

1) embolia

2) estenose carotidea

3) disseccao arterial (embolia ou estenose)

4) estados de hipercoaguabilidade/
hiperviscosidade

5) inflamacao

6) hipotensao

7) vasospasmo induzido por drogas

8) vasospasmo — enxaqueca retiniana

B) Oculares

1) Olho seco

2) Epifora

3) Hifema recorrente

4) Corpos vitreos flutuantes de grandes
dimensoes

5) Encerramento intermitente do angulo /
Glaucoma de angulo fechado intermitente

6) Sindrome de dispersao pigmentar /
Glaucoma pigmentar

7) Apos colocagio de explante escleral

C) do Nervo éptico
1) Compressao
2) Papiledema
3) Neuropatia Optica
4) Anomalias Congénitas

D) Idiopaticas




ETIOLOGIA E MANIFESTA(;()ES CLINICAS
A.VASCULAR

O compromisso temporario da circulagao arterial
orbitaria, retiniana, coroideia ou do nervo 6ptico ¢ a
causa mais frequente de PVTM."” Este compromisso
¢ uma das formas de AIT ": ha presenca de isquemia
temporaria, mas nao de enfarte, ¢ os sintomas resolvem-
se de forma espontanea e total com o restabelecimento
do fluxo sanguineo.

Os AlTs, nomeadamente a PVTM, sdo frequentemente
o primeiro sintoma de doenca aterosclerotica
potencialmente fatal; ate 75% das vitimas de acidentes
vasculares cerebrais (AVC) sofrem um AIT antes do
AVC, e isto ocorre principalmente quando ha doenga
oclusiva do sistema carotideo extra-craniano. '*
Anteriormente,  usavam-se indistintamente  as
designagdes “PVTM” ¢ “amaurosis fugax” (do grego
amauros (escuro) e fugax (transitoério)). Hoje em dia,
a expressao amaurosis fugax geralmente indica uma
PVTM de causa isquémica "; no entanto, alguns
artigos continuam a usa-la como sinénima de PYTM
de qualquer etiologia. '® Dada esta imprecisdo, varios
autores (nos quais nos nos incluimos) optam por nao

utilizar a expressao amaurosis fugax. 12,17

1. Embolia

Um émbolo é uma massa intravascular que bloqueia o
fluxo sanguineo, mas que, ao contrario do trombo, foi
formada num local diferente do que esta a obstruir. '?
Os émbolos causadores de PVTM estdo quase sempre
alojados nos vasos retinianos, onde podem ser visiveis
(raramente, encontram-se nos vasos que irrigam o
nervo o6ptico). Dois estudos populacionais de larga
escala (Blue Mountains Eye Study (BMES) '® ¢ Beaver
Dam Eye Study (BDES) " avaliaram a presenca de
émbolos retinianos em individuos com 2 49 anos
(BMEYS), e entre 43 e 86 anos (BDES); encontraram-
se émbolos em 1,4% dos participantes no BMES ¢ em
1,3% no BDES. A prevaléncia e incidéncia de émbolos
retinianos aumentou com a idade. Os participantes
no BDES foram reavaliados 5 anos depois *°; 90% dos
émbolos retinianos identificados nas retinografias
baseline nao foram vistos na segunda observagao, o que
permite concluir que a maioria dos émbolos retinianos ¢
transitoria. A presenca de émbolos bilaterais ¢ rara, mas
¢ frequente encontrar multiplos émbolos no mesmo
olho (20-30% dos doentes). '52°

Os émbolos arteriais retinianos tém duas importantes
implicagdes clinicas: "

a) a obstrugao da circulagdo arterial a jusante do émbolo
pode provocar isquemia transitoria (clinicamente,
PVTM) ou enfarte (oclusao arterial);

b) os sujeitos com émbolos retinianos, assintomaticos
ou sintomaticos, tém maior risco de AVC e de
mortalidade por doenga cardiovascular. No BDES,

os participantes com émbolos retinianos presentes na
retinografia baseline tiveram um risco 3 vezes superior
de mortalidade provocada por AVC, aos 8 anos de
follow-up. '*° Noutro estudo’, aos 10 anos de follow-
up, as taxas de mortalidade foram significativamente
superiores em participantes com émbolos retinianos do
que sem émbolos (56% versus 30% para todas as causas,
12% versus 4% por AVC, e 30% versus 16% por doengas
cardiovasculares).

Os trés tipos de émbolos mais comuns sio os de
colesterol (80 % dos casos no BMES '), plaquetas-
fibrina e calcio (tabela 2). Na pratica, a sua distingao
& muitas vezes dificil. E de notar que, ao contrario dos
émbolos de colesterol e plaquetas-fibrina, que tém
tendéncia a passar através da circulagdo retiniana ou a
resolver com o tempo, os émbolos de calcio tendem a
permanccer nos vasos retinianos, levando por vezes ao
desenvolvimento de vasos colaterais.

A maioria dos émbolos retinianos tem origem em
placas ateromatosas no sistema carotideo. '>” Os
ateromas formam-se principalmente em bifurcagoes
e locais de fluxo turbulento; no sistema carotideo, o
local mais frequente ¢ a bifurca¢io da artéria carétida
comum em carétida externa e interna '2. Podem ocluir
directamente o vaso, ou levar a formagio de trombos ou
émbolos; a redugio ou eliminagio do fluxo sanguineo
daf resultante pode originar isquemia ou enfarte. Ha
varios factores estabelecidos associados ao aumento
da prevaléncia de aterosclerose: hipertensao arterial
(HTA), dislipidemia, tabagismo, obesidade, diabetes
mellitus (DM) e hiperhomocisteinemia. "

Os émbolos cardiacos sao transportados
preferencialmente pelas artérias cerebrais médias
(provavelmente devido as suas maiores dimensdes), e
ndo pelas artérias oftalmicas. "> No entanto, apesar de
menos frequente, o coragao ¢ também uma fonte de
¢mbolos causadores de PVTM. Ha varias patologias
com elevado risco de cardio-embolia: auriculares
(fibrila¢do auricular — a mais comum, flutter auricular,
mixomas, trombos da auricula esquerda); valvulares
(estenoses, proteses, endocardite);  ventriculares
(cardiomiopatia dilatada, trombos do ventriculo
esquerdo, enfarte agudo do miocardio (EAM) anterior
recente, mixomas); iatrogénicas (cirurgia cardiaca,
cateterismo/angiografia). '?

Além dos émbolos de colesterol, plaquetas-fibrina e
calcio, sdo ainda de referir, apesar da sua raridade, os
seguintes: 12

a) de talco: amarelos, brilhantes. Localizam-se nas
pequenas arteriolas. Observam-se em consumidores
de drogas intravenosas, apos injec¢ao inadvertida numa
artéria, ou veia num sujeito com defeito cardiaco septal
ou shunts pulmonares artério-venosos;

b) de gordura: esbranquigados. Associados a fractura de
0SS0S 1ongos ou a pancreatite;
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¢) neoplasicos: cinzento-esbranquigados. Geralmente
derivados de mixomas cardiacos;

d) infecciosos: cinzento-esbranqui¢ados. Surgem no
contexto de endocardite infecciosa, ¢ podem estar
confinados aos vasos, ou provocar a sua ruptura com
formagdao de uma hemorragia intra-retiniana focal —
mancha de Roth;

e) de ar: visualizam-se como secgdes palidas a intervalos
irregulares nas colunas de sangue das artérias retinianas.
Ocorrem raramente quando ar ¢ injectado num 6rgao
ou tecido, por exemplo durante cirurgia pulmonar (ex:
aspiragao de um derrame pleural);

f) de corticosteroides: através da injecgdo intra-arterial
inadvertida nas conchas nasais, durante o tratamento de
varias patologias otorrinolaringologicas; pensa-se que
os émbolos atinjam a circulagao ocular atraves da artéria
etmoideia anterior;

g) metalicos: controversos; alguns autores defendem
que, em casos raros, uma valvula cardiaca mecanica se
pode deteriorar, libertando fragmentos embolicos **;
h) iatrogénicos: durante a realizagio de angiografia ou
de cirurgia cardiaca.

Em termos clinicos, as PVTM de causa embdlica sao
indolores, e podem ser parciais (ex: defeito altitudinal

"?; padrio lacunar *

; constri¢do periférica com o
campo central poupado — provavelmente devido a
presenca da artéria cilio-retiniana *°) ou completas
(campo “todo preto”). Por vezes, os doentes referem
também fenomenos positivos (fotopsias, cintilagoes).
» A PVTM ¢ subita e tipicamente descrita como uma
“cortina ou sombra” que desce sobre o campo visual
ou, menos frequentemente, que sobe sobre ele (padrao
altitudinal) ***’. Tipicamente, tem uma duragao entre 2
¢ 30 minutos, atingindo a severidade maxima na fase
inicial. ***” Um estudo efectuado refere que 76% dos
doentes sofreram episodios com duragio < 30 minutos,

Tabela 2. Tipos mais frequentes de émbolos retinianos e suas caracteristicas

e 43% com dura¢do < 5 minutos **; noutro estudo, as
PVTM duraram < 15 minutos em 91% dos doentes,
e < 5 minutos em 42 % ?°; num terceiro estudo, os

episodios duraram < 15 minutos em 85% dos doentes,
e < 5 minutos em 63% *.

Fig. 1. Retinografia red-free do olho direito, mostrando émbolos de
plaqueta-fibrina (setas), dum homem com multiplos factores de ris-
co vasculares (hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e diabetes
mellitus) e com placa de ateroma carotideo. (Cortesia do Dr. Miguel
Bilhoto, Sec¢ao de Retina, CHVNG/E)

2. Estenose carotidea

A estenose severa da artéria car6tida interna ou comum
ipsilateral, quase sempre causada por aterosclerose,
pode, mesmo na auséncia de trombose ou embolia,
causar PVTM devido a hipoperfusao ocular; neste

Tipo Aspecto

Localizacao Origem

A lo-alaranjados/
Colesterol (placas de mareiomaaranjados/cor

Hollenhorst) de cobre, globulares/rec-

tangulares, brilhantes

Bifurcacio arteriolar

Placas ateromatosas numa

bifurcagao major

Plaquetas-Fibrina Cinzento-esbranquigados,

alongados, ndo brilhantes

Trombo (proveniente de

ateroma carotideo, ou do

Ao longo do curso das

pequenas arteriolas

coragdo — em especial das

valvulas)

o Brancos (cor do giz), gran-
Calcio . ~
des dimensoes, redondos/

ovoides, nao brilhantes

Segmentos proximais da
artéria central da retina ou

dos seus ramos

Valvula cardiaca calcifica-
da ou placa ateromatosa

calcificada
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contexto, esta frequentemente associada ao Sindrome
Ocular Isquémico.

Os fenomenos visuais positivos sdo mais frequentes
na estenose carotidea do que na embolia. Num estudo
clinico prospectivo de 337 doentes com historia de
PVTM, as caracteristicas clinicas mais preditivas de
estenose carotidea de alto grau (> 70%) foram: inicio
subito dos sintomas (em segundos); padrao altitudinal de
aparecimento ou resolugao; e duragao de 1a 10 minutos.”’
Nestes doentes, a hipoperfusao ocular e a PVTM sao
muitas vezes induzidas por actividades que:

a) reduzem a pressdo de perfusdo ocular: i) mudancas
posturais (ex: levantar-se); ii) desvio vascular pos-
prandial ou mesentérico; *'

b) aumentam o consumo de oxigénio pela retina
(claudicacdo retiniana). E exemplo deste fenémeno
a exposi¢ao a uma luz forte: a incapacidade de uma
circulagio ocular borderline aguentar o aumento
da actividade metabolica retiniana associada a esta
exposigdo, origina um atraso na regeneragdo dos
pigmentos visuais, que provoca PVTM. 32

Podemos portanto concluir que a presenca de PVTM
pode ajudar a identificar uma populagio de alto risco
vascular, com estenose carotidea severa, que iria
beneficiar de endarterectomia carotidea (EC; ver
abaixo). Além disso, a detecgdo atempada do Sindrome
Ocular Isquémico ¢ também fundamental.

De notar que, apesar da estenose carotidea ser quase
sempre de causa aterosclerotica, também pode
raramente dever-se a displasia fibromuscular '* ou
granulomatose de Wegener *.

3. Disseccao arterial

Ocorre quando se forma um pequeno rasgao na camada
intima da parede arterial; consequentemente, o sangue
penetra na parede, e o hematoma intramural formado
pode ocluir o limen, causar um aneurisma dissecante,
ou ambos. A diminui¢io do fluxo sanguineo secundaria
ao estreitamento/oclusio do limen (mecanismo
hemodinamico —mais comum), ou a trombose local com
embolia secundaria (mecanismo trombo-embolico),
provoca isquemia a jusante, com as consequentes
manifestagdes clinicas (ver abaixo). "

As  dissecgdes  podem ocorrer espontanecamente
ou estar associadas a trauma ndo penetrante das
artérias cervicais (ex: estrangulamento). Uma doenga
subjacente da parede arterial esta por vezes presente:
displasia fibromuscular, S. de Ehlers-Danlos tipo IV, S.
de Marfan, pseudoxanthoma elasticum ou doenga renal
policistica. ' As carotidas extracranianas sao as artérias
mais frequentemente envolvidas; as suas dissec¢es
aparecem em média aos 44.4 anos.

Os sinais e sintomas oculares, nas dissec¢oes da artéria
carotida interna extracraniana sao sempre monoculares
e ipsilaterais a carotida afectada; sdo a forma de

apresentacao em mais de metade dos doentes, e estao

presentes em 2/3. Num estudo efectuado **, observou-se:

a) PVTM em 28 % dos doentes;

b) Sindrome de Horner de 3* ordem (por lesao das vias

simpaticas no ganglio cervical superior ou distal a ele,

devida a isquemia ou compressao) doloroso (associado a

cefaleia ou dor cervical ipsilateral) em 44,5 %.

De realgar que estes sintomas antecedem muito

frequentemente o aparecimento de AVC ou AIT, o

que torna a sua identificagdo atempada extremamente

importante.'”” Por vezes também se verifica uma
neuropatia optica isquémica, mas esta nunca ¢ isolada

(sempre com S. de Horner doloroso ou PVTM). ?

4, Estados de Hipercoaguabilidade/

Hiperviscosidade

Os doentes com estados de hipercoaguabilidade ou

hiperviscosidade podem ter episodios de PVTM,

provavelmente devido a formagao de trombos
reversiveis nas artérias retinianas. ** Geralmente, ha
outros sinais e sintomas e/ou histéria médica prévia de
distrbios da coagulagdo; raramente, a PVTM pode ser

o sintoma de apresentagao da doenga. ****Clinicamente,

¢ indistinguivel da doenca carotidea e da embolia. *

Sio de destacar as seguintes entidades: '

a)  Trombofilias Hereditarias: deficiéncias de proteina
C, proteina S, antitrombina III, cofactor II da
heparina, plasminogénio; resisténcia a proteina C
activada (factor V de Leiden); mutacao G20210A
no gene da protrombina; disfibrinogenemia;
polimorfismo do gene do PAI 1; anemia de
celulas falciformes; defeitos das plaquetas (ex:
trombocitemia essencial — na qual as PVTM sao
particularmente frequentes). *’

b)  Sindrome do Anticorpo anti-Fosfolipideo. '**

c) Lipus Eritematoso Sistémico: um estudo *
refere episodios de PVTM em 6% dos doentes
com Lupus, sendo que metade tinha episodios
bilaterais e alternantes.

d)  Outros estados

mieloproliferativas  (como  polycythemia  vera);

adquiridos: doencas

hemoglobintiria paroxistica nocturna; puarpura

trombocitopénica trombotica; coagulagao
intravascular disseminada; neoplasias; gravidez;
uso de anticoncepcionais orais.

e)  Hiperhomocisteinemia.

5. Inflamagdo: Arterite de células gigantes

Apresenta-se mais frequentemente com uma perda visual
aguda sustentada, mas também pode originar episodios de
PVTM. Em 2 séries com mais de 150 doentes cada, com
arterite de células gigantes confirmada por biopsia temporal,
a perda visual transitoria foi o sintoma de apresentagdo em
apenas 10-15% dos doentes, sendo monocular em 65-73%
destes. **** No entanto, noutro estudo *', 32,4% dos doentes
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com arterite de c¢lulas gigantes com envolvimento ocular
tinham hist6ria de PVTM.

As PVIM resultam provavelmente de oclusdo
inflamatoria intermitente da artéria oftalmica, da
artéria central da retina ou das ciliares posteriores.”
Sdo clinicamente semelhantes as causadas por doenca
carotidea, excepto pela presenca frequente dos sintomas
associados caracteristicos desta doenga (ver capitulo
correspondente). De realcar que podem por vezes ser
alternantes **, ou desencadeadas por uma luz forte *' ou
por pequenos aumentos da pressao intra-ocular (PIO)
. Apesar da arterite de cé¢lulas gigantes atingir mais
frequentemente os idosos, deve ser considerada em
todos os doentes com mais de 50 anos.

As PVTM representam uma importante oportunidade
para diagnostico e tratamento precoce, de forma a
tentar evitar perdas visuais graves e permanentes.

6. Hipotensao
A hipoperfusao ocular causadora de perdas visuais
transitorias pode ser provocada por insuficiéncia

cardfaca, hipovolemia, hipotensdo ortostitica * e

hipotensdo durante a realizacio de hemodialise *.
Apesar destas perdas serem geralmente binoculares,
também podem ser monoculares, em especial quando
associadas a doenga carotidea oclusiva, o que resulta em

hipoperfusao selectiva do olho afectado. 12

7.Vasospasmo induzido por drogas

As PVTM podem ser provocadas pelo consumo de
drogas de abuso (cocaina * e fenciclidina *'). Pensa-se
que 0 mecanismo subjacente scja o vasospasmo, que se
define como uma constri¢do inadequada ou dilatagdo
insuficiente na microcirculagao. *

8.Vasospasmo — Enxaqueca Retiniana

O vasospasmo idiopatico e reversivel dos vasos

sanguineos da retina, provocando PVTM associadas

a cefaleias, ¢ frequentemente descrito mas mal

compreendido e bastante controverso.*’ E apoiado nas

seguintes observagdes:

a)  alguns estudos de criangas, adolescentes e jovens
adultos com PVTM mostraram que a maioria tem
cefaleias associadas aos episodios ou entre eles, uma
historia pessoal ou familiar de enxaqueca, e um curso
benigno;*

b)  por vezes observa-se estreitamento arterial
transitorio nas retinas de doentes sintomaticos;®'

c) alguns doentes respondem ao tratamento com
bloqueadores dos canais do cdlcio (BCC). *

Hoje em dia, muitos autores agrupam estes casos numa

entidade denominada Enxaqueca Retiniana, diagnostico

incluido na classificacdo das cefaleias da International

Headache Society **:

A) Descrigao: ataques repetidos de distarbios
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monoculares visuais, incluindo cintilagdes, escotomas

ou amaurose, associados a enxaquecas

B) Critérios diagnosticos

1) 22 episodios cumprindo os critérios 2 e 3.

2)  fenomenos  visuais monoculares  positivos
(cintilagdes)  e/ou  negativos  (escotomas,
amaurose) completamente reversiveis,
confirmados por exame durante um ataque, ou
atraves do desenho efectuado pelo doente do
defeito de campo monocular durante um ataque.

3)  cefaleias com:

a) duragdo entre 4 e 72 horas;

b) 22dasseguintescaracteristicas:i)unilateralidade;
ii) pulsatilidade; iii) dor moderada ou grave; iv)
agravamento pela actividade fisica habitual (ex:
andar), ou causando a sua evicgao;

c) 2 1 das seguintes: i) nauseas ¢/ou vomitos; ii)
fotofobia ou fonofobia;

d) inicio durante os sintomas visuais, ou nos 60
minutos seguintes.

4)  exame oftalmologico normal entre os ataques.

5)  sintomasnaoatribuidosamais nenhum diagnostico
(¢ sempre um diagnostico de exclusao).

Segundo alguns autores, a observagao fundoscopica do

vasospasmo retiniano durante um episodio ¢ diagnostica

**; na pratica ¢, no entanto, bastante dificil. O primeiro

episodio de PVTM por enxaqueca retiniana ocorre

geralmente antes dos 40 anos, ¢ um episodio tipico dura
entre 5 e 60 minutos *.

B. OCULARES

1. Olho seco e 2. Epifora

As anomalias no filme lacrimal corneano podem causar
flutuagGes na qualidade visual.

3. Hifema recorrente

i) Sindrome uveite-glaucoma-hifema (UGH)

E uma complicagdo rara da cirurgia de catarata com
implante de lente intra-ocular (LIO), ocorrendo
geralmente alguns anos ap6s cirurgia, e foi originalmente
descrita em olhos em que se verificava atrito entre uma
LIO de cAmara anterior e a fris *>**%’,

As PVTM ocorrem durante os episodios de hifema e
tém um inicio progressivo (ao longo de varios minutos)
e uma recuperagio gradual (horas a dias). Durante
os episodios, os doentes podem referir dor ocular e
eritropsia (campo visual avermelhado); mantém-se
sempre pelo menos a percepgao luminosa. **

O cexame oftalmologico durante o ataque faz o
diagnostico. No entanto, se o doente ndo ¢ observado
durante um episodio, pode-se diagnosticar erronecamente
uma PVTM de causa isquémica; se o doente for medicado
com aspirina, como acontece se este for o caso, podemos
aumentar a frequéncia e a gravidade dos episodios de
hifema. ** Por vezes, a gonioscopia permite observar



algum sangue na malha trabecular entre os episodios. © A
biomicroscopia ultrassonica (UBM) também pode ajudar
o diagnostico. *°

O tratamento definitivo (quando se desenvolve
glaucoma ou quando os episodios de hifema se tornam
frequentes) ¢ a cirurgia para reposicionamento ou
substitui¢ao da LIO responsavel.

ii) Outras causas

As PVTM por hifemas recorrentes podem raramente
dever-se a: anomalias vasculares da iris (distrofia
miotonica, S. Sturge-Weber); rubeosis da iris; leucemias e
linfomas. ** Foram também descritas num doente que tinha
sido submetido a esclerotomia profunda com colocagao
de implante de colagénio; o diagnostico foi feito por
gonioscopia, que revelou uma hemorragia activa numa
micro-perforagao da membrana trabeculo-descemética no
local onde a cirurgia tinha sido efectuada. *

4. Corpos vitreos flutuantes de grandes dimensées

5. Encerramento intermitente do angulo/
Glaucoma de angulo fechado intermitente

Sao caracterizados por episodios breves de PVTM, halos
¢ dor ocular ligeira, causados por aumentos transitorios
da PIO. Estes sintomas resolvem espontanecamente,
¢ a PIO ¢ normal entre os episodios. O diagnostico ¢
feito pela historia e pela realizagdo de gonioscopia, que

demonstra um éngulo estreito passivel de oclusio. >0

6.Sindrome de dispersiao pigmentar/ Glaucoma
pigmentar

Quando ha um aumento da libertagio do pigmento
no humor aquoso (apbs o exercicio ou dilatagao
pupilar), com deposi¢cado de um maior nimero de
granulos de melanina na malha trabecular, a PIO sobe
significativamente; nestes casos, os doentes referem
PVTM (visdo turva), halos e dor ocular ligeiraamoderada.
O diagnostico ¢ feito pela historia (em homens miopes
entre os 20 e os 50 anos), biomicroscopia (defeitos na
transiluminagao da iris periférica, deposito de pigmento
no endotélio corneano) e gonioscopia.®

7. Apos colocagao de explante escleral

Ha episodios descritos de PVTM com duragdo de 2-3
minutos, apos cirurgias de descolamentos da retina com
colocagio de explantes esclerais. Esses episodios sao
induzidos por mudangas posturais, e devem-se a obstrugao
intermitente do fluxo sanguineo retiniano pelo explante. ©'

C.NERVO OPTICO

1. Compressao: amaurose despoletada por
mudangas na direc¢ao do olhar (gaze-evoked)
As PVTM podem ocorrer apenas numa determinada
posicdo do olhar (gaze-evoked), voltando a visio a

normalidade quando o olho abandona essa posigao. Este

fenomeno deve-se ao comprometimento posicional da

circulagdo da retina, do nervo optico ou de ambas. '?

Pode ser causada por:
a)  massas orbitarias intraconicas: os hemangiomas
cavernosos e os meningiomas da bainha do nervo

optico intraconicos sao as causas mais frequentes

25,62

de amaurose gaze-evoked. No entanto,

esta também pode ser causada por gliomas do

nervo oOptico *, mioblastomas ®, metastases

orbitarias de carcinoma de células renais °? ou de

65

carcinoma mamario ®, extensao intraorbitaria

de neurofibroma do III par no contexto de

neurofibromatose tipo II

62,67

, corpos estranhos

metalicos retidos *’, e oftalmopatia tiroideia ;

b)  patologia orbitaria extraconica: fracturas das
paredes orbitarias (ex: fractura zigomatico-
maxilar com deslocacio 6ssea medialmente ®%;
fractura da parede medial **); osteoma orbitario
*; angiofibroma nasofaringeo juvenil (massa
proveniente da cavidade nasal que erodiu o
pavimento orbitario e a invadiu a orbita junto ao
recto inferior *%);

c)  hipertensdo intracraniana idiopatica: pensa-se que
a posi¢ao excéntrica do olhar aumenta a pressao
numa bainha do nervo 6ptico ja tensa e dilatada,
comprometendo assim o fluxo sanguineo para o
nervo optico ou retina.”

O exame oftalmologico pode ser normal ou mostrar uma

neuropatia optica (com defeito pupilar, discromatopsia,

edema do disco e colaterais opto-ciliares) ou outros
sinais de doenga orbitaria (proptose, restrigio dos
movimentos oculares, quemose, congestao conjuntival).

Para testar a amaurose gaze-evoked, basta pedir ao doente

para olhar para as varias posi¢goes do olhar, e avaliar a

acuidade visual e a reactividade pupilar em cada uma

delas. * A direc¢ao da amaurose nem sempre ajuda a

localizagio da lesio. > Os doentes com este sintoma

devem efectuar RMN ouTAC orbitario.

2. Papiledema

As PVTM sdo tipicamente muito breves (segundos) e sio
descritas como um embranquecimento ou acinzentamento
de parte ou de todo o campo visual. Podem surgir varias
vezes ao longo do dia, e ocorrem espontancamente ou
com mudangas posturais. '>** Pensa-se que o aumento
da pressao intracraniana possa levar a flutuagdes
temporarias na perfusdo do disco optico ou da retina,
talvez por compressao no local onde a artéria central da
retina penetra na bainha do nervo 6ptico. ?

3. Neuropatia Optica

Estes doentes podem ocasionalmente referir episédios
de PVTM, quando ha uma elevacio da temperatura
corporal causada por banhos de agua quente ou

153



'I'I PERDAS VISUAIS
TRANSITORIAS

exercicio fisico. Este fenomeno, chamado de Uhthoff,
reflecte bloqueio temporario da condugao através de um

nervo optico previamente desmielinizado 15,49

, €, apesar
de estar classicamente associado a esclerose multipla,
também tem sido descrito noutras neuropatias opticas
. Os episodios de PVTM duram tipicamente varios

minutos, até a temperatura corporal voltar ao normal.

4. Anomalias congénitas
As PVTM podem ocorrer nas drusens do disco 6ptico e
nos colobomas, e sao geralmente breves (10-30 seg)."

PVTM COMO SINTOMA PREMONITORIO DE
DOENCAS VASCULARES OCULARES

Um estudo efectuado *!

avaliou a prevaléncia de

episodios de PYTM em doentes com varias patologias

vasculares oculares. Observou-se uma historia de

PVTM em:

a) 12,18% dos com oclusao da artéria central da
retina, 14,2 % dos com oclusées de ramo da artéria
central da retina, e 2,54% dos com neuropatias
Opticas isquémicas nao arteriticas. Nestes casos, o
mecanismo responsavel ¢ a embolia;

b)  15,38% dos com sindrome ocular isquémico,
provocadas, como referido anteriormente por
baixa pressio de perfusao na retina ¢/ou no nervo
optico.

c)  4,86% dos com trombose da veia central da retina.
Pensa-se que, nestes casos, ja existe um trombo parcial
na veia central, que por vezes se torna total (causando
PVTM) e que, depois, com o aumento subito da
pressao do sistema arterial, se desloca parcialmente
(fenébmeno  champagne cork: rolha de champanhe)
permitindo a restitui¢ao da visao. No entanto, num dos
episodios seguintes, acaba por ocluir completamente,
originando trombose da veia central.

d)  32,4% dos com arterite de células gigantes com
envolvimento ocular.

DIAGNOSTICO
Como ¢ 6bvio, ¢ importantissimo efectuar a historia
cuidada e detalhada dos episodios de PVTM, a historia
médica prévia (factores de risco cardiovasculares,
coagulopatias) e 0 exame fisico sistémico (tensao arterial,
auscultagdo cardiaca, auscultagao para sopros carotideos
— de realgar que, se a oclusdo carotidea for completa,
o sopro estara ausente). O exame oftalmologico
completo ¢ fundamental (causas oculares e do nervo
optico, émbolos, sindrome ocular isquémico).
Todos os doentes com émbolos retinianos, > 50 anos,
factores de risco cardiovasculares (independentemente
daidade), ou com PVTM de causa desconhecida, devem
realizar [recomendacio forte, evidéncia moderadal:
a)  exame imagiologico carotideo: os testes nao
invasivos  (eco-Doppler  (ecografia  duplex
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carotidea), angio-RMN ou angio-TAC) sio
fiaveis e precisos, e sao os mais usados na pratica
clinica. A ecografia Doppler carotidea ¢ segura e
relativamente barata; permite detectar aumentos
focais na velocidade do fluxo sanguineo, indicativos
de estenose carotidea; tem uma sensibilidade
de 81-98 % e uma especificidade de 82-89%.
Quando ha uma forte suspeita de fonte embolica
carotidea, mas o eco-Doppler convencional ¢
normal, pode-se realizar uma ecografia Doppler
transcraniana do sistema arterial para detectar
uma estenose proximal ao sifao carotideo. ”” No
entanto, apesar de tudo, a angiografia mantem-
se o gold standard para a avaliagdo do verdadeiro
grau de estenose da artéria carotida interna, e
fornece importantes informagdes em relagio a
circulagao colateral; tem as desvantagens de ser
invasiva, cara e com risco superior de morbilidade
e mortalidade;"

b)  avaliagao cardiaca: eco-cardiograma
(preferencialmente  trans-esofagico) e ECG/
Holter.

Todos os doentes com > 50 anos devem ser submetidos

a medi¢ao dos valores de velocidade de sedimentagao

e proteina C reactiva [recomendagio forte]. Se estas

estiverem elevadas, ou se a historia for muito sugestiva,

deve-se efectuar biopsia da artéria temporal.

Se houver uma historia sugestiva de hipercoaguabilidade

(trombose prévia, aborto, historia familiar), ou uma

elevada probabilidade de causa isquémica e resultados

negativos nos testes anteriormente referidos, deve-
se efectuar um estudo dos factores responsaveis pela
coagulagdo, incluindo '**:

a)  hemograma e contagem de plaquetas, estudo da
coagulagao (PT, aPTT, fibrinogénio), electroforese
das proteinas séricas, funcao hepatica, anticorpos
anti-nucleares (ANA);

b)  proteina C, proteina S, antitrombina, factor V
de Leiden, mutagdo G20210A na protrombina,
homocisteina;

c)  anticoagulante lpico, anticorpo anti-cardiolipina,
anticorpo anti-2 glicoproteina 1;

d)  electroforese da hemoglobina nos negros.
Se os testes anteriores forem negativos, pode—se
ponderar a pesquisa de disfibrinogenemia, dos niveis do
cofactor Il heparina, ou de uma neoplasia oculta.
O diagnostico de dissecgdo arterial ¢ feito por
angiografia convencional, angio-RMN ou RMN. A
combinagdo da RMN com a angio-RMN permite uma
sensibilidade ¢ especificidade proximas dos 100% nas
dissecgdes cervico-cerebrais *; no entanto, a angiografia
permanece o gold standard. As técnicas ultrassonograficas
tém uma sensibilidade proxima de 95% para detectar
dissecgdo da artéria carétida interna extracraniana. '’

A enxaqueca retiniana ¢ sempre um diagnostico de exclusao.



TRATAMENTO: PREVEN(;AO SECUNDARIA
DA ATERO-TROMBO-EMBOLIA
Os sujeitos com PVTM provocada por émbolos ou

defendem o uso de doses entre os 75 e os 100
mg/dia. 80

Em suma, os doentes com PVTM de origem

estenose carotidea tém um maior risco de AVC e de atero-trombo-embolica  ou  criptogénica
mortalidade cardiovascular; a prevencio secundaria ¢, devem ser medicados cronicamente com um
portanto, fundamental. antiagregante  plaquetario  (recomendagao

a) Modifica¢io dos factores de risco: HTA,
obesidade, DM

[recomendacao forte, evidéncia elevada]

forte, evidéncia elevada). Do nosso ponto de
vista, tanto 0 AAS 75-150 mg/ dia, como 0 AAS
+ dipiridamol de libertagio prolongada 25

dislipidemia,  tabagismo,

b)  Tratamento da patologia subjacente (ex: arritmias, mg/200 mg 2 vezes/dia, como o clopidogrel
doenca valvular cardiaca) [recomendacao forte, 75 mg/dia sio escolhas de primeira linha
evidéncia elevada] aceitaveis [recomendacio forte, evidéncia

¢)  Tratamento médico moderada].

)

Eventos nao-cardioembolicos
Num estudo efectuado em doentes com AIT ou
AVC prévio, o tratamento com antiagregantes

Alguns autores defendem também o wuso
sistematico de estatinas. 7

plaquetarios reduziu o risco de AVC, EAM ou ii) Eventos cardio-embodlicos

morte de causa vascular em 22%; preveniram- A anticoagulagio oral com varfarina (com
se 36 eventos por cada 1000 doentes INR alvo de 2,5 (entre 2 ¢ 3)) ¢ eficaz na
tratados durante 29 meses; este beneficio foi prevengao da trombo-embolia na fibrilagdo
independente do sexo, idade, e presenca de auricular, trombos do ventriculo esquerdo,
DM ou HTA. ™ Uma meta-andlise posterior cardiomiopatia  dilatada, doenga valvular
confirmou estes dados: o acido acetilsalicilico reumatica, proteses valvulares e EAM recente
(AAS) reduziu o risco de eventos vasculares em doentes de alto risco ", pelo que &
graves em 19%, ¢ reduziu o risco de AVC aconselhada [recomendacao forte, evidéncia
isquémico em 22%." clevada]. De realgar que as tltimas guidelines
Em relagdio ao antiagregante plaquetario da AHA/ASA para o uso da varfarina nestas
de cleigio, ha varias opiniGes. Para alguns situagbes foram publicadas em 2011, antes da
autores (como por exemplo a American Heart aprovagio do dabigatrano, do rivaroxabano
Association/American Stroke Association (AHA/ ¢ do apixabano, pelo que, segundo alguns
ASA)), tanto o AAS, como a associacao AAS + autores, estes agentes sao também hoje em dia
dipiridamol de libertagao prolongada, como o uma opgao valida."

clopidogrel sio opgdes aceitaveis . No entanto, Os doentes com prolapso da valvula mitral
ha outros estudos que referem a superioridade e episodios de PVTM ou AIT devem ser
da combinagao AAS + dipiridamol de medicados com antiagregantes plaquetarios. ™
libertagao prolongada em relagao ao AAS na A endocardite infecciosa deve ser tratada com
prevengdo secundaria apos AIT ou AVC 77, a antibioterapia adequada.

¢ a superioridade do clopidogrel em relagao

ao AAS na redug¢ao do risco de AVC, EAM e iif) Estados de hipercoaguabilidade

mortalidade vascular apés AVC recente, EAM
ou doenca arterial periférica sintomatica.
Logo, outros autores preferem o clopidogrel
(75 mg/dia) ou o AAS + dipiridamol de
libertagio prolongada (25 mg/200 mg 2
vezes/dia) em relacdo ao AAS ou ao cilostazol
% optando apenas pelo AAS caso o doente nao
tenha possibilidades economicas de tomar os
outros farmacos.

Em relagio ao AAS, ¢ de referir que, num
estudo efectuado, doses de 75 a 150 mg/dia
produziram a mesma redugio de risco que doses
de 1502 325 mg/dia. ”* Apesar de alguns autores
afirmarem que doses ainda mais baixas podem
ser igualmente eficazes na redugéo do risco de
AVC secundario, as guidelines mais recentes

Os doentes com critérios de diagnostico do
Sindrome do Anticorpo anti-Fosfolipideo e
AIT ndo explicado de outra forma, devem ser
submetidos a anticoagulagao oral com varfarina
(INR entre 2 e 3).7

Os doentes com trombofilias hereditarias que
sofrem episodios de PYTM ou outros AIT devem
ser avaliados em relacao a presenca ou a historia de
tromboses venosas profundas; se for positiva, devem
iniciar anticoagulagdo oral (INR entre 2 e 3); se
for negativa, tanto podem efectuar antiagregantes
plaquetrios como anticoagulagdo oral. "

As anemias de células falciformes devem ser
submetidas a antiagregantes plaquetarios ¢ a
outras medidas adicionais se necessario (ex:
reduzir ahemoglobina S para menos de 30-50%
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da hemoglobina total através de transfusdes
sanguineas regulares). 7

iv) Disseccao das carétidas internas
Apos o periodo hiperagudo, estes doentes
devem ser medicados com antiagregantes
plaquetarios; no entanto, alguns autores
defendem a anticoagulagdo oral nas dissecgdes
extracranianas.

Tratamento cirrgico: Estenose carotidea
Dois estudos prospectivos e randomizados
compararam o tratamento médico com a EC
em doentes com estenose carotidea sintomatica
(PVTM, AIT hemisférico, AVC ligeiro): North
American  Symptomatic ~ Carotid ~ Endarterectomy
(NASCET) ** e European Carotid Surgery Trial
(ECST) *. Em ambos, a EC foi significativamente
superior na redugao do risco de AVC apenas em
doentes com estenose carotidea severa (70-99%):
no NASCET, o risco aos 2 anos de follow-up foi
de 9 % (no tratamento meédico, foi de 26%); no
ECST, a incidéncia aos 3 anos de follow-up foi
de 2,8 % (no tratamento médico, foi de 16,8%).
No estudo que prolongou o NASCET ¥, a EC foi
benéfica para doentes com estenoses 50-69%,
mas o significado estatistico desta associagao foi
marginal. Os doentes com estenoses <50 % nao
beneficiaram de EC em nenhum estudo.
Recentemente, tem havido interesse na
angioplastia carotidea com colocagdo de stent
(carotid artery angioplasty and stenting: CAS), que
¢ menos invasiva que a EC. O principal estudo
randomizado efectuado revelou que as eficacias da
EC e da CAS foram semelhantes.®* E no entanto
de realgar que uma meta-analise dos estudos
randomizados mostrou que o risco de AVC ou
obito peri-procedimento (at¢ 30 dias) ¢ 2 vezes
superior na CAS que na EC, nos doentes 2 70
anos (mas risco idéntico quando a idade ¢ < 70
anos). Segundo os dados disponiveis, as taxas de
AVC sao semelhantes apos os 30 dias iniciais.®
Adaptamos as guidelines propostas por outros

autores ®%¢

para o tratamento da estenose

carotidea que cursa com episodios de PVTM

recentes (ou que ¢ de outra forma recentemente
sintomatica):

i) entre 70 ¢ 99 %, com esperanga de vida 2= 5
anos: a EC ¢ superior ao tratamento médico
[recomendacao forte, evidéncia elevadal

ii) entre 70 e 99% e: com esperanca de vida 2
5 anos; com leses carotideas cirurgicamente
acessiveis; sem EC  prévia; sem  co-

morbilidades cardiacas, pulmonares ou outras

clinicamente significativas que aumentem

muito o risco cirtirgico e/ou anestésico: a EC
¢ superior a CAS

iii) entre 70 e 99% e com: lesdo carotidea que
ndo ¢ passivel de acesso cirtirgico para EC;
estenose carotidea induzida pela radiagdo;
re-estenose apos realizagdio de EC; co-
morbilidades cardiacas, pulmonares ou outras
clinicamente = significativas que aumentam
muito o risco cirtirgico e/ou anestésico da
EC: a CAS ¢ superior a EC. No entanto,
muito cuidado nos doentes > 70 anos.

50-69%, sexo

esperanga de vida 2 5 anos: EC

iv) entre masculino, com

v) oclusao completa, < 50% em ambos os
sexos, ou entre 50 e 69% e sexo feminino:
tratamento médico

PERDAS VISUAIS TRANSITORIAS
BINOCULARES

Uma diminui¢gdo ou perda de visdo binocular aponta
para uma disfun¢do no quiasma optico ou nas regides
retroquiasmaticas. As causas mais frequentes de perda
visual transitoria binocular (PVTB) sao a enxaqueca, as
lesdes que ocupam espago (LOE) occipitais, a isquemia
occipital e as crises epilépticas occipitais.

Enxaqueca

£ a causa mais frequente de PVTB em jovens.” Manifesta-
se por hemianopsia homoénima que em alguns casos
pode progredir para defeito visual fixo. Na primeira
manifestacio do défice, sempre que ele se torna
persistente (enfarte occipital associado a enxaqueca)
ou ha estrita unilateralidade, deve proceder-se a
investigagao por método de imagem do sistema nervoso
central (SNC), preferencialmente estudo por RMN."

LOE occipital

Num doente com cefaleias episodicas e perda visual
hemianoptica, sobretudo, tal como dissemos na
enxaqueca, se nao ha alternancia ou se as alteragoes
visuais surgem depois da dor e ndo antes, deve ser
excluida uma malformagao arterio-venosa ou uma LOE
por RM ou arteriografia.

Isquemia occipital

Quando um doente tem enxaqueca de longa data
¢ frequente verificar-se atenuacao dos fenémenos
dolorosos podendo predominar as manifestagoes
visuais.*® Existindo historia pregressa de enxaqueca
tipica essa situagdo nao ¢ preocupante. Quando o
primeiro episodio de “aura visual” surge em idade tardia,
sobretudo se nao ¢ seguido de cefaleia deve colocar-se
a hipotese de isquemia vertebro-basilar. A avaliagdo
do doente deve incluir a deteccao de fonte embolica



(ecocardiograma, ecodoppler dos vasos cervicais, estudo
encefalico e angiografico por RM) e ainda hemograma
com medi¢ao da velocidade de sedimentagao.

Episodios de visdo turva bilateral sao provavelmente o
sintoma mais frequente de isquemia vertebro-basilar.
Tipicamente acompanham-se de sintomas e sinais de
disfun¢do do tronco cerebral: sonoléncia, vomitos,
diplopia, disfonia, disartria, vertigens, tetraparcsia de
grau variavel mas, frequentemente os sintoma visuais sao

predominantes e levam o doente ao oftalrnologista‘ 89,90

Crise epiléptica occipital

As crises epilépticas occipitais produzem fenémenos
visuais positivos, descritos como luzes, circulos
coloridos ou clarées luminosos. Em regra duram 1-2
minutos. Ha casos mais raros de obscuracao da visio
que podem, em situagdes extremas constituir um status
epilepticus amauroticus.”"*?

Nos adultos em regra estao associados a LOE; nas
criangas costumam ter caracter benigno. Devem ser
investigados com meétodo de imagem, preferencialmente
RM e por EEG. Neste tltimo o tragado pode evidenciar
actividade paroxistica focal ou lentificagdo localizada.
Um EEG comum, em que os eléctrodos sao colocados
no couro cabeludo, ndo permite excluir epilepsia. Se
houver suspeita forte deve proceder-se a monitorizagao
prolongada por video-EEG. Quando se documenta a
existéncia de crises deve proporcionar-se ao doente
tratamento anticonvulsivo.

CONCLUSAO

* As causas de PVT sdo abrangentes ¢ podem variar de
desde uma etiologia benigna até fenomenos tromboti-
cos associados ao aumento da mortalidade.

* As caracteristicas da PVT permitem orientar o estu-
do diagnostico. Uma PVTM associa-se a lesoes oculares
ou do nervo otico. A PVTB sugere envolvimento mais
posterior, nomeadamente do quiasma, tracto 6ptico, ra-
diagao Optica ou cortex visual.

* Uma das causas mais importantes de PVTM ¢ a es-
tenose carotidea, que pode estar associada ao Sindrome
Ocular Isquémico. A PVTM permite identificar uma
populagao de alto risco vascular que pode beneficiar de
endarterectomia carotidea.

* A causa mais frequente de PVTB ¢ a enxaqueca.

* Todos os doentes com mais de 50 anos, com fatores
de risco cardiovasculares ou com PVTM de causa desco-
nhecida devem realizar exames imagiologicos da caro-
tida [recomendacio forte, evidéncia moderada] . Todos
os doentes com mais de 50 anos devem ser doseados
para PCR, VS e plaquetas [recomendagao forte, evidén-
cia moderada] pois a arterite de células gigantes consitui
uma causa rara mas tratavel de perda visual.
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DISTURBIOS SUPRA E
INTERNUCLEARES DA
MOTILIDADE OCULAR

Jodo Lemos

Os movimentos oculares tém como proposito dirigir
(ou manter) o olhar na direc¢ao de um objecto de
interesse, de modo a este poder permanecer focado na
regidao foveal." Dentro dos varios tipos de movimentos
oculares, as sacadas permitem dirigir o olhar para um
novo objecto, enquanto a perseguigao, os reflexos
oculovestibulares e o nistagmo opto-cinético permitem
manter o olhar nesse mesmo objecto (Fig. 1, tabela 1). O
sistema motor ocular € responsavel pela execugao destes
movimentos, sendo constituido pelos musculos extra-
oculares, nticleos e nervos oculares motores localizados
no troncoencefalico e por estruturas especificas corticais,
subcorticais, cerebelosas e vestibulares. Os distarbios
supra e internucleares dos movimentos oculares
constituem cerca de 10% da patologia oculomotora
observada num centro terciario.’ Englobam leses do
sistema nervoso central situadas acima dos nucleos
oculares motores e manifestam-se clinicamente por
parésia do olhar conjugado, desconjugagdao do olhar
horizontal ou vertical, distarbios da vergéncia, nistagmo
e intrusdes sacadicas. Neste capitulo serdo abordadas
algumas destas entidades, sendo dado uma énfase
especial a anatomia do sistema oculomotor, localizagao
das diferentes lesGes, estratégia diagnostica, tratamento

¢ prognostico, a luz da evidéncia actual . >*

Tabela 1. Os cinco tipos de Movimentos Oculares ¢ a sua fungio.

Tipo de o N
. Caracteristicas e Fungao
movimento
Movimento rapido conjugado dos olhos
(podendo este atingir uma velocidade de
Sacada 700°/s) na direcgio de um objecto de

interesse. Constitui também a fase rapida

do nistagmo vestibular e optocinético.

Perseguicao

Movimento lento conjugado dos olhos que
permite manter focado um objecto que se
move lentamente (velocidade inferior a
50°/s). Constitui também o componente
directo da fase lenta do nistagmo

optocinético.
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Fig. 1. Esquema simplificado dos cinco tipos de movimentos
oculares. A. Sacada; B. Persegui¢do; C. Vergéncia; D. Reflexo
Oculovestibular; E. Nistagmo Optocinético.

Reflexo

Oculovestibular

Movimento compensatorio  do  olhar
conjugado durante movimentos rotatorios
e/ou translacionais da cabeca (velocidade
até 800°/s), de modo a manter focado um

objecto de interesse.

Nistagmo

Optocinético

Movimento compensatorio  do  olhar
conjugado durante o movimento lento de
um objecto de grande dimensao que ocupa
todo o campo visual (ou durante a rotagao
mantida da cabega). E constituido por um
componente lento imediatamente seguido

por um componente rapido corrector.

Vergéncia

Movimento  desconjugado  dos  olhos
em direc¢des horizontais opostas, em
resposta a um estimulo fusional e/ou
acomodativo, de modo a que a imagem
de um objecto possa ficar focada na area
da fovea simultaneamente nos dois olhos.
Podera ocorrer sob a forma de sacada ou

perseguicao.
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'I DISTURBIOS SUPRA E
INTERNUCLEARES DA
MOTILIDADE OCULAR

ANATOMIA DO OLHAR CONJUGADO

Anatomia do Olhar Conjugado Horizontal

O controlo cortical das sacadas ¢ realizado
maioritariamente na regido frontal [area frontal
oculomotora (AFO), area suplementar oculomotora
(ASO) e cortex preé-frontal dorsolateral (CPDL)] e
regido parictal [area parictal oculomotora (APO)]. Cada
AFO éresponsavel pela execugao de sacadas contralaterais
voluntarias (sacadas que implicam um planeamento e/
ou estratégia prévios a sua execugdo) enquanto a APO
exerce um papel mais relevante nas sacadas contralaterais
reflexas (sacadas executadas em resposta a um estimulo
visual e/ ou sonoro inesperado). JaaASO e o CPDL nao
sao areas exclusivamente oculomotoras, mas participam
em varios aspectos do controlo cognitivo associado
a realizagdo de sacadas voluntarias mais complexas
[evidéncia II].>" Nao existe uma projecgio directa
das areas corticais sacadicas oculomotoras até aos
nucleos oculomotores do VI (nVI) e III pares cranianos

[TH[NWTHWITF.

Fig. 2. Esquema simplificado do sistema ocular motor cortical e
vias descendentes. A. Sacada horizontal; B. Persegui¢ao horizontal.
AFO, areca frontal ocular; ASO, area suplementar ocular; APO,
area parictal ocular; CPDL, cortex pre-frontal dorsolateral; JOPT,

jungdo occipito-temporo-parietal; FLM, feixe longitudinal medial;

(nlll) localizados no troncoencefélico.!" Entdo, cada
III, nticleo do III par craniano; VI, nticleo do VI par craniano. As arcas

hemisfério comunica com a formacao reticular pontina
¢ p
paramediana (FRPP) contralateral através de vias

descendentes decussativas ndo compactas que passam
1121

contornadas a negro indicam activagao dessa mesma area. Para uma
melhor clareza e interpretagio, apenas a AFO e JOPT se encontram
activadas no esquema e todas as estruturas intermeédias pelas quais as

por varias estruturas intermeédias [evidéncia II vias descendentes passam foram omitidas.

Cada FRPP, por sua vez, envia sinais excitatorios para o

5 PV

Fig. 3. Esquema simplificado sobre a anatomia infratentorial do olhar conjugado horizontal para a direita (A) e para a esquerda (B). O nicleo doVI
par craniano (VI) recebe a convergéncia de sinais sacadicos (s), de perseguicao (p), vestibulares (v), e do sistema integrador (i). O ntcleo do III par
craniano (IIT) recebe adicionalmente a informagao da vergéncia (vg). FRM, formagao reticular mesencefalica; FLM, feixe longitudinal medial; VIII,
ntcleo do VIII par craniano; FRPP, formagdo reticular pontina paramediana; nph, nucleus prepositus hipoglossi, CSH, canal semicircular horizontal
(CSH). A linha a tracejado de menor comprimento corresponde ao fasciculo do nervo abducens e a de maior comprimento ao fasciculo do nervo
oculomotor (III). Para uma melhor compreensio, sugere-se a leitura de uma obra de referéncia.' (adaptado de Leigh e Zee', com permissio).
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nVI adjacente, localizado no tronco encefalico ao nivel
da jungao ponto-medular.' " Este nacleo ¢ constituido
por motoneur6nios encarregues da inervagio do
miusculo recto lateral ipsilateral atravées dos fasciculos
do nervo abducens, e interneuronios encarregues
da inervacao dos motoneuronios do recto medial
contralateral (nlll) atraves do feixe longitudinal medial
(FLM) (Fig. 2A) [evidéncia II]. * O controlo cortical
da perseguigao parece sobrepor-se paralelamente ao das
sacadas, pelo que além da participagao da AFO, ASO e
APO, engloba ainda uma area critica denominada jungao
occipito-parieto-temporal  (JOPT), ndo sendo aqui
relevante o papel do CPDL [evidéncia IT].'%*"** Ao invés
das sacadas, cada JOPT ¢ responsavel pela persegui¢ao no
sentido ipsilateral. Estas areas enviam sinais descendentes
atraves de vias corticofugais que irdo comunicar com o
nVlipsilateral, passando por varias estruturas intermeédias,
incluindo o nicleo do VIII par craniano (nVIII).'” 2>
Este altimo envia sinais excitatorios para o nVI, sendo
estes depois enviados ao nlll através do FLM (Fig. 2B)
[evidéncia IT]. 2

Ao contrario das sacadas e perseguicao, geradas atraves
de sinais corticais que descendem ao troncoencefalico,
o reflexo oculovestibular (ROV) ¢ gerado no proprio
troncoencefalico. Projecgdes excitatorias do  canal
semicircular horizontal (CSH) sao enviadas ao nVIII,
que por sua vez comunicara com o nVI situado no lado

oposto, seguindo depois estas fibras superiormente pelo
FLM, até chegarem aos motoneurénios do recto medial
(nlIl) (Fig. 3)." O sistema supranuclear responsavel pela
vergéncia ocular tem na sua base a formagao reticular
mesencefalica (FRM), comunicando esta estrutura com
os motoneuroénios do recto medial (Fig. 3).%

O nVI, o FLM ¢ o nlll constituem entao uma via final
comum para onde convergem os diferentes sinais
supranucleares  da  oculomotricidade  horizontal,
nomeadamente a informacio relativa a sacadas,
perseguigdo, reflexo oculovestibular ¢ o ainda nao
mencionado sistema integrador (conjunto de nuacleos e
vias responsaveis pelo calculo da energia necessaria para

que os olhos permanecam numa posigao extrema).'”

Anatomia do Olhar Conjugado Vertical

Ainda que as sacadas verticais partilhem com as
sacadas horizontais as mesmas areas corticais de
activagdo, a forma como estas regides e suas respectivas
vias descendentes corticofugais actuam entre si na
verticalidade ¢  maioritariamente  desconhecida.
Presumivelmente a APO, AFO e ASO sao activadas
simultanea e bilateralmente projectando-se
inferiormente na direccao do mesencefalo [evidéncia
I1].*>* Aqui, a estrutura congénere do PPRF para a
producdo de sacadas verticais ¢ o nucleo intersticial

rostral do FLM (irFLM). Os irFLM promovem sacadas

n\_—/—\

A

oo

Fig. 4. Esquema simplificado sobre a anatomia infratentorial do olhar conjugado vertical, para cima (A) e para baixo (B). O nacleo do Il par craniano
(1) [e nticleo do IV par craniano (IV) no movimento para baixo] recebe(m) a convergéncia de sinais sacadicos (s), de perseguigao (p), vestibulares
(v) e integradores (i). irFLM ntcleo intersticial rostral do feixe longitudinal medial; nic, ntcleo intersticial de Cajal; BC, brachium conjunctivum;
FLM, feixe longitudinal medial;Y, células do grupo-Y; CSA, canal semicircular anterior; CSP, canal semicircular posterior; VIII, nticleo do VIII par
craniano. As linhas a tracejado correspondem a fasciculos do nervo oculomotor (IIl) (A,B) e nervo troclear (IV) (B). Para uma melhor compreensao,
sugere-se a leitura de uma obra de referéncia.' (adaptado de Leigh e Zee', com permissao).
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para cima (cada irFLM excita ambos os nucleos do III
par, responsaveis pela inervacio dos musculos recto
superior e obliquo inferior) e para baixo (cada irFLM
excita apenas os nucleos do IIl e IV pares ipsilaterais,
responsaveis pela inervagao dos musculos recto inferior
e obliquo superior) (Fig. 4) [evidéncia IITJ." ** As
areas corticais e respectivas projecgdes descendentes
da perseguigao vertical sdo as mesmas que coordenam
a perseguigdo horizontal, mas de novo, existe pouca
evidéncia relativamente ao seu funcionamento durante a
verticalidade ocular.”**>* O estimulo da persegui¢ao
vertical chega ao troncoencefalico passando por varias
estruturas intermédias [evidéncia III].'> '3 %% 3% 31 Na
perseguigdo para cima, ¢ possivel que a informagdo
prossiga por um grupo de células contiguas ao
pedanculo cerebeloso inferior denominado grupo-Y

@,gc..;%%;%0 @@

Fig. 5. Parésia sacadica do olhar conjugado horizontal (para a

direita). APO, area parictal ocular; AFO, area frontal ocular; FRPP,
formagao reticular paramediana pontina; VI, nacleo do VI par
craniano; III, ntcleo do III par craniano; FLM, feixe longitudinal
medial; X, localizagoes putativas das lesdes. Os globos oculares com
uma seta adjacente representam o movimento do olhar para a direita
enquanto os globos oculares sem seta representam o olhar na linha
media. A linha a tracejado corresponde a linha média.

e pelo nVIII, seguindo depois por trés feixes distintos
[brachium conjuntivum (BC), tracto tegmental ventral
(TTV) e FLM] até chegar aos nlll.”* A informagao
correspondente a perseguicdo para baixo parece
seguir directamente para o nVIII ¢ dai, pelo FLM (e
eventualmente BC) ate aos nlll e nIV (Fig, 4) (evidéncia
IV)."27.2%31 O ROV vertical origina-se em projecgoes
dos canais semicirculares anteriores (CSA) e posteriores
(CSP) para os nlll e nIV. O ROV para cima implica um
movimento cefalico para baixo e dos olhos para cima,
activando ambos os CSA. Os sinais vestibulares seguem
para ambos os nVIII e dai, pelo FLM, BC ¢ TTV, chegam
aos nlll. O ROV para baixo implica um movimento
cefalico para cima e dos olhos para baixo, activando
ambos os CSP. Aqui o sinal ¢ transportado unicamente
no FLM até aos nlll e nlV (Fig. 4).'

No movimento ocular conjugado vertical, os sinais
sacadicos e de integragdo provém maioritariamente de
estruturas localizadas no mesenceéfalo, enquanto os sinais
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da perseguigdo e vestibulares provém da medula oblonga
e/ou ponte, convergindo todos estes para os nucleos do

III e IV pares cranianos no mesencéfalo. ! #4

PARESIA CONJUGADA DO OLHAR

A parésia do olhar conjugado implica uma fraqueza
do olhar em determinada direcgao, podendo esta ser
horizontal unilateral ou bilateral, vertical ou global,
afectando em combina¢des variaveis as sacadas e/ou
a persegui¢dao. Na sua forma extrema, os olhos nao
permanecem na linha média, ocorrendo um desvio do
olhar na direcgdo contraria a parésia. Excepcionalmente,
este desvio podera ser provocado por mecanismos
irritativos e ndo por parésia extrema.

Parésia Conjugada Unilateral do Olhar
Horizontal

A parésia conjugada sacadica unilateral do olhar deve-se
a uma lesao hemisférica frontoparietal contralateral que
afecte a AFO e/ou APO, lesio das vias corticopontinas
descendentes ou lesdo pontina ipsilateral que afecte
o nVI e/ou a FRPP (Fig. 5; Tabela 2) [evidéncia I1].*"
*® Se o reflexo oculovestibular permitir que os olhos
“regressem” a linha meédia, uma lesio hemisférica
¢ suspeitada em detrimento de uma lesdao pontina
afectando o nVI, ainda que na fase aguda o ROV possa
ser dificil de executar e/ ou interpretar [evidéncia III].>
Mais 1til do ponto de vista clinico sera a presenga de um
defice motor ipsilateral a direcgio da parésia, o que indica
uma lesao hemisférica, contrapondo com a presenga de
hemiparesia contralateral a direcgao da parésia, o que
indica uma lesdo pontina [evidéncia II].** Se a lesao for
aguda, extensa (atingindo areas corticais e subcorticais,
ndo precisando obrigatoriamente de afectar a AFO)
e/ou hemisférica direita, ocorre um desvio ocular
conjugado marcado e persistente no sentido da lesio,
possivelmente causado por concomitante distarbio
dos mecanismos da atencio [evidéncia IIJ.°" *% €03
Em 1 a 5% das lesdes hemisféricas, principalmente
se de grande dimensio e com extensdo/compressao
mesodiencefalica  (possivelmente comprimindo  as
vias oculomotoras contralaterais), o desvio podera
ocorrer “paradoxalmente” no sentido da hemiparésia
(tal como nas lesoes pontinas), sendo este talvez mais
comum nas hemorragias talamicas, ocorrendo alguns
dias ap0s a apresentacdo do quadro clinico [evidéncia
11].>" ¢+ % A presenca de um desvio ocular no sentido
da hemiparésia obriga a equacionar tambem uma lesdo
cortical epiléptica irritativa, principalmente se o desvio
¢ intermitente ¢ se existem movimentos nistagmoides
[recomendacio forte; evidéncia I1].°% ¢

Ja a paresia exclusiva da perseguicio unilateral
(manifestando-se clinicamente por uma decomposicio
da perseguicao) deve-se a uma lesdo ipsilateral



Tabela 2. Parésia e/ou desvio unilateral das sacadas horizontais.
Localizagao da lesao.

. .
Area frontal oculomotora *’*, Area parictal
oculomotora **, Juncao occipito-parieto-
temporal**

# nucleo estriado-subtalamico®®

Télamo®'
Formagao reticular paramediana pontina”,

nicleo do VI par craniano®

A 50 7 .

Area frontal oculomotora™, area parietal
oculomotora®, area suplementar oculomotora*,
cortex pré-frontal dorsolateral®, corona radiata®

# Uma lesio talimica pode promover desvio ocular conjugado
contralateral a lesio
* Lesdo epiléptica irritativa

Tabela 3. Parésia unilateral da perseguigao horizontal. Localizagao
da lesdo.

1971 4rea frontal

70, 71
b

Jungdo occipito-parieto-tempora
oculomotora®, drea parietal oculomotora
area suplementar oculomotora™

Talamo’?

Tronco encefalico rostral e caudal”, tronco

encefalico basal?, nticleo pontino dorsolateral”™

Cerebelo’

Parésia efou Desvio Agudo do Olhar Conjugado Horizontal

1 1
hemiparésia contralateral hemiparésia ipsilateral
ao desvio ao desvio

|| 1 ! |

lesdo cortical lesdo pontina lesao talamica epilepsia

| 1 | ] | |
TAC e/ou RMN CE electroencefalograma

i 11 1

leséo estrutural normal foco epiléptico

!

considerar MG, SMF, botulismo, sindrome paraneoplasico,
encefalopatia de Wernicke e intoxicagéo

Fig. 6. Abordagem clinica da parésia e/ ou desvio agudo do olhar
conjugado horizontal. TAC CE, tomografia axial computadorizada
cranioencefalica; RMN CE, ressonancia magnética cranioencefalica,
MG, miastenia gravis; SMF, sindrome de Miller-Fisher

hemisférica que envolva a AFO e/ou JOPT, lesao das
vias corticopontinas descendentes, lesdo ipsilateral
pontina que envolva o nucleo pontino dorsolateral
(NPDL) ou lesdo cerebelosa que envolva o vérmis
dorsal (VD), ntcleo fastigial (NF) e/ ou regiao flocular/
paraflocular (FL/PF) (tabela 3) [evidéncia IT].**7

A paresia aguda do olhar conjugado obriga a um exame
deimagem craniano urgente, nomeadamente tomografia
axial computorizada (TAC) e/ou ressonancia magnética
(RMN) (Fig. 6) [recomendagdo forte; evidéncia I].*7"
8 Ainda que em contexto agudo se opte primeiramente
pela realizagdio de TAC cranioencefalica, esta pode
nao demonstrar a lesio em cerca de 12% de doentes
com desvio ocular conjugado promovido por enfarte
cerebral e em 69% de doentes evidenciando outras

patologias [evidéncia II].”7

A RMN, por sua vez, tem
uma maior sensibilidade para enfartes cerebrais agudos,
comparativamente a TAC [evidéncia II].” Isto reflecte-
se principalmente quando usada a ponderagio por
difusio na RMN [evidéncia II].®*

A parésia do olhar conjugado horizontal ¢
frequentemente causada por enfartes cerebrais. Esta
ocorre em cerca de 30% dos doentes com enfarte
isquémico cerebral e correlaciona-se com uma maior
severidade clinica inicial [evidéncia I1].®* Outras causas
poderdo ser traumatismos cranioencefalicos, tumores,
infecgdes, desmielinizagdo e insultos metabdlicos.
Ainda assim, um quadro atipico e/ou exame de
imagem ¢ electroencefalograma (EEG) inconclusivos
deverdo alargar o diagnostico diferencial de modo
a incluir miastenia gravis, botulismo, sindrome de
Miller-Fisher, sindrome paraneoplasico, encefalopatia
de Wernicke ou intoxicagido (Fig. 5) [recomendagio
forte; evidéncia I11].7

Tanto as alterages das sacadas, como da perseguigio
tendem a ser mais marcadas e duradouras em lesoes
hemisféricas direitas [evidéncia IT].*” A parésia do olhar
conjugado em contexto de enfarte cerebral isquémico
ou hemorragico regride nos primeiros dois dias em
57% dos doentes e nos trés dias seguintes em 90%,
sendo mais duradoura quando existéncia prévia de lesao
conjunta hemisférica contralateral [evidéncia II].% A
presenga de desvio ocular conjugado inicial relaciona-
se com maior morbilidade e mortalidade aos trés
meses ap6s o evento [evidéncia I1].>*' Ainda assim ¢&
importante referir que a morbilidade apos o AVC se
encontra fortemente correlacionada com a severidade
clinica no inicio do quadro, pelo que a presenca de
parésia do olhar conjugado podera aqui funcionar
como um factor confundente.®® O desvio ocular nio
parece correlacionar-se no entanto com o agravamento
clinico nas primeiras 24h (evidéncia I).* Na minoria
de doentes em que o desvio ocular conjugado nao
melhora, a ressegao-retroinser¢ao cirargica bilateral
dos musculos rectos medial e lateral pode melhorar o
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DISTURBIOS SUPRA E
INTERNUCLEARES DA
MOTILIDADE OCULAR

Tabela 4. Parésia bilateral das sacadas horizontais. Localizagdo da lesdo e etiologia.

Lesbes frontais ou frontoparietais bilaterais™ (enfarte cerebral®, cirurgia cardiaca®, apraxia de Cogan®,
# 95
t

abetalipoproteinémia®**, sindrome de Jouber

97,98

, doenga de Pelizacus-Merzbacher™, ataxia ¢ apraxia ocular

motora””, ataxia-telangectasia™, degenerescéncia cortico-basal'”, doenga de Huntington'"")

Lesoes paricto—occipitaisgl##

Lesoes das FRPP ¢/ou neurdnios omnipausa®* [enfarte pontino'”, esclerose multipla'®, metastases'”, cirurgia

cardiaca'™, mielinolise pontica'”, sindrome paraneoplasico'®, ataxia degenerativa'”’, paralisia do olhar conjugado

108 110#

horizontal familiar e escoliose'”, paralisia supranuclear progressiva'®”, deméncia de corpos de Lewy'""

doenga de Parkinson avancada''"*, doenga de Huntington'"'”, doenca de Lytico-bodig''**, doenca de Wilson'"**,

kllS# 119#

pic , doenga de Tay-Sachs

angiopatia amiléide cerebral'”’"]

129

encefalico de Athabasca'”, sindrome de Mobius

doenca de Gaucher'*, doenga de Whipple''*”, tétano''*”, doenga do neurénio motor
, sindrome de imunodeficiéncia adquirida

117 " doenga de Niemann-

120% | farmacos (diazepam'?'”, litio'??,

amitriptilina'”’), organofosforados'***, neuropatia optica hereditaria de Leber “plus”, angioma cavernoso'*,

Lesoes dos nVI, isoladamente** (esclerose multipla®, displasia pontina tegmentar'®, disgenesia do tronco
130,131)

*#* O distarbio principal/inicial corresponde a uma diminuicio da velocidade das sacadas (parésia)

# Compromisso inicial das sacadas verticais e subsequente alteragao das sacadas horizontais
## O distarbio principal/inicial corresponde a um atraso no inicio da execugio da sacada (apraxia)

* Compromisso incial com afecgdo simultanea das sacadas verticais e horizontais

Nota. O comprometimento hemisférico vs. pontino em algumas destas entidades ¢ hipotético, tendo em conta o ntimero reduzido de casos com evidéncia anatomo-

patologica.

FRPP, formagao reticular pontina paramediana; nVI, ntcleo do VI par craniano

torcicolo consequente deste desvio. [recomendagdo
fraca; evidéncia IV].¥ O desvio do estrabismo devera
ser estavel durante um ano e o uso de prismas devera
preceder a decisdo cirtrgica de modo a poder avaliar o
beneficio da cirurgia.*

Parésia Conjugada Bilateral do Olhar
Horizontal

Esta condigio ¢ normalmente causada por lesdes
bilaterais pontinas que afectem ambos os nVI e FRPP,
promovendo parésia das sacadas, perseguicio ¢ ROV
na direcgao horizontal [evidéncia 1I].** O atingimento
selectivo de ambas as FRPP, nao afectando os nVI,
podera afectar apenas as sacadas, “poupando” a
persegui¢io e o ROV horizontais. [evidéncia IIT]."
Ja lesdes hemisféricas bilaterais adquiridas provocam
normalmente perturbagdo do olhar conjugado nao
s6 no sentido horizontal, mas também vertical. A
excepgdo a esta regra ocorre na variante congénita da
apraxia motora ocular (apraxia de Cogan), na qual a
perturbagdo das sacadas se restringe classicamente a
direccao horizontal, identificando-se défices variaveis
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da perseguicio e reflexo oculovestibular.*® Entao,
les6es hemisféricas bilaterais adquiridas de predominio
anterior (lesoes frontais englobando as AFO ou lesoes
frontoparietais englobando as AFO e APO) causam
perturbacao das sacadas voluntarias (e eventualmente
das reflexas) ¢ da persegui¢ao, na direcgao horizontal
e vertical, deixando tipicamente intacto o reflexo
oculovestibular [evidéncia II].***° Lesdes hemisféricas
bilaterais adquiridas de predominio posterior (lesGes
parieto-occipitais que englobem a APO e JOPT)
promovem défices semelhantes, mas associando-se
a estes um distirbio da atengdo (simultagnosia) ¢ da
procura visual (ataxia Optica), constituindo o sindrome
de Balint [evidéncia II].”" Ainda que vulgarmente na
literatura, o termo parésia seja aplicado aos quadros
hemisféricos descritos, estes serdo mais correctamente
designados por apraxia motora ocular adquirida, visto
que o termo parésia reserva-se para a lentificacdo ou
auséncia da sacada, enquanto a alteragao predominante
nestes quadros & um atraso no inicio da execugao de uma
sacada, mais correctamente designado por apraxia.

O tratamento e prognostico da parésia sacadica horizontal



bilateral é extremamente variavel tendo em conta as
multiplas patologias que promovem este quadro. A titulo
de exemplo, o prognostico da parésia sacadica apos
cirurgia cardiaca, possivelmente de origem isquémica,
¢ reservado [evidéncia IV].”” Ja em doencas metabolicas
raras como ¢ o caso da doenga de Gaucher, a reposi¢ao
enzimatica através de uma formulagdo modificada de
glucocerebrosidase podera estabilizar a parésia sacadica
[recomendacdo fraca; evidéncia I1].”

Parésia Conjugada do Olhar Vertical

A parésia vertical das sacadas ¢ na maior parte das vezes
provocada por patologia do mesencefalo, encontrando-
se normalmente a lesio nos irFLM e/ou na comissura
posterior (CP) (Fig. 7) [evidéncia IT]. > Entdo, lesoes
bilaterais agudas dos irFLM, usualmente vasculares
(tabela 5), provocam parésia vertical bidireccional ou

predominantemente para baixo [evidéncia II]. '** **13%

Fig. 7. Parésia sacadica do olhar conjugado vertical. CP, comissura
posteior; irFLM, ntcleo intersticial rostral do feixe longitudinal
medial; IV, nticleo do IV par craniano; III, ntcleo do III par craniano;
FLM, feixe longitudinal medial; X, localizagGes putativas das
lesGes. Os globos oculares com uma seta para cima representam o
movimento do olhar para cima enquanto os globos oculares com
uma seta para baixo representam o olhar para baixo, e os globos
oculares sem seta representam o olhar na linha média. A linha a
tracejado corresponde a linha media.

Lesoes unilaterais dos irFLM, sendo raras, podem causar
uma parésia isolada do olhar sacadico bidirecional
ou predominantemente para cima [evidéncia III]."7
A preservacdo de uma normal excursio vertical
na manobra oculocefalica favorece uma etiologia
supranuclear, embora o exame a cabeceira nem
sempre seja facil objectivar este achado [recomendagao
forte; evidéncia II1]."** "7 Lesoes cronicas dos irFLM,
usualmente provocadas por doengas neurodegenerativas,
podem igualmente promover parésia sacadica vertical.
Um exemplo classico desta tltima situagdo € o quadro
de parkinsonismo atipico denominado  paralisia
supranuclear progressiva (PSP), no qual a diminuigao
da velocidade das sacadas verticais ocorre na maior
parte dos doentes durante os primeiros trés anos de

doenga, podendo a pesquisa deste achado ajudar a
diferenciar a PSP de outros sindromes parkinsonicos
[recomendagdo forte; evidéncia II]."% ** A parésia das
sacadas verticais pode também constituir um potencial
marcador de progressao de doenga, correlacionando-
se por exemplo com a razio da atrofia pontina/
mesencefalica nos doentes com doenga de Niemman-
Pick [evidéncia II]. Como nota de atencao, a restricao
do movimento vertical superior relacionada com o
envelhecimento fisiologico nao se faz acompanhar de
diminui¢do da velocidade das sacadas verticais, pelo que
a existéncia de restri¢ao vertical superior isolada num
doente idoso nao devera ser considerada um indicador
de patologia subjacente (recomendagio forte; evidéncia
I1)."*% ! Lesdes da comissura posterior, possivelmente
atingindo as projec¢des axonais dos niC e do proprio
nucleo da comissura posterior (nCP), provocam um
quadro classico oculomotor denominado sindrome
de Parinaud, que se caracteriza por parésia sacadica
do olhar para cima, défices variaveis da perseguigao,
integragdio ou ROV vertical, retracgdo palpebral
(ocasionalmente ptose), espasmo retractil convergente,
dissociagao pupilar foto-acomodativa, atraso palpebral
no olhar para baixo (“lid lag”), perturbagao da
vergéncia (insuficiéncia ou espasmo da convergéncia,
insuficiéncia da divergéncia), intrusdes sacadicas e
desvio obliquo (“skew deviation™).*” '**'*7 O sindrome
de Parinaud ¢ frequentemente causado por hidrocefalia
obstrutiva e/ou tumores pineais em criangas e enfartes
isquémicos mesencefalicos ou enfartes hemorragicos
mesencefalicos e/ou talaimicos em adultos.'**"** O
desvio ocular conjugado vertical para baixo (sinal do
“p6r do sol”) pode ocorrer na fase aguda deste sindrome,
principalmente em hemorragias talamicas nos adultos
¢ em hemorragias intraventriculares nas criangas."”
15515 O desvio tonico ocular para cima podera ocorrer
transitoriamente sob a forma de distonia devido ao uso
de medicagdo neuroléptica, entre outras causas.”” "**
O desvio tonico transitorio para cima ou para baixo
em neonatos pode constituir um achado benigno,
principalmente se o desvio for revertido pelo ROV."”” A
parésia isolada da perseguigao vertical podera ocorrer nos
casos de oftalmoplegia internuclear (OIN) bilateral."*

A paré¢sia aguda do olhar conjugado vertical obriga a um
exame de imagem craniano urgente, nomeadamente TAC
e/ou RMN, sendo a sequéncia por difusdo a mais sensivel
no Ultimo exame (recomendacio forte; evidéncia II).'®'
Tal como na abordagem da parésia do olhar conjugado
horizontal, também nesta situagdio um quadro atipico
e/ou exame de imagem ndo demonstrativo de lesdo
estrutural, deverdo alargar o diagnostico diferencial
de modo a englobar miastenia gravis, botulismo,
sindrome de Miller-Fisher, orbitopatia tiroideia,
sindrome paraneoplasico, encefalopatia de Wernicke,
defice de vitamina B12, infecgdo ou intoxicacao (Fig. 8)
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Tabela 5. Parésia das Sacadas Verticais. Localizagao da Lesao e Etiologia.

Lesdo bi-hemisférica, lesdo hemisférica direita'®®, lesao hemisférica esquerda (quisto porencefalico'®)

Lesoes talimicas com provavel extensdo mesencefalica'” "

Lesao unilateral do irFLM'”| lesdes bilaterais dos irFLM, isoladamente'”, lesdes bilaterais dos niC, isoladamente!”

Lesdes bilaterais dos irFLM, niC ¢/ou CP* (tumores'”’, enfarte isquémico ou hemorrdgico* '*7- '* 1717 hidrocefalia ¢/ou

179, 180 100, 109

disfun¢do de derivagao ventricular , paralisia supranuclear progressiva , doenga de Huntington'”', degenerescéncia

106, 183 107

corticobasal'®'®', deméncia de corpos de Lewi''’, atrofia multissistémica'®’, sindrome paraneoplasico ,ataxia degenerativa'”’,

encefalopatia de Wernicke'"’, défice de vitamina B12'®, doenca de Parkinson avangada''', doenga de Parkinson monogénica'®

1% parkinsonismo atipico de Guadaloupe'’

neurénio motor'”, doenga de Niemann-pick'®’, doenca de Gaucher'* ', doenca deTay-Sachs'' "', leucinose', lipofuscinose'”,
195

, parkinsonismo pos-encefalitico'®, doenga de Lytico-bodig'"?, tétano''"®, doenga do

doenga de Wilson'”, paraparésia espastica'™, kernicterus
123, 196-199

, farmacos (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, valproato,

200 202 142

organofosforados, amitriptilina) , tuberculose'*?,

142

, esclerose multipla
204

, sarcoidose”', doenga de Whipple'”, sifilis

histoplasmose”® toxoplasmose'"’, doen¢a de prides™, desvio ténico benigno da infincia®, siringobulbia mesencefalica™,
142, 209

traumatismo  crénio-encefalico’”’, neurocirurgia®, malformagio arterio-venosa'*’, aneurisma , defeitos congénitos'*,

herniagio tentorial** *'°, abetalipoproteinémia'”’, sindrome de Joubert”, doenga de Leigh’"', hipergliciniria’”?, xeroderma

igmentosum, variante de doenca de Alzheimer, encefalomielite progressive com rigidez e mioclonus, deméncia fronto-temporal
P g ) Q ’ P g g ’ p

218 219 0

e parkinsonismo”'®, doenga de Fahr, hipotiroidismo™*, hipotensdo intracraniana’”, sindrome de Perry”’, neurodegeneragio

associada a pantotenato-cinase””', sindrome de Wolfram, hiperglicémia ndo cetética’, doenga celiaca™, estimulagio cerebral
profunda, sindrome da coluna rigida™*, gliose subcortical progressiva™’, leucoencefalopatia difusa hereditaria com esferoides™,

endocardite infecciosa™, acidiria glutarica™

Parésia Aguda do Olhar Conjugado Vertical
! !

néo revertida pelo ROV revertida pelo ROV

4 L !
considerar MG, SMF, botulismo, lesdo mesencefalica
orbitopatia tiroideia, sindrome elou talamica
paraneoplasico, encefalopatia de
Wernicke, défice de vitamina 1
B12, encefalopatia hepatica,
infecgao e intoxicagao

TAC e/ou RMN CE

1

I normal lesado estrutural

Fig. 8. Abordagem clinica da parésia aguda do olhar conjugado vertical.
ROV, reflexo oculovestibular; TAC CE, tomografia axial computorizada
cranioencefalica; RMN' CE, ressondncia magnetica cranioencefalica,
MG, miastenia gravis; SMF, sindrome de Miller-Fisher

Tabela 6. Parésia Global da Perseguicio Conjugada. Etiologia.

Envelhecimento™’, doenga de Parkinson'"", paralisia
supranuclear progressiva”*, doengas do cerebelo™,
encefalopatia hepatica’”, esquizofrenia®*, deméncia
de Alzheimer™, lesdes corticais posteriores™,

lesdes cerebrais extensas®

* a comissura posterior constitui a localizagdo estratégica da lesao no
sindrome de Parinaud

Nota. O comprometimento selectivo do irFLM, niC ¢/ou CP em
algumas destas entidades ¢ hipotético, tendo em conta o nimero
reduzido de casos com evidéncia anatomopatologica.

irFLM, nucleo intersticial rostral do feixe longitudinal medial; niC,
ntcleo intersticial de Cajal; CP, comissura posterior
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[recomendacio forte; evidéncia II1].'*?

A parésia vertical cronica enquadra-se normalmente em
doengas neurodegenerativas ¢ hereditarias do metabolismo
(tabela 5). A suspeita destas Gltimas justifica o estudo
metabolico e inicio de eventual tratamento causal, podendo
este tltimo estabilizar o quadro sacadico, como ¢ o exemplo
do uso de minglustato em 29 doentes Niemman-Pick tipo
C (recomendagdo fraca; evidéncia IIT).'¢> '

Quando o tratamento causal ¢ possivel, a resseccdo
tumoral e quimioterapia/radioterapia adjuvantes
parecem melhorar a restri¢do da verticalidade superior
em doentes com sindrome de Parinaud [recomendagao

forte; evidéncia II].'*

No que diz respeito  ao
tratamento sintomatico, a ressecgdo cirtirgica bilateral
dos rectos inferiores podera melhorar a postura cefalica
anomala em casos seleccionados de parésia vertical,
sendo aconselhavel a estabilidade do desvio ocular
nos trés meses anteriores e uma avaliagio prévia do
beneficio através do uso de prismas ou oclusdo ocular

[recomendagio forte; evidéncia I11]. "%

Parésia Global do Olhar Conjugado

Um quadro de oftamoparésia total raramente é
provocado por uma lesio de caracter supranuclear.
Ainda assim, lesdes agudas bilaterais das FRPP
demonstraram inconsistentemente parésia do olhar
conjugado horizontal e vertical, talvez por compromisso

adicional dos neur6nios omnipausa [evidéncia III].*"

»! De igual modo, lesdes extensas mesencefalicas
raramente podem provocar oftalmoplegia vertical e
horizontal, talvez por atingimento adicional das vias

descendentes oculomotoras [evidéncia III].?** Doencas
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Fig. 9. Oftalmoparésia internuclear. VI, niicleo do VI par craniano;

I, nacleo do TII par craniano; FLM, feixe longitudinal medial;
X, localizagdes putativas das lesdes. Os globos oculares com uma
seta adjacente representam o movimento do olhar para a direita
enquanto os globos oculares sem seta representam o olhar na linha
meédia. A linha a tracejado corresponde a linha media.

que comprometam tendencialmente uma das direcgdes,
como ¢ o caso da PSP, doenga de Gaucher ou Tay-
Sachs, poderao também evidenciar oftalmoplegia
total em estadios avangados. Ja a perturbagdo global
da perseguicio ¢ um achado inespecifico quando
encontrado isoladamente, sendo evidenciado em
multiplas patologias (tabela 6) e no envelhecimento

fisiologico [evidéncia IT]. """ 23240

DESCON]UGACAO DO OLHAR HORIZONTAL

Oftalmoparésia Internuclear

A oftalmoparésia internuclear (OIN) resulta de
lesdes paramedianas pontinas e/ou mesencefalicas
do FLM a qualquer nivel entre o nVI e o nllI (Fig. 9)
[evidéncia I]."> **"** A" OIN consiste na parésia da
adugao do olho ipsilateral a lesdo ¢ nistagmo abdutor
no olho contralateral. A parésia da aducgio ¢ o sinal
mais sensivel da OIN, constituindo uma restrigao total
da aduc¢dao em cerca de metade dos doentes ¢ uma
diminui¢do da velocidade das sacadas do olho aductor
(quando comparada com a velocidade das mesmas no
olho abdutor) na outra metade [evidéncia II].>"*?* Os
sintomas mais frequentes sao a diplopia, oscilopsia,
fadiga visual e visio enevoada, sendo que a presenca
conjunta de OIN e nistagmo evocado pela direcgao do
olhar promovem também diminui¢do da acuidade visual
a distancia em doentes com esclerose multipla (EM)
sem evidéncia de nevrite optica [evidéncia II].** **
Podem-se associar a OIN os seguintes sinais: esoforia™®,
exotropia™’, reaccio de “tilt” ocular (conjuncio de
desvio obliquo - sendo o olho adutor frequentemente
o hipertropico, torsao ocular, inclinagdo do pescoco
e alteracio da subjectividade vertical visual)’*,
nistagmo vertical para baixo dissociado (olho abdutor
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com componente torsional associado)*”’, nistagmo
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vertical para cima™’, nistagmo pendular®', nistagmo

puramente rotatorio ipsiversivo’’, parésia do IV par

craniano  contralateral”’, nistagmo em bascula®,

nistagmo evocado pela direcgao do olhar, persegui¢ao
e ROV verticais alterados™® e intrusdes sacadicas.”

A bilateralidade vs. unilateralidade da OIN nio esta

associada a um diagnostico especifico, ainda que a
bilateralidade seja frequentemente encontrada na
esclerose multipla e raramente nos enfartes do tronco
encefalico [evidéncia II).** " »*® A preservagio da
convergéncia nao permite fazer a destringa entre uma
localizagdo pontina e mesencefalica [evidéncia II]. '
Na literatura s3o descritas uma mirfade de variantes
clinicas da OIN, grande parte destas reflectindo uma
extensao da lesdo a estruturas adjacentes. Constituem
um exemplo disso, as seguintes entidades: (i) OIN
bilateral, (i) sindrome de um e meio (OIN e parésia
do olhar conjugado horizontal ipsilateral, devido a lesao
conjunta do FLM e nVI e/ou FRPP, frequentemente
causado por lesdes vasculares™’), sindrome de oito
e meio (sindrome de um e meio e parésia facial
ipsilateral), WEBINO (“wall-eyed bilateral internuclear
ophthalmoplegia”, OIN bilateral e exotropia), WEMINO
(“wall-eyed monocular internuclear ophthalmoplegia”, OIN
unilateral e exotropia do olho com deficiente adugio),
exotropia pontina paralitica (sindrome de um e meio e
exotropia do olho com nistagmo abdutor) e exotropia
pontina nao paralitica (OIN unilateral e exotropia
do olho com nistagmo abductor).”” »**?¢A EM em
doentes jovens e o acidente vascular cerebral em idosos
partilham cerca de 60% dos casos de OIN, resultando
os restantes casos de infccgéo e trauma entre outras
causas (tabela 7) [evidéncia I1].***?*® Cerca de um ter¢o
dos doentes adultos com EM evidenciam OIN.?*A OIN
¢ uma das alteragdes dos movimentos oculares na EM
que se correlaciona com um estadio mais avancado da
doenga e com incapacidade fisica a médio prazo (2 anos)
[evidéncia I1].7¢*2¢°

A RMN cranioencefalica ¢ o exame de elei¢do para
estabelecer alocaliza¢io dalesdo na OIN [recomendagio
forte; evidéncia I].'° **"»?*? Ainda assim, num estudo
em que foram agrupados doentes com varias causas de
OIN, a sensibilidade da RMN para a deteccgao de uma
lesao compativel com OIN clinica, variou entre 100%
nos doentes com patologia vascular e 50% nos doentes
com EM.?* Noutro estudo, a sensibilidade da RMN
cranioencefalica na detecgao de OIN em doentes com
EM chegou aos 100%, tendo neste caso sido utilizados
cortes axiais e sagitais finos em sequéncia de densidade
protonica.”! Adicionalmente, a analise conjunta do
tempo de relaxamento T2 (RT2) e coeficiente de
difusao aparente (CDA) na RMN, parecem ajudar
na destrin¢a entre uma lesio desmielinizante (CDA
elevado, RT2 baixo) e isquémica (CDA baixo, RT2
elevado) (recomendacao forte; evidéncia III).”
A TAC cranioencefalica, evidenciando uma baixa
sensibilidade, tem um lugar nas situagdes urgentes e/
ou quando existem contra-indicagdes a realizagdo de
RMN. **7 A captagdo e registo dos movimentos oculares
permitem aumentar a sensibilidade na detecgao da
OIN, visto que um defeito moderado pode nao ser
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Tabela 7. Oftalmoplegia internuclear. Etiologia.

Esclerose Multipla™*

Enfarte isquémico lacunar’”, enfarte aterotrombético’”,

1279

dissecqdo arterial’”, arterite de células gigantes™,

lupus eritematoso sistémico™', doenga de Behget™’,
anemia de células falciformes™?, periarterite nodosa®™,
doenga de Eales’, pioderma gangrenosum’®, sindrome
de Sneddon®’, complicacao de técnica invasiva

endovascular’, vasculite’, doenca de Fabry™’

Enfarte hemorragico™*, hemorragia subaracnoideia e
hidrocefalia®”

Tumores infratentoriais®”’

Meningite criptococcica™, tuberculose™,
meningoencefalite bacteriana™* ”**, meningite virica™,
sifilis”*®, poliomielite’”, sindrome de imunodeficiéncia
adquirida”™, cisticercose’, doenga de prides™”, doenga
de Whipple®®, brucelose™®, sépsis”®, borreliose’,

listeriose', aspergilose'
» ASperg

Traumatismo cranioencefalico®®!| traumatismo cervical*”

Metastiza¢dao meningea®”, sindrome parancoplasico®™,

305

efeito pos-quimioterapia e radioterapia®®, leucemia®®

Encefalopatia de Wernicke™”, anemia perniciosa’®,
encefalopatia hepatica®, leucinose'”,
abetalipoproteinémia™, doenga celfaca®'’,
hiperparatiroidismo’"', doenca de Tay-Sachs*'?, doenga de
Fabry™’

Paralisia supranuclear progressivam, ataxia

degenerativa®*, ataxia episodica’’’| ataxia progressiva
b b

e tremor palatino’'®, deméncia de Alzheimer
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monogénica’”, sindrome da coluna rigida®®, doenca de

inclusio hialina intranuclear neuronal®"

Malformagio de Arnold-Chiari*, defeitos congénitos*"'

Intoxicagao por cocaina’”, fenotiazinas®”,
antidepressivos triciclicos* 32, propanolo

barbitricos**, litio*”’, penicilamina®®, fenfluramina®”’,
331

, cimetidina 1

olueno acrolimus ropilhexedrina**?, monoxido
tol 330 tacrol , propilhexedrina®?,
de carbono?*, lidocaina
Pc’)s—cirurgia334
Malformacio arteriovenosa®*’, hematoma subdural®*,
higroma subdural e quisto aracn6ide®”’, hidrocefalia®®,
hipertensao intracraniana idiopatica®”, neuromielite

P P >

épticam, angioma cavernoso’*!

Parésia da Aducao e Nistagmo Abdutor
]

fatigabilidade muscular, arreflexia, etc

!

considerar MG, SMF, SGB,
intoxicacao, défice de vitamina

lesdo paramediana
mesencefalica e/ou

B12, sifilis, meningite infecciosa pontina
ou carcinomatosa, distrofia
miotdnica RMN CE (TAC CE*)
(pseudo-0IN)
M
normal lesao estrutural
1 (OIN)

Fig. 10. Abordagem clinica da parésia da adugao e nistagmo abdutor.
TAC CE, tomografia axial computadorizada cranioencefalica; RMN
CE, ressonancia magnética cranioencefalica, OIN, oftalmoparésia
internuclear, MG, miastenia gravis; SMF, sindrome de Miller-Fisher;
SGB, sindrome de Guillain-Barre. *Se quadro clinico urgente e/ou
contraindicagdo a realizagio de RMN CE.

identificado no exame a cabeceira em cerca 70% dos
casos, aumentando-se assim em cerca de 20 a 100% a
sensibilidade para a detecc¢do de OIN [recomendagio
forte; evidéncia 11].%*?" Cerca de metade dos casos
“unilaterais” do ponto de vista clinico sdo efectivamente
bilaterais quando o registo ¢ efectuado.”®

Algumas entidades clinicas podem promover um quadro
semelhante a OIN, tais como a miastenia gravis, sindrome
de Miller-Fisher, sindrome de Guillain-Barré, distrofia
miotonica, intoxica¢do, défice de vitamina B12, sifilis
e meningite infecciosa ou carcinomatosa. A auséncia
de lesdes na RMN e/ou a presenga de fatigabilidade
muscular entre outros sinais ¢/ou sintomas justificam
a realizagio de exames complementares (Fig. 10)
[recomendagcio forte; evidéncia I11].%"!

A recuperagdo completa da OIN ocorre em 50% dos
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doentes (mais frequente na EM, trauma e infecgao)™*,

sendo mais prolongada quando a causa ¢ vascular’”
7, se lesao compativel for visivel na RMN*” ¢/ou se
existirem sinais neurologicos associados (evidéncia
II).””*” A recuperagao quando a lesdo € vascular ¢ no
entanto variavel entre os estudos (40-80%).%* %"

Ao contrario da nevrite 6ptica, nao existem estudos de
evidéncia sobre o tratamento da OIN, enquanto surto
de EM.”™ De qualquer modo, o tratamento agudo
com metilprednisolona endovenosa ou oral durante
5 dias numa dose diaria igual ou superior a 500 mg
devera ser iniciado [recomenda¢io forte; evidéncia
II].”” O tratamento estrabologico da OIN raramente
¢ equacionado, devido por um lado a recuperagio
espontanea na maioria dos casos e, por outro, a
imprevisibilidade da evolugao natural da doenga
neurologica associada, como ¢ o caso nos doentes com
EM. Um estudo de pequena dimensao revelou melhoria
da diplopia em 13 de 16 doentes com exotropia, apos



a administra¢ao de toxina botulinica no recto lateral
(recomendagdo fraca; evidéncia III).”* A ressecio-
retroinsercao unilateral dos rectos horizontais podera
ainda constituir uma op¢ido no sindrome WEBINO,
sendo candidatos a cirurgia doentes com diplopia,
confusao visual e/ou postura cefalica anémala preé-
operatorias e nos quais o estrabismo seja considerado
estavel e nenhuma recuperagao espontanea seja prevista
[recomendagdo fraca; evidéncia II1].*”” De igual modo a
transposi¢ao muscular diminui o grau de exotropia em
cerca de 60 dioptrias em doentes com OIN unilateral
ou bilateral que apresentam um elevado grau de
exotropia e/ou uma limitagdo moderada da aducgao

[recomendacio fraca; evidéncia IV].?”®

DESCON]UGAQA() DO OLHAR VERTICAL

Desvio obliquo (skew deviation)

O desvio obliquo (DO, skew deviation) corresponde a
um estrabismo causado por disfungdo assimeétrica das
vias vestibulares graviceptivas que se originam nos
utriculos/saculos e canais semicirculares verticais do
ouvido interno e que terminam superiormente no
niC e nicleos do T e VI par no mesencéfalo (Fig. 11)
[evidéncia 1].**7* O DO constitui cerca de 4% dos

Fig. 11. Desvio obliquo. nic, nucleo intersticial de Cajal; IV, nacleo
do IV par craniano; IIl, nacleo do III par craniano; OI, ouvido
interno; NV, nervo vestibular; FLM, feixe longitudinal medial; C,
cerebelo; X, localizagdes putativas das lesdes. Os globos oculares
representam o olhar na linha média. A linha a tracejado corresponde
a linha media.

casos de hipertropia no adulto.”*® A diplopia vertical
¢ um sintoma comum.**> 3* Esta forma de estrabismo

pode ser comitante ou incomitante®” **

, sendo por
vezes dificil na Gltima situagdo a separagao clara entre
DO e parésia do IV par craniano. Pode ajudar nessa
destringa a presenca de intorsio no olho hipertropico
e a clara diminuigdo do estrabismo vertical na posigao
deitado (sensibilidade 80%; especificidade 100%)
[recomendagcio forte; evidéncia I1].**-%°!

Em associagao com o DO encontram-se em 100% dos

casos um distirbio da torsio ocular (em que o olho

hipertropico sofre intorsao e o olho hipotropico sofre
extorsdo, ambos em graus variaveis) e em cerca de

60% dos casos a inclinagao da cabeca (IC, “head tilt”)

Tabela 8. Estrabismo vertical vestibular. Localizagio da Lesdo e
Etiologia.

Lesdo cerebral bilateral (hidrocefalia'”

), regiao
temporo-?égcipital esquerda e parietal bilateral
)

(epilepsia

Talamo (enfarte isquémico’** *")

Lesao mesodiencefalica (enfarte isquémico®,

enfarte hemorragico®”, quisto coléide

368

do terceiro ventriculo®®, criptococose®,

370 371)

estimulagdo cerebral profunda®”, cirurgia

Lesao ponto-mesencefalica (isquémia™,

metastases®*)

Lesdo ponto-medular (enfarte isquémico®®

*72, siringobulbia’*’, malformagao de Arnold-

Chiari*”)

Cerebelo (enfarte isquémico’™, enfarte
hemorragico’, malformagao de Arnold-
Chiari’”’, ataxia degenerativa’”, doenca de
prides’”, sindrome de Joubert’”)

Nervo vestibular (neurectomia e

labyrintectomiaw" 348

, isquémia’*, herpes
377 : b 1 378 C

zoster”'’, nevrite vestibular’™, gentamicina

intratimpénica’**)

358, 362

Tumores , esclerose multipla*’, sindrome

paraneoplasico’”, sindrome de Miller-

Fisher’®, encefalopatia hepatica®', traumatismo

362 362

cranioencefalico’®’, encefalite
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, origem
congénita®?, intoxicagdo por metaqualona e
difenidramina®’, carbamazepina®*, encefalopatia
responsiva a corticoester6ides®™’, hipertensao
intracraniana ideopéticagx(’a, neuronopatia
motora®’, ataxia na presenca de anticorpos
antidescarboxilase do acido glutamico®,
cateterismo cardiaco®™, lapus™', desvio tonico
paroxistico da infincia"’, hemiplegia alterna

infantil**°




'I DISTURBIOS SUPRA E
INTERNUCLEARES DA
MOTILIDADE OCULAR

para o lado do olho hipotrépico.*** A esta triade (DO,
torsdo ocular patologica e IC) da-se 0 nome de reacgio
de “tilt” ocular (RTO). Associam-se ainda a inclinacao
patologica da subjectividade vertical visual, nistagmo
puramente torsional ¢ outros sinais neurologicos, sendo
a pesquisa destes Gltimos util na destringa entre uma
lesao vestibular central e periférica, ambas promotoras
de DO (recomendagio forte; evidéncia II). %'

O DO pode ser provocado por uma lesio do ouvido
interno e/ou nervo vestibular, niicleo vestibular, FLM,
mesencefalo e raramente por uma lesdo no cerebelo
(tabela 8).7#: 343, 3%, 35435 £y 12% dos casos, o DO
pode evidenciar um padrio alternante®’, em que o olho
hipertropico muda consoante a direc¢gdo horizontal
do olhar, sendo esta forma mais frequente em lesoes
pré-tectais  mesencefalicas, cervico-medulares e/
ou cerebelosas [evidéncia I11].>*” *** O DO ¢ na maior
parte dos casos permanente e ténico™, havendo no
entanto descrigdes isoladas de formas episodicas,
frequentemente ligadas a lesbes mesencefalicas que
afectam o nlC [evidéncia IJ.>* As vias vestibulares
graviceptivas parecem decussar na ponte, ligando assim
um utriculo e canais verticais ao niC contralateral.
Esta teoria surge da evidéncia que demonstra que o
olho hipertropico do DO ¢ frequentemente ipsilateral
a lesdes mesencefalicas e/ou pontinas superiores
rostrais e contralateral a lesGes medulares e/ou pontinas
inferiores caudais [evidéncia II].** Foi ainda proposto
que o DO poderia ser dividido segundo a existéncia de
hipertropia num s6 olho (origem medular), hipertropia
num olho e hipotropia no olho contralateral (origem
mesencefalica), e hipertropia assimétrica em ambos os
olhos (origem periférica vestibular) [evidéncia IIT].*"'
Lesdes mesencefalicas tendem a evidenciar torsio
ocular conjugada, enquanto lesées medulares tendem
a evidenciar torsao ocular desconjugada, podendo esta
ser anormal no olho hipotrépico [evidéncia IIT].*!

As ctiologias mais frequentes de DO sdo enfarte
isquémico ou hemorragico, seguidos por tumores
e EM (tabela 8).°%* A presenca de DO, nistagmo
multidireccional e/ou reflexo oculocefalico normal,
confere uma sensibilidade de 100% e especificidade de
96% para a existéncia de uma lesao no tronco encefalico
em doentes com sindrome vestibular agudo [evidéncia
11].*** Se analisado isoladamente, a sensibilidade do DO
na detec¢ao de uma lesdo central baixa para 30-40%
[evidéncia I1]. 33352353

O DO faz parte de um grupo de doengas promotoras de
estrabismo vertical adquirido, como o sejam a parésia do
Il e IV pares craneanos, miastenia gravis ¢ a orbitopatia
tiroideia (Fig. 12). Tal como na OIN, também no DO
a RMN CE evidencia uma maior sensibilidade para a
detecgao da lesao do que a TAC CE [evidéncia I1].*!
Cerca de 70% dos doentes com DO recuperam

espontanecamente ap6s 7,5 meses [evidéncia II].°%*
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Estrabismo vertical adquirido

|| !

fatigabilidade muscular, atraso comitancia, melhoria ou
palpebral, proptose, extorsdo do  auséncia do estrabismo
olho hipertépico, incomitancia, em decubito

manutencgao do estrabismo em [

decubito, envolvimento pupilar, a i
lesdo no tronco encefalico,

etc 1 § ; !
nervo vestibular, ouvido ou

considerar MG, oftalmoparésia cerebelo
restritiva, parésiado lll e IV

pares cranianos RMN CE (TAC CE*)

I_ normal _mtural (DO)

Fig. 12. Abordagem clinica do estrabismo vertical adquirido. TAC

CE, tomografia axial computorizada cranio-encefalica; RMN CE,
ressonancia magnética cranio-encefalica; DO, desvio obliquo; MG,
miastenia gravis. *Se quadro clinico urgente e/ou contraindicagao
a realizagdo de RMN CE. Nota: a evidéncia de uma lesdo isolada
das vias graviceptivas na RMN ndo exclui a presenga concomitante
de parésia do III ou IV pares craneanos, eventualmente associadas
aDO.

Na minoria de doentes em que se considera o uso de
prismas para corrigir o estrabismo vertical, a resolugao
deste ocorreu na totalidade dos casos (9) [recomenda¢io
forte; evidéncia II]. Outros tratamentos possiveis
em caso de persisténcia do desvio sdo a ressecgao do
recto superior ou inferior (9 em 10 doentes obtiveram
um resultado favoravel), a terapia oclusiva e a toxina

botulinica [recomendagio fraca; evidéncia III]. %6 3¢ 32
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INTRODUCAO

A apresentacdo clinica de uma paralisia do III par
craniano ¢ variavel e complexa, uma vez que o nervo
oculomotor inerva varios musculos extraoculares: (1) o
ramo superior inerva o levantador da palpebra superior
e o reto superior, e (2) o ramo inferior inerva o reto
medial, reto inferior e o obliquo inferior, e transporta as
fibras parassimpaticas que inervam o esfincter da pupila
e o corpo ciliar. Assim, a forma de apresenta¢do de uma
parésia do III par pode combinar os défices das agGes
dos diversos musculos envolvidos.

Uma paralisia do III par ¢ completa, quando envolve a
musculatura extrinseca e intrinseca, pelo que o olho se
apresenta em exotropia, hipotropia, ptose e pupila em
midriase nio reativa.

Numa parésia incompleta do III par a disfun¢do da
musculatura extrinseca e/ou intrinseca ¢ parcial. Assim,
os musculos extraoculares podem estar completa
ou incompletamente envolvidos, havendo uma grau
variavel de ptose e/ou de limitagao da adugao, elevagao
e/ou depressao. A pupila pode estar: (1) normal, (2)
dilatada e pouco reativa a luz (disfungdo parcial da
musculatura intrinseca), ou (3) dilatada e nio reativa a
luz nem a acomodacao (disfuncio total da musculatura
intrinseca). A anisocoria, quando presente, ¢ maior em
condigdes de alta luminosidade.

Numa paralisia recente ha inconcomitancia do desvio,
sendo maior no campo de a¢do do musculo afetado.
Devem-se medir os desvios primario e secundario,
sendo o ultimo medido com o olho parético a fixar e ¢
de amplitude superior, devido a hiperagao do musculo
sinergista contralateral.

ANATOMIA

Os nucleos do nervo oculomotor localizam-se,
medialmente, no mesencéfalo, ao nivel dos coliculos
superiores. Estao divididos em: (1) nticleo superomedial
que inerva bilateralmente o levantador da palpebra
superior; (2) nticleos de Edinger-Westphal que inervam
bilateralmente o esfincter da pupila e o corpo ciliar;
e (3) dois ntcleos paralelos divididos em subnucleos
inervando, cada um, um s6 musculo extraocular de

PARALISIA DO IlI PAR

Rosdrio Varandas, Délia Meira

forma ndo cruzada, com exceqao do reto superior
que ¢ inervado pelo subntcleo medial contralateral.
(Fig. 1) As raizes do IIl par dirigem-se ventralmente,
passando proximo do fasciculo longitudinal medial,
ntcleo vermelho e substincia nigra emergindo na
fossa interpeduncular. A proximidade com estas
estruturas explica alguns sinais neurologicos que podem
acompanhar a paralisia do oculomotor, quando ocorre
nesta regidao. No trajeto interpeduncular até ao seio
cavernoso, o oculomotor passa entre a artéria cerebral
posterior (ACP) e a artéria cerebral superior e depois
corre paralelamente a artéria comunicante posterior
(ACoP), sendo nesta regiao particularmente suscetivel
a lesdes vasculares, nomeadamente aneurismas da ACoP,
que sao uma das causas principais de paralisia do III par
com atingimento da pupila.

No secio cavernoso, o III par localiza-se lateral e
superiormente ao nervo troclear e a 1* e 2* divisao do
trigémeo. Por este motivo sdo raras as parésias isoladas
do oculomotor no seio cavernoso.

Entra na oOrbita através da fissura orbitaria superior,
dividindo-se no ramo superior que inerva o reto
superior e levantador da palpebra superior e no ramo
inferior que inerva o reto medial, reto inferior e obliquo
inferior. Este ramo transporta também as fibras para o
ganglio ciliar onde, apo6s fazer sinapse, inerva através
dos nervos ciliares curtos o corpo ciliar ¢ o esfincter

da pupila.

CLASSIFICACAO

As paralisias do IIl par podem ser congénitas ou adquiridas.
As paralisias do III par podem resultar de uma lesao
a qualquer nivel do seu trajeto entre o nucleo no
mesencéfalo e os msculos extraoculares na orbita. De
acordo com o local dalesao, as paralisias do IIl par podem
ser classificadas em lesdes centrais (quando envolvem
o mesencefalo) ou periféricas (quando ocorrem no
espago subaracnoideu, seio cavernoso, fissura orbitaria
superior ou oOrbita)."’
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Superior

Anterior

Inferior

A. Visualizago lateral

EW = Nicleo de Edinger-Westphal

RM = Subntcleo do musculo recto medial ipsilateral

Ol = Subnucleo do musculo obliquo inferior ipsilateral

Rl = Subnticleo do misculo recto inferior ipsilateral

B. Secg&o superior

RS = Subnucleo do muasculo recto superior contralateral

.0
1!

C. Secgéo inferior D. Olho esquerdo

. LPS = Nucleo central dos musculos levantadores da palpebra superior bilaterais

Fig. 1. Representagio esquematica do nucleo do III par.

Clinicamente podemos classificar as paralisias do III
par em:
1) isoladas
a. com disfun¢ao da musculatura intrinseca
i. ausente (sem envolvimento pupilar)
ii.presente (com envolvimento pupilar)
b.com disfungdo da musculatura extrinseca
i. completa
ii. incompleta
2) nao-isoladas, associadas a outros défices
neurologicos ou sintomas sistemicos.

PARALISIA CONGENITA DO NERVO
OCULOMOTOR

A paralisia congénita do III par craniano ¢ responsavel
por 30 a 50% das paralisias pediatricas do III par'”’, ¢
geralmente ¢ evidente nas primeiras semanas de vida,
sendo referenciada pelos pais ou pediatra. A paralisia
¢ habitualmente unilateral e incompleta"**; a crianca
apresenta-se com ptose, exotropia e hipotropia do olho
afetado, podendo haver ou nao atingimento pupilar.

Quando a paralisia ¢ bilateral esta sempre associada a
outros sinais neurologicos ¢ ¢ devida a malformagoes
encefalicas ou lesdes perinatais.”® Cerca de 50% das
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criancas com paralisia do oculomotor tém alteragdes
neurologicas associadas, mais frequentemente paralisia
cerebral, hemiparésia/hemiplegia contralateral e atraso
do desenvolvimento.>® Assim, perante uma paralisia
congeénita do III par recomenda-se realizar ressonancia
magnética cranio-encefalica (RMN CE) para investigar
possiveis anomalias cerebrais associadas. [recomendagao
forte, evidéncia moderada]

Os musculos mais frequentemente atingidos sao o reto
superior e o obliquo inferior, e ¢ conhecida como paralisia
congenita dupla dos elevadores (Fig. 2). As causas mais

Fig. 2. Paralisia congénita dupla dos elevadores OE.

frequentes sao a hipoxia perinatal e o traumatismo de parto.
Na paralisia congénita do III par observa-se, muitas vezes,
recuperagdo parcial, com regencragio anémala que
origina movimentos sincinéticos (contragdes musculares



Fig. 3. Parésia incompleta do III par direito, atingindo o ramo superior (elevador palpebra superior e recto superior).

involuntarias que ocorrem com o movimento voluntario

de um grupo muscular diferente), como por exemplo:'

. Sinal de pseudo-Graefe - elevagao paradoxal
da palpebra superior na tentativa de adugao ou
depressao do globo ocular, que ocorre quando
ha uma inervagdo inapropriada do elevador
da palpebra superior pelas fibras motrizes
inicialmente destinadas ao reto medial ou reto
inferior.

. Pseudo pupila de Argyll Roberson - a pupila nao
reage a luz, mas fica miotica na adugio do globo
ocular, quando ha inervagio inapropriada do
esfincter da pupila, via ganglio ciliar, pelas fibras
motrizes inicialmente destinadas ao reto medial.

. Discinésia do olhar palpebral - normalmente
quando os olhos fazem movimentos de dextro ou
levoversao, as palpebras permanecem na mesma
posigao relativamente a cornea, mas quando ha
discinésia do olhar palpebral a palpebra eleva na
aducio.

Existem algumas sindromes congénitas de paralisia do

III par, nomeadamente: '

. Paralisia oculomotora ciclica - “espasmos” curtos
de atividade dos musculos envolvidos™, que
podem ser provocados na tentativa de adugao,
elevacio ou acomodacio.

. Paralisia da adugdo com divergéncia sinergeética
- paralisia incompleta do III par com inervagdo
anomala do reto lateral, de forma que quando o
olho parético tenta aduzir, ambos os olhos abduzem.

. Sindrome da retragao vertical - o olho retrai
quando se tenta fazer a supraversao.

A ambliopia associada a esta patologia deve ser

precocemente tratada. A cirurgia de estrabismo e ptose

s6 devem ser tentadas apOs a possivel recuperagido
muscular e estabilizagdo visual.

PARALISIA ADQUIRIDA DO NERYO
OCULOMOTOR

A paralisiaadquirida do oculomotor ¢ muito mais comum
que a paralisia congénita.1 Ocorre nas criangas (Fig.
3) e nos adultos, sendo semelhante nas manifestagoes
clinicas, mas diferente em termos etiologicos."” (Fig. 4)

Adultos (n=1432)

Vascular
Idiopatica
Aneurisma
Outras
Neoplasia
Trauma

Inflamatoria

Criangas (n=97)

B Vascular
Idiopatica

Aneurisma
Outras
Neoplasia
Trauma

Inflamatoria

Fig. 4. Etiologia das paralisias do III par. (Adaptado com permissao
de www.neuroophthalmology.ca/textbook/disorders-of-eye-
movements)

MANIFESTACOES CLINICAS E ETIOLOGIA

Os doentes com uma paralisia aguda, adquirida, do
Il par queixam-se de inicio subito de uma diplopia
horizontal, vertical ou obliqua (consoante a dire¢ao do
olhar) acompanhada de ptose. Se a ptose for completa,
o doente nao se queixa de diplopia. E raro o doente
queixar-se de alteragdes do tamanho da pupila.

Os doentes com uma paralisia cronica do III par,
com regeneragdo anomala primaria, podem  ser
assintomaticos.

A dor associada as lesoes do III par ¢é frequente, exceto
nas lesdes do mesencéfalo, mas ndo ajuda no diagnostico
etiologico. ® Uma dor subita e muito intensa pode sugerir
uma hemorragia subaracnoidea (HSA) secundaria a
rotura de um aneurisma. Uma dor intensa também pode
estar presente em lesdes inflamatorias e na apoplexia
pituitaria. As leses isquémicas acompanham-se de uma
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dor de intensidade moderada, com origem na lesao
isquémica das fibras trigeminais do nervo oculomotor.”
Uma paralisia do III par pode ser causada por qualquer
processo patologico. As caracteristicas clinicas da
paralisia do III par variam consoante a regido lesada, ¢
sdo de algum modo sugestivas para a etiologia. Vamos,
de seguida, analisar a paralisia do III par de acordo com
a area da lesao.

PARALISIAS CENTRAIS

1. Lesdes nucleares

A lesio isolada do niacleo do oculomotor é
rara, geralmente esta associada a outros défices
neurologicos."”  Caracteriza-se, classicamente, por
paralisia unilateral do III par, mas com achados bilaterais
de ptose incompleta e limitagao da elevagao.' A pupila
pode, ou ndo, estar atingida conforme haja, ou nao,
atingimento dos nticleos de Edinger-Westphal.

Podem observar-se outros padrées de disfungao nuclear
do IIT par, nomeadamente: (1) paralisias bilaterais do
III par sem ptose (quando o nicleo meédio ¢ poupado)
¢ maior limitacdo da elevacdo do olho contralateral a
lesao (devido a inervagao cruzada do reto superior),
e (2) ptose bilateral isolada, sem envolvimentos dos
musculos extraoculares nem das pupilas.”’

As parésias nucleares do III par podem estar associadas
a ptose ipsilateral e retragdo palpebral contralateral
(sindrome palpebral mais-menos, plus-minus), quando
o impulso supranuclear inibitoério para o III par esta
interrompido. 10,11

As lesdes nucleares podem também causar um
envolvimento isolado de um musculo extraocular. No
entanto, a paralisia uni ou bilateral do reto medial ¢
pouco provavel ser causada por uma lesio nuclear,
porque os neurénios do reto medial posicionam-se em
3 localizagbes diferentes no ntcleo do oculomotor. Por
esta razao, os doentes com presumivel parésia isolada
do reto medial devem ser avaliados para oftalmoplegia
internuclear. [recomendacao forte, evidéncia moderada]

2. Lesoes Fasciculares

As lesoes fasciculares provocam paralisias unilaterais

completas ou incompletas, e podem mesmo mimetizar

paralisias dos ramos superior/inferior ou paralisia

monocular da elevagao. Isto explica-se devido a

organizagio topografica intra-axial das fibras.”

Uma parésia divisional do III par pode ser secundaria a

uma lesao em qualquer localizagdo ao longo do percurso

do nervo oculomotor, desde o fasciculo até a 6rbita.”

A maioria das paralisias fasciculares ¢ acompanhada por

sinais e sintomas neurologicos, que localizam a lesdo no

mesencéfalo, e originam as seguintes sindromes:'

o Sindrome de Nothnagel: paralisia do oculomotor
ipsilateral e ataxia cerebelar (lesao do brachium
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conjunctivum).

i Sindrome de Benedikt: paralisia do oculomotor e
movimentos involuntarios contralaterais (lesao no
ntcleo vermelho e substancia nigra).

° Sindrome de Claude: paralisia ipsilateral do
oculomotor e ataxia cerebelosa contralateral
(lesao no pedunculo cerebelar superior).

° Sindrome de Weber: paralisia do oculomotor e
hemiparésia contralateral (lesao das fibras motoras
no pedunculo cerebral).

A maioria das paralisias centrais sdo secundarias a enfartes

vasculares, resultantes de lesdes isquémicas dos ramos

paramedianos da artéria basilar, oclusdo da porgao distal
da artéria basilar ou oclusio dos ramos perfurantes da

ACP." Mais raramente, podem ser secundarias a tumores

primarios ou secundarios, infe¢des (tuberculose, HIV) e

hemorragias do tronco cerebral."”?

PARALISIAS PERIFERICAS

1. Espago Subaracnoideu
O local mais comum de uma paralisiaisolada do Il par ¢ o
espago subaracnoideu.” Uma paralisia subaracnoidea do
III par pode ser completa, incompleta ou progressiva.' A
maioria das vezes € isolada, ou seja sem outros achados
clinicos associados." O envolvimento pupilar ¢ variavel
e depende da natureza e localizagao da lesdo.
As caracteristicas clinicas da paralisia do III par nesta
regiao variam consoante a etiologia:
° Uma lesio isquémica do III par apresenta-
se com disfuncdo da musculatura extrinseca
e fungao pupilar intacta em 80 a 90% dos
casos, porque afeta primariamente as fibras da
motricidade extrinseca (mais internas), poupando
quase sempre as fibras pupilomotoras (mais
superficiais).'>'»"*"* Quando ha envolvimento
pupilar, geralmente ¢ incompleto e a anisocoria
¢ inferior a Imm."” Numa série com 26 doentes
com lesao isquémica do I par associada a diabetes
mellitus, a maioria dos doentes que apresentava
envolvimento pupilar (38%) tinha uma anisocoria
discreta (<1mm) e nenhum tinha uma pupila
completamente dilatada." (Fig. 5)
° A compressao aneurismatica apresenta-
se, caracteristicamente, com disfuncao da
musculatura extrinseca e intrinseca (pupila
dilatada ¢ nao reativa a luz). No entanto,
lesGes compressivas  subaracnoideias podem
ocasionalmente poupar a pupila, devido: (1)
a distribui¢do uniforme da compressio, o que
faz com que as fibras pupilomotoras de baixo
calibre e resistentes a pressio resistam a lesao,
e (2) compressao da porgio inferior do nervo,
que poupa as fibras pupilomotoras, localizadas na
regiao dorsal.” As parésias do III par secundarias a



Fig. 5. Parésia do III par sem envolvimento pupilar num doente

diabético.

aneurismas podem ser incompletas, com auséncia
de apenas um elemento de disfungdo (por
exemplo: ptose, midriase, ou limitagio de um
musculo extraocular). O local mais comum de
um aneurisma causador de uma parésia do III par
¢ a ACoP." (Fig. 6) Varios estudos retrospetivos
indicam que um aneurisma da ACoP pode causar
paralisia isolada do III par em 34-56% dos casos'®,
sendo que mais de 90% dos doentes com HSA
secundaria a rotura de um aneurisma da ACoP
apresentam sinais de paralisia de III par prévios.
Numa revisao da literatura, efetuada por Andrew
Lee et al., um aneurisma para provocar uma parésia
isolada do IIl par devera ser igual ou superior a
5mm, sendo a taxa de rotura destes aneurismas de
13.3%."” Os aneurismas que envolvem a carotida
interna e a artéria basilar podem também cursar
com paralisias do III par.'®"
i O III par é suscetivel ao trauma no espago
subaracnoideu,  especialmente  durante  os

Fig. 6. Angio-ressonancia cerebral evidenciando aneurisma da ACoP.

procedimentos neurocirtrgicos™, mas também
nos traumatismos cranio-encefalicos (TCE)
fechados.”!

. As lesdes inflamatorias, infeciosas e neoplasicas
que afetam as meninges causam uma paralisia do
[T par, que geralmente se acompanha de outros
défices de pares cranianos. '

2. Seio Cavernoso

As lesdes no seio cavernoso podem provocar parésia
isolada do III par por lesdes microvasculares; mas, na
maioria das vezes, a parésia ndo ¢ isolada, e acompanha-
se por sinais de atingimento de outros pares cranianos,
tais como o troclear, abducente, ramo maxilar do
trigémeo e fibras oculossimpaticas. A combinagao de
parésia do oculomotor com sindrome de Horner ¢
quase patognomonica de lesdo do seio cavernoso.’

3. Orbita

As lesbes orbitarias apresentam-se geralmente com uma
polineuropatia craniana unilateral, envolvendo varios
pares cranianos (I III, IV e VI), associada a proptose e dor.”
Se o ramo superior do IIl par for atingido ocorrera ptose
¢ limitagao da elevagao, mais evidente em abdugdo; se for
o ramo inferior afetado, o olho aparece em exotropia e
hipertropia com ou sem envolvimento pupilar.

A ctiologia das paralisias do Il par sdo especificas a
localizagao (tabela 1), mas existem algumas causas de
localizagdo mais incerta, nomeadamente a nevralgia
craniana  (Sociedade Internacional de  Cefaleias,
International Headache Society, ITHS), antes denominada
enxaqueca oftalmoplégica, que afeta criangas e adultos.”
O III par ¢ o nervo mais atingido, ¢ os défices podem ser
permanentes.

DIAGNOSTICO

A avaliagdo de um doente com uma paralisia do III par
depende dos sinais e sintomas associados, e do padrao de
envolvimento do nervo, porque ambos ajudam a localizar
a lesio anatomicamente.”

Aidade do doente e outros dados da histéria clinica ajudam
a diferenciar entre congénita, traumatica ou infeciosa. As
lesbes inflamatorias e neoplasicas sao de inicio insidioso,
comparativamente a um evento isquémico, que ¢ de
instalagdo aguda.

Paralisia do III par n3o isolada

Paralisias do III par acompanhadas por outros défices
neurologicos, sinais orbitarios, ou meningismo requerem
uma avaliagio que geralmente inclui neuroimagem.
Uma pungdao lombar (PL) pode ser necessaria para
excluir possiveis infegdes, inflamagdes e meningite
carcinomatosa.
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Tabela 1. Causas de paralisias do III par em fungio do local da lesao

LESOES CENTRAIS

Nucleares e Fasciculares

Isquemia das artérias perfurantes originarias no
tronco cerebral

Hcmorragia

Infeccio (sifilis)

Esclerose multipla

Tumor

Traumatismo

LESOES PERIFERICAS

Espago Interpeduncular

Aneurisma (0 mais comum € o da artéria
comunicante posterior)

Meningite (sifilis, doenga de Lyme, sarcoidose
carcinomatose)

Isquemia (associada a diabetes mellitus e
hipertensao arterial)

Tumor

Arterite temporal

Traumatismo

Seio Cavernoso e Fissura Orbitaria

Aneurima carotideo

Fistula caro6tido-cavernosa

Trombose do seio cavernoso

Tumor (adenoma da hipofise, meningioma,
carcinoma nasofaringeo, metastase)
Linfoma

Apoplexia pituitaria

Isquemia (associada a diabetes mellitus e
hipertensao arterial)

Doenga inflamatoria (sarcoidose, doenca de
Wegener)

Doenga infecciosa (Herpes zoster)
Sindrome de Tolosa-Hunt

Orbita

Traumatismo

Infeccdo fingica (mucormicose)
Tumor da orbita

Mucocelo

Outras causas de localizagio incerta

Nevralgia craniana (enxaqueca oftalmoplégica)
Apos quimioterapia
Apos anestesia dentaria
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Uma RM CE esta indicada quando os achados sugerem
uma lesdo central do III par.

Na presenga de sinais meningeos associados (cefaleias,
rigidez da nuca e depressdo do nivel de consciéncia) ou
envolvimento de outros pares cranianos, especialmente
quando bilateral, deve-se fazer uma puncdo lobar
(PL) para estudo do liquido cefalorraquidiano (LCR).
[recomendacio discricionaria, evidéncia baixal]

Um terceiro par doloroso de inicio subito, com
sinais meningeos associados, obriga a uma avaliacao
emergente com angiotomografia axial computorizada
(angio-TAC) CE com contraste, para procurar sangue
no espago subaracnoideu. [recomendagio forte,
evidéncia moderada] Se a angio-TAC for normal, deve-
se realizar PL para excluir a presenga de sangue no LCR.
Na auséncia de sangue no LCR, deve-se avaliar o doente
para excluir um aneurisma nao rompido.

Sinais que localizam a lesdo ao seio cavernoso e apex
orbitario obrigam a realizacao de RMN CE/orbita com
gadolinio.

Paralisia isolada do III par

A causa mais frequente de uma paralisia isolada do

III par ¢ uma neuropatia isquémica ou uma lesio que

afete a sua porgao aracnoideia do III par.' As paralisias

isquémicas s3o a causa mais comum de paralisia do

III par no adulto, mas as compressdes ancurismaticas

530 a causa mais temivel. Assim, como regra pode-se

considerar que:

1. uma paralisia isolada do III par com envolvimento
pupilar tem como causa mais provavel um aneu-
risma, e deve-se efetuar neuroimagem de imediato
[recomenda¢io forte, evidéncia moderadal;

2. uma paralisia isolada do III par sem envolvimento
da pupila tem como causa mais provavel uma vas-
culopatia isquémica, e se o paciente for diabético
ou hipertenso ndo ¢ necessario efetuar estudo ima-
giologico [recomendagdo forte, evidéncia elevada].

A avaliagio de uma paralisia isolada do III par

com envolvimento pupilar ¢ extraordinariamente

importante, pois ¢ muitas vezes o primeiro sinal de um
aneurisma intracraniano (geralmente da ACoP). Assim,
perante uma paralisia aguda do IIT par, com envolvimento
pupilar, acredita-se que ha um aneurisma a alargar e que
existe o risco eminente de rotura. O tratamento antes
que ocorra rotura do aneurisma, com a consequente

HSA, melhora as hipoteses de recuperagao sem défices

neurologicos ¢ diminui a mortalidade, que pode ir ate

50%.7"" A idade média de apresentagao de uma HSA

aneurismatica ¢ 55 anos. Neste cenario, deve ser pedida

uma angio-RMN ou angio-TAC cerebral, consoante

a disponibilidade e experi¢ncia do hospital. A angio-

RMN tem uma sensibilidade de 86%.7*2>%%%7 Se estes

exames forem negativos pode ser necessario efetuar

angiografia cerebral convencional por cateterismo,



sendo necessario ponderar o risco do exame versus o
risco de ndo diagnosticar um ancurisma.”*
Uma paralisia isolada do III par sem envolvimento
pupilar, num doente com fatores de risco vasculares
¢ habitualmente isquémica.'®® Os fatores de risco
conhecidos para paralisia isquémica do III par
sao: diabetes mellitus, hipertrofia do ventriculo
esquerdo, hematocrito elevado, hipertensio arterial,
hipercolesterolemia, obesidade e tabagismo.”"?

O  estudo  neuroimagiologico  esta  indicado

[recomendagao forte, evidéncia moderadal:

1. nos doentes sem fatores de risco.”

2. quando a paralisia ¢ progressiva, ou scja, apresenta
agravamento apos a fase aguda (>10 dias) e/ou
surgem sinais neurologicos de novo.”

3. quando a paralisia ndo melhora espontaneamente
ao fim de 12-16 semanas.’

4. quando a regeneragdo anomala surge meses a anos
ap6s uma paralisia do III par; ¢ comum nas lesoes
causadas por compressao do nervo ou apos trauma,
€ muito raras apos isquemia (existe apenas um caso
clinico de regeneragao anéomala apos um Il par
isquémico).’*>** Assim, o seu aparecimento obriga
arepensar o diagnostico.

As paralisias isquémicas podem também estar associadas
a arterite temporal®, lipus eritematoso sistémico’ e
ao uso de sildenafil*® ou cocaina®. Assim, nos doentes
acima dos 55 anos, ¢ importante questionar sobre
sintomas sugestivos de arterite temporal, ¢ se a clinica
for sugestiva deve-se pedir hemograma, velocidade de
sedimentagdo e proteina C reativa.**
Um doente com paralisia traumatica do III par deve
realizarTAC CE/ orbitas [recomendagao forte, evidéncia
moderada]. Uma paralisia do III par ap6s uma TCE
minor ¢ incomum, e deve levantar a hipotese de outras
etiologias, nomeadamente compressivas [recomendagao
discricionaria, evidéncia baixa].”’

Para o estudo motor, ¢ feito o cover test prismatico nas

posi¢des cardinais do olhar, avaliagao com ecra de Hess

e no sinoptometro. O campo visual binocular também

deve ser feito numa paréesia parcial, pois a dimensao

e localizagdo deste influenciam o tipo de tratamento

cirtirgico.

Fig. 7. Parésia nuclear do III par direito.
A. Pré-operatorio.

TRATAMENTO E EVOLH(;AO

O tratamento da paralisia do Il par depende da etiologia.
Os défices secundarios a paralisia, na maioria dos casos,
recuperam em semanas a meses. Os défices presentes ao
final de 6 meses, geralmente sdo permanentes.

Nas paralisias de origem isquémica ha alguma
recuperagdo ao fim de 2 ou 3 meses.'””* Os fatores de
risco vasculares devem ser tratados, e o doente deve
iniciar terapéutica anti-plaquetaria.

Nas  paralisias por aneurisma, a intervengao
neurocirargica tem com objetivo primario evitar
a HSA. Com a cirurgia do aneurisma, quer por
emboliza¢iao endovascular, quer por colocagio de clip,
ha recuperagao parcial da fungao do oculomotor.”***
O tempo de recuperagio varia entre semanas a meses, e
pode ser influenciado pelo grau e/ou duragio do defice
pré-operatorio.*’

Os doentes com paralisias traumaticas do III par,
especialmente quando parciais, podem apresentar uma
recuperagdo espontanea, mas o prognostico nao ¢ tao
favoravel como nas isquémicas.”

Quando possivel, tratar primeiro a causa da paralisia e
aguardar 6 meses para ocorrer estabilidade das lesoes
e analisar os défices da motilidade ocular.”® Se persistir
diplopia pode ser necessario manter oclusao alternada,
desvios residuais podem ser corrigidos com prismas
temporarios (prismas de Fresnel), ou associados aos
6culos de correcao.

Desvios esteticamente inaceitaveis podem ser parcialmente
corrigidos com cirurgia. A sua corregdo ¢ sempre dificil
devido ao nimero de musculos afetados e os objetivos da
cirurgia sao a melhoria estética, auséncia de diplopia em
posi¢ao primaria e um campo visual binocular restrito.

Cirurgia

Na paralisia dupla dos elevadores efetua-se transposigao
total dos retos horizontais (técnica de Knapp), a corregao
meédia obtida varia entre 19-38 dioptrias prismaticas de
hipotropia.*' Para melhorar a adugao, se os retos verticais
nao estiverem afetados, faz-se transposi¢ao destes para
junto do reto medial, com ou sem combinagio de

retroinser¢ao do reto lateral.** (Fig. 7)

B. Pos-operatorio de cirurgia de ptose e estrabismo (suspensao frontal, retroinser¢ao do recto lateral e transposigao do recto superior do olho

direito, e ressecgao de recto medial esquerdo).
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Quando a paralisia ¢ total, o objetivo ¢ apenas obter
o alinhamento ocular em posi¢ao primaria nio sendo
possivel obter campo visual binocular til nem
movimentos oculares normais, a diplopia resultante
¢ também dificil de corrigir ¢ pode ser necessaria a
oclusdo permanente. E possivel efetuar fixagio do globo
ao ligamento palpebral medial e efetuar retroinser¢ao
maxima do reto lateral na tentativa de obter alinhamento
na posigao primaria.*’

A blefaroptose, se for totalmente corrigida, tem um
risco elevado de complicagGes corneanas por exposicao,
devido ao deficiente reflexo de Bell. A resseccao do
levantador da palpebra superior tem poucos resultados
¢ e preferivel fazer sutura ao frontal com fascia lata
natural ou artificial e de forma moderada para evitar
complicagGes.
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‘I 1 PARALISIA DO [V PAR

Jodo Beato, Sérgio Estrela Silva

INTRODUCAO

A parésia do IV par craniano (nervo troclear) é a causa
de estrabismo vertical mais frequentemente encontrada
na pratica clinica." A maioria das parésias verticais sao
inconcomitantes na apresentacao mas progressivamente
tornam-se mais concomitantes, excepto quando existe
um mecanismo restritivo associado (fratura orbitaria
em “blowout” ou doenca ocular tiroideia).’

ANATOMIA

A disfungdo do IV par craniano pode resultar de lesoes
em qualquer parte do nervo ao longo do seu percurso,
desde o nucleo do IV par na jungao mesencéfalo-ponte
(abaixo do coliculo inferior) até ao musculo obliquo
superior (OS) contralateral na orbita.’ E o dnico
nervo craniano que cruza a linha média (véu medular
anterior) e que sai na regiao dorsal do tronco cerebral,
apresentando assim, o maior percurso intracraniano
desprotegido.” O nervo passa entre a artéria cerebelar
superior e a cerebral posterior; segue depois no espago
subaracnoideu paralelo ao tentério; anteriormente viaja
na parede lateral do seio cavernoso (abaixo do III par
e acima do ramo oftalmico do V par). O nervo cruza
o III par para depois entrar na Orbita atraves da fissura
orbitaria superior, por fora do anel de Zinn, e inervar
o musculo OS.* O OS é um musculo maioritariamente
tendinoso que tem origem no apéx da orbita, acima do
anel de Zinn, e segue anteriormente através da orbita
supero-medial para a troclea, uma sela cartilaginosa
ligada ao osso frontal na orbita nasal superior. A fungao
da troclea ¢ redirecionar o tendao inferior, posterior, e
lateralmente, formando um angulo de 51° com o eixo
visual na posi¢do primaria do olhar (PPO). Passando
sob o musculo reto superior (RS), o tenddo insere-se no
quadrante postero-superior do globo ocular.’ A sua agao
principal ¢ a intorsio do olho, mas tem movimentos
oculares adicionais de depressao (agdo secundaria) e
abdugio (agdo terciaria) (Fig. 1)

EPIDEMIOLOGIA
A incidéncia de parésia do IV par varia com a idade,
area geografica e pratica clinica (neurologia vs

laria

Intorsao l
2aria

| Abdugio

Fig. 1. Ag¢des do musculo OS.

oftalmologia).»® A capacidade dos doentes para manter
latente uma parésia congénita também pode influenciar
as estatisticas apresentadas.”

Grandes séries indicam que as parésias do IV par sio
menos frequentes do que as do Il e VI pares cranianos,

tanto em adultos como em criangas.® "'

ETIOLOGIA

As parésias trocleares podem ser classificadas como
nao-isolada (acompanhada por outras altera¢es
neurologicas) ou isolada. A parésia isolada, por sua vez,
¢ classificada de acordo com o modo de aparecimento
(congénita ou adquirida), a lateralidade (uni ou bilateral)
¢ a etiologia.

I. NAO-ISOLADA

As parésias nao-isoladas podem ser divididas em quatro
sindromes com base na anatomia topografica do nervo
troclear (Tabela 1).’

Na presenca duma parésia do IV par acompanhada
de outros sinais neurologicos ¢ muito importante a
pesquisa de outros sinais que permitam obter uma
localizagao topografica da lesao.

A parésia do IV par pode ser acompanhada de Sindrome
de Horner, que se caracteriza principalmente pela
presenca duma ptose leve e miose ipsilateral, e resulta
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Tabela 1. Localizagdo das lesdes do IV par e manifestagdes clinicas associadas.

Localizagao topografica

Mesencéfalo

Sindrome Horner central
contralateral

DPAR ipsilateral com MAVC
normal

Oftalmoplegia internuclear

Espago subaracmpodeu

Sinais de lesao cerebral: rigidez
pescogo e cefaleia intensa
lesao de outros nervos
cranianos

Hemiparesia contralateral e

Seio cavernoso
sinais de lesio de outros

nervos cranianos ( III, V ou VI)
- Sindrome Horner pos-

ganglionar ipsilateral

Orbita

- Sinais de lesao orbitaria
concomitante ( proptose,
quemose....)

- Perda MAVC, edema ou atrofia

papila

ipsilateral dismetria ipsilateral
- lesdo de outros nervos

cranianos (ex: III)

DPAR, defeito pupilar aferente relativo; MAVC, melhor acuidade visual corrigida.

duma lesio ao longo duma via de 3 neurénios. O

primeiro neurénio ou central localiza-se no hipotalamo

postero-lateral, desce no tronco cerebral e depois na

coluna lateral da medula espinhal para sair ao nivel

C8-T1-T2 no centro cilioespinhal de Bubge onde esta

o segundo neuronio. A seguir dirige-se para o apex

pulmonar ¢ segue superiormente na cadeia simpatica

cervical ate ao ganglio cervical superior onde esta o

terceiro neuronio. Aqui as suas fibras pos-ganglionares

seguem com a artéria carotida até ao seio cavernoso e

posteriormente para o ganglio ciliar ¢ nervos ciliares

curtos ¢ longos. Apos identificar um sindrome de

Horner a localizagaoo topografica da lesao ( Horner

central, pré-ganglionar ou pos-ganglionar) ¢ possivel

atraves do uso de provas farmacologicas.

Um defeito pupilar aferente relativo ipsilateral ao lado

da parésia ¢ explicado pela proximidade das fibras

pupilomotoras no coliculo superior do nicleo no

fasciculo do troclear.

Depois de localizar a lesdo, as etiologias para a paresia

nao isolada do IV par sao variadas:

*  Vascular ( enfarte ou hemorragia)

*  Malformagio artério-venosa ou lesao malformativa
(ex: quisto aracnoideu IV ventriculo)

*  Aneurisma

*  Tumor primério ou metastatico

*  Desmielinizante

* Inflamatorio sarcoidose,
Wegener)

¢ Infeccioso (ex: mucormicose, herpes zoster)

(ex: granulomatose

. Enxaqueca

I1. ISOLADA

A. Congénita

Cerca de trés quartos das parésias do IV par sao
congénitas, mas em muitos casos apenas se manifestam
na idade adulta, quando descompensam por interrupgao
dos mecanismos de fusao vertical (ex. catarata, cirurgia
refractiva, monovisao com lentes de contacto, gravidez
ou outra parésia muscular)."

Pode resultar tanto da disgenesia do nicleo do IV par, "
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como do desenvolvimento anormal do nervo periféricd 314

ou tendao.” "7 A ocorréncia ¢ quase sempre esporadica,
embora existam casos descritos de associacio familiar. "

Nestes doentes o exame neurol(')gico ¢ normal.

B. Adquirida
As causas mais comuns de parésia do IV par adquirida sao
traumatica (35%), idiopatica (34%) e vascular (16%).’

1. Traumatica

As lesdes traumaticas do IV par sao relativamente
frequentes, por um lado, devido a localizagao dorsal
no nucleo e fasciculos do IV par (compressao do
mesencéfalo contra o tentorio)?, e por outro lado,
devido ao longo trajeto do nervo. * A parésia bilateral é
frequentemente assimétrica, e o envolvimento do olho
adelfo pode tornar-se aparente apenas apos cirurgia do
olho com lesao mais grave (parésia bilateral mascarada
do obliquo superior).”

2. Idiopatica

A forma idiopatica de parésia do IV par, a semelhanga
das parésias idiopaticas dos III e VI pares, muitas vezes
apresentam dor ligeira sobre o supracilio do olho afetado

que cessa logo apos o inicio da diplopia.”

O diagnostico
diferencial com as causas vasculares ¢ feito pela auséncia
de fatores de risco cardiovascular e apos exclusao de
outras formas raras. O diagnostico de etiologia idiopatica

, S N
¢ sempre um diagnostico de exclusio.

3.Vascular

As paresias adquiridas podem estar relacionadas com
doenga microvascular isquémica no contexto de idade
avangada (>50 anos) e na presenca de fatores de risco
cardiovasculares (CV) (diabetes, hipertensao arterial,
doenga cardiaca isquémica, doenca vascular periférica,
dislipidémia e tabagismo).” >

4. Outras

A etiologia compressiva (tumores primarios ousecundarios,
ancurismas, malformagdes artério-venosas, hemorragia



intracraniana) origina uma parésia que raramente
ocorre de forma isolada. **?* Qutras causas menos
frequentes incluem iatrogenia (complicagdo cirargica,
vacinagao), causas desmielinizantes, aumento da pressao
intracraniana e inflamagao/infe¢ao intracraniana que
nestes ltimos casos podem ser bilaterais.”

CLINICA

A avaliacio destes doentes deve incluir® ** uma histéria

clinica que deve ser o mais detalhada possivel, devendo

incluir a idade ¢ modo de aparecimento, olho desviado,
patologia associada, evolugao e tratamento efetuado.

O exame oftalmologico deve ser completo com avaliagao da:

- acuidade visual, adquirindo especial importancia
nas parésias congénitas ou antigas para despiste de
ambliopia.

- posicao da cabega - uma inclinagio anormal da
cabega ¢, geralmente, adotada pelos doentes
de forma a evitar o campo de agao do musculo
parético. Esta presente em cerca de 70% dos
doentes, sendo normalmente o Gnico sinal de
apresentacao em criangas.’ Em 3-10% dos casos
pode ser paradoxal isto ¢ com inclinagdo da cabega
para o lado da lesao.

- morfologia orbito-facial; os doentes com parésias
congénitas frequentemente apresentam hipoplasia
da hemiface contralateral a parésia. A assimetria
facial ¢ apenas um indicador do tempo de
evolugio do torcicolo.

- avaliacao dos movimentos oculares

A avaliagdo grosseira dos movimentos oculares nas’

posi¢oes diagnosticas do olhar pode parecer normal

apesar da fraqueza do musculo OS. O exame pode
revelar variavelmente:

. hipofun¢do do musculo paralisado homolateral
(0S): -

. hiperfungdo do antagonista homolateral (OI): +

. hiperfungdo do musculo sinergista contralateral
(RI): +++

. hipoagdo do antagonista contralateral (RS): -

Mais frequentemente, o doente fixa com o olho nao
afetado originando hipertropia no olho envolvido;
mas nos casos em que o olho afetado ¢ o fixador (olho
dominante), pode existir uma hipotropia do olho
ndo afetado resultante de uma hiperfungao constante
do miusculo sinergista contralateral (RI). Nos casos
agudos ou de inicio recente, a hipertropia ¢ maior
no campo de agdo do musculo parético (OS), porém
em casos subagudos ou cronicos a hipertropia, mais
frequentemente, ocorre no campo de agdo do musculo
antagonista hiperativo homolateral (OI).*

Apos um periodo de tempo variavel podem surgir
sequelas motoras secundarias, sendo importante o
seu reconhecimento para avaliar a duragio de uma
incomitancia.'” Se o doente fixa frequentemente com

o olho parético, pode ocorrer uma contratura do
antagonista homolateral (OT), que obscurece o defeito
primario do olho afetado e altera o equilibrio motor do
olho contralateral. O resultado ¢ uma paralisia inibitoria
do antagonista contralateral (RS) que pode ser maior
do que a paralisia inicial, originando uma parésia cada
vez menos incomitante com o tempo.33 Noutros casos,
ao fixar com o olho parético pode desenvolver-se uma
contratura do RS homolateral que impede a infradugao
do olho parético, provocando assim uma pseudo-
hiperfun¢ao do OS contralateral.” ** %

Podem ser usados testes motores especiais que permitem
o diagnostico diferencial entre uma parésia muscular e
outras condigbes. O teste de dugbes forcadas permite
excluir a presenca de restrigio mecanica aos movimentos
oculares passivos, ¢ o teste de forgas geradas confirma a
diminuicao da for¢a do mtsculo testado.”

I. Teste Cover (cover alternado, cover-uncover)
Permite determinar o desvio de ambos os olhos. O
desvio primario ocorre quando o doente fixa com o
olho contralateral a parésia e resulta de uma hipofuncao
do musculo parético (OS). Este desvio ¢ sempre
menor do que o desvio secundario (Fig. 2), que surge
quando o doente fixa com o olho parético; uma vez
que a maior quantidade de inervacio no musculo
parético ¢ transmitida em igual propor¢ao ao agonista
contralateral, segundo a lei de Hering,

Desvio primario

0S RS
Olho Fixador
L P

Ol RI

Desvio secundario

0S RS
Olho Fixador
Ol RI

Fig. 2. Desvio primario e secundario
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O teste da inclini¢do lateral da cabega ¢ realizado para
fazer o diagnostico de parésia do IV par ou de qualquer
parésia isolada de um musculo ciclovertical, se a visao
em cada olho ¢ adequada para fixagdo e se nao ha
restri¢oes de cada globo ocular."* Deve ser realizada
com o doente em ortostatismo, uma vez que, o teste
depende  significativamente do sistema vestibular.*®
Consiste em inclinar a cabega do doente para o lado do
musculo afetado, provocando uma elevagio desse olho
na presenca de parésia do OS; a inclina¢do da cabega
sobre o ombro oposto a parésia coloca em atividade
a inciclotorsdo desse olho poupando assim a a¢ao do
miusculo parético (OS). O teste ndo ¢ Util em doentes
que tém mais de um musculo ciclovertical afetado em
cada olho e pode ser positivo em doentes com sindrome
de Brown, encarceramento muscular ou outras causas
de restri¢io dos movimentos oculares.”’

ITI. Trifasico de Parks

Esta técnica ¢ utilizada nas parésias dos musculos

ciclotorsores verticais, porém apresenta utilidade

limitada nas parésias restritivas. Cada um dos trés

passos consiste em determinar (Fig. 3):*

*  Passo I — Qual é o olho com hipertropia em PPO?

*  Passo 2 — O desvio agrava com o olhar para a direita
ou para a esquerda?

*  Passo 3— O desvio agrava com a inclinagdo da cabega
(cerca de 45°) para a direita ou para a esquerda?
Alguns autores defendem um “quarto passo”para confirmar
que a exciclotorsao tipica de uma parésia do musculo OS
esta presente no lado afetado. O teste de ortostatismo —
posi¢ao supina permite diferenciar o desvio de inclinacao

de outras causas de estrabismo vertical .***°

IV.Teste da dupla vareta de Maddox
A torsao ocular (exciclotropia) pode ser evidente na
fundoscopia mas pode ser medida de forma objectiva

com dupla vareta de Maddox.**!

A quantificacao
da torsdo ¢ importante porque valores significativos
podem exigir cirurgia, e por outro lado, podem ser um

fator limitante das interveng¢des terapéuticas.

V. Exames Coordimétricos (Ecrad de Hess ou
Coordimetro de Weiss)

Sao exames Complementares a0 exame ortéptico
que avaliam a limitagdio do musculo parético (OS), a
hiperagao do miusculo sinergista contralateral (RI), a
hiperagao do antagonista homolateral (OI) ¢ a hipoagao
do antagonista contralateral (RS). O olho parético ¢ o
que apresenta menor campo graficamente.

VI. Medi¢ao do desvio e campo de visdao

binocular Ginica
Um estudo quantitativo do éangulo de desvio nas
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posigoes diagnosticas do olhar, testando cada olho de
forma isolada, ¢ essencial para estabelecer a gravidade do
disttrbio. Estas medidas podem ser obtidas através de um
metodo objectivo (sinoptoforo, prismas) ou subjectivo
(campo de visao binocular tnica). A informagdo obtida e
muito importante para o plano cirtrgico.

O campo de visao binocular permite avaliar de modo
objectivo as zonas de diplopia e de neutralizacao, sendo
util para monitorizagao da evolugdo clinica do musculo
parético ou avaliar o resultado pos-cirtrgico de uma
cirurgia de estrabismo.

O diagnostico de uma paresia de inicio recente nao ¢
particularmente dificil e baseia-se na presenga de uma
deficiéncia motora no campo de agdo do musculo
paralisado; no entanto, o diagnostico de uma paresia
congénita ou de longa duragdo representa um desafio
diagnostico. (Tabelas 2 e 3)* O doente com parésia
unilateral do IV par tipicamente refere diplopia
vertical, especialmente na infraversao, e/ou torsao dos
objetos (diplopia torsional). A fraqueza do musculo
OS permite agdo sem oposigio do seu antagonista
direto (obliquo inferior), provocando hipertropia
homolateral ¢ exciclotorsio.” O doente refere queixas
de astenopia e adota uma posigao inclinada da cabega
no sentido contralateral a lesdo para evitar diplopia,
uma vez que nesta posi¢ao o reflexo de contratorsao
ocular compensatorio do olho afetado ativa os mtsculos
obliquo inferior (OI) e reto inferior (RI) e poupa o
OS parctico. Paradoxalmente, alguns doentes (cerca
de 3-10%) apresentam uma inclinacdo da cabega para
o lado homolateral,’ presumivelmente para aumentar
a separagao vertical entre as imagens e suprimir uma
delas ou para permitir uma fusio anomala com base na
correspondéncia retiniana anémala.”” Alguns doentes,
nomeadamente aqueles com parésias de etiologia
microvascular ou idiopatica, podem referir uma dor de
intensidade variavel sobre o supracilio homolateral que

precede ou se inicia com a diplopia.”

ABORDAGEM DIAGNOSTICA

1. NAO-ISOLADA

Todos os doentes com paresia do IV par nao-isolada
devem ser submetidos a um estudo de neuroimagem
dirigido [recomendagdo forte, evidéncia moderada],
B 68 18,29.33,5% 5% sendo a RM superior a tomografia
computorizada (TC). [recomendagdo forte, evidéncia
moderada]®'*? ATC deve ser considerada em casos de
trauma agudo para avaliar lesGes 6sseas ¢ na avaliagio de
processos vasculares agudos (por exemplo, hemorragia
subaracnoideia). [recomendacdo forte, evidéncia
moderada] A pungido lombar deve ser realizada em
doentes com suspeita de lesao no espago subaracnoideu,
mas que apresentam exames de imagem normais.
[recomendagcio forte, evidéncia moderada]®



Tabela 2. Critérios para o diagnostico de paralisia do IV par.’

torsional

Unilateral Bilateral
Etiologia ++ Congenita ++ Traumatica
Diplopia binocular vertical e/ou

Comum Comum

Hipertropia em posi¢ao primaria
olhar (PPO), agravada pelo olhar

contralateral

Hipertropia Ipsilateral

- Desvio vertical na PPO é maior

Hispertropia cruzada*
- Desvio vertical na PPO ¢ geralmente

menor

Manobra Bielschowsky

Positiva ipsilateral

Positiva para ambos os lados*

Exciclotorg¢iao

< 50 29

> g0 28,29

Posicao an6mala da cabega

Inclinagdo contralateral

Queixo para baixo

Fraqueza do mtsculo OS nas dugdes

Unilateral

Esotropia em “V” (> 15 DP entre posi¢ao

ascendente e descendente olhar)

* Dois sinais que nunca estao presentes em casos unilaterais, mas podcm estar presentes em casos bilaterais.?

DP, dioptrias prismaticas; PPO, posi¢ao primaria do olhar.

Tabela 3. Diagnostico diferencial entre parésia congénita ou antiga e recente.’

Posicao an6mala da cabega

Congénita ou Antiga Recente
Raro Sempre
Diplopia - Subitamente se diminui¢do da amplitude - Pode ser limitada ao campo de acgao do
de fusao vertical musculo
- . Ausente®
Torsao dos objectos N . Comum
(adaptagdo sensorial)
Ambliopia Pode estar presente” Ausente
o . Pode tornar-se comitante nos estagios .
Comitancia Incomitante
avancados
Amplitudes de fusdo verticais em PPO | >10-15 DP* Normal (3-4 DP)
Presente

.- (escoliose secundaria; contratura dos Ausente
(olho parético tapado) ,
musculos do pescogo)
. . Comum
Assimetria facial . N Rara
(torcicolo de longa duragdo)
Contratura do antagonista no teste de
. Pode estar presente Ausente
ducgdes forcadas
Past-pointing (campo de acgao
. s, Ausente Presente
musculo parético)
Fotografias antigas Posi¢ao anomala da cabeca Negativa

Outras sintomas

Ausente

Relacionados com etiologia primaria

DP, dioptrias prismaticas; PPO, posi¢ao primaria do olhar.
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II. ISOLADA
A. Congénita
O diagnostico diferencial entre uma parésia adquirida
¢ uma descompensagio de parésia congénita ¢é
importante porque esta Gltima nao esta associada a
lesdo intracraniana e, sendo assim, nao necessita de

adicional. [recomendagio

] 3,6,26,29,42,43

. R S
investigacao dlagnostlca

forte, evidéncia moderada

B. Adquirida
1.Traumatica
As
propenso a lesao secundaria por traumatismo cranio-

caracteristicas anatomicas do nervo tornam-o
encefalico fechado, sendo fundamental nestes casos,
a avaliagdo cuidadosa do doente para excluir lesdo
bilateral. [recomendacio forte, evidéncia moderada]* ®
3% A lesdo isolada (uni ou bilateral) pode ocorrer com
um traumatismo de intensidade moderada (isto €, sem
AL . . 36 .~
perda de consciéncia ou fratura craniana),’ nao sendo

necessaria inicialmente qualquer avaliagdo diagnostica

em 1-3 meses, e na auséncia de melhoria deve ser
submetido a exames de neuroimagem. [recomendagio
forte, evidéncia moderada]’ Em parésias provocadas
por traumatismos minor devem ser pedidos exames
de neuroimagem para excluir a presenca de alteragoes
estruturais  intracranianas. [recomendacdo forte,
evidéncia baixa]> ** Um trauma minor pode ser

suficiente para descompensar uma parésia congénita.

2. Idiopatica

Mesmo na auséncia de antecedentes pessoais de diabetes
ou hipertensao arterial, ¢ recomendada a avaliagdo para
os fatores de risco cardiovascular [recomendagao forte,
evidéncia baixa], ¢ porque a parésia de um par craniano
pode ser o sintoma de apresentagao de doencga sistémica.
Doentes jovens com/ou sem fatores de risco cardiovascular,
podem ser mantidos sob vigilancia durante 6 a 8 semanas
[recomendacio forte, evidéncia moderada].? & ' #3!
Os doentes com resolugao clinica espontanea nao
necessitam de outros exames, [recomendacio fraca,

complementar.  [recomendagao
moderada]® & #4446 O doente deve s

forte,

evidéncia evidéncia moderada]> * ' por outro lado, a avaliagio

er reavaliado por neuroimagem deve ser considerada em doentes que

PARESIA IV PAR CRANIANO
(Nervo Troclear)

:

Estao presentes outros sinais neurol(’)gicos
ou neuro-oftalmologicos?

o

NAO-ISOLADA

- Neuroimagem

- Investigagao adicional
[ CONGENITA j ‘@J

-

ISOLADA j

Existem sinais de

PARESIA CONGENITA

Existem historia de

TRAUMA?

[ TRAUMATICA j

/
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R
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Observagao
(6-8 semanas)
Ky

M } IDIOPATICA
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) (
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- NEUROIMAGEM
PROGRESSIVA - MIASTENIA GRAVIS?

ou Progressao

Fig. 4. Avaliacao diagnostica de uma parésia do IV par. *
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nao melhoram em 2-3 meses. [recomendacao forte,

evidéncia baixa]* ¢ *?

3.Vascular

A paresia de etiologia vascular nao necessita inicialmente
de quaisquer estudos complementares de neuroimagem,
sendo recomendado apenas observagao ao longo das
6 a 8 semanas subsequentes. (recomendacio forte,
evidéncia moderada)®®* Geralmente, ocorre resolugdo

2 . ~
623.29.92No entanto, a avaliagdo

espontanea em 4-6 meses.
por neuroimagem deve ser considerada em doentes
que ndo apresentam melhoria clinica nos primeiros
3 meses. [recomendacio forte, evidéncia baixa]* °"
*> Recomenda-se que os doentes idosos com cefaleia,
claudicagao da mandibula, artéria temporal palpavel
ou diminuicao da acuidade visual sejam submetidos a
medicao da velocidade de sedimentacio de eritrocitos e
proteina C reactiva, bem como a uma biopsia da artéria
temporal para exclusao de arterite de células gigantes.

[recomendacio forte, evidéncia moderada]? **#%**

4. Parésia ndo resolvida ou progressiva

Todos os doentes com parésias nio resolvidas,
progressivas ou com novos sinais ou sintomas
neurologicos devem ser submetidos a exames de
neuroimagem,  [recomendagio  forte,  evidéncia

6, 42, 23, 52, 53, 5557

moderada]* nomeadamente uma

ressonancia  magnética  (RM)  crénio-encefalica.
[recomendagao forte, evidéncia moderada]® '* 2% *% A
pungao lombar deve ser considerada nos casos em que
a neuroimagem ¢ normal ou ha sinais ou sintomas de
irritagdo meningea. [recomendagio forte, evidéncia
baixa] * A angiografia cerebral nio ¢ recomendada
a menos que os estudos de neuroimagem sugiram a
presen¢a de aneurisma intracraniano. [recomendagao
forte, evidéncia moderada]**” A utilidade da angio-RM
nas paré¢sia do IV par ndo esta ainda estabelecida.’ O
diagnostico diferencial com Miastenia Gravis pode ser
justificado em fun¢do da apresentagao clinica, sendo
atil o “teste de fatigabilidade”, “teste com gelo” ou
“teste com cloreto de edrofonio”. [recomendagio forte,
evidéncia moderada]®**

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Outras condigdes que podem apresentar manifestagoes
clinicas semelhantes incluem:**

1. Estrabismo vertical restritivo

* Etiologia: fratura da parede inferior da orbita,
tumores orbitarios, pseudotumor orbitario e
oftalmopatia de Graves;

*  Frequentemente apresentam sinais adicionais (ex.
proptose, quemose, hiperemia conjuntival);

*  Teste das dugGes forcadas tipicamente confirma a
natureza restritiva da oftalmoplegia.’

2. Outro estrabismo vertical parético

*  Etiologia: parésia incompleta (divisdo inferior) do
II par;

° Frequentemente apresentem ptose, limitagao da
adugido, elevagao e / ou depressao.

3. Desvio vertical dissociado"

*  Etiologia: anomalia do controlo supranuclear da
posicao vertical do olho;

*  Geralmente bilateral, podendo por si so6 causar
posicao anomala da cabega;

*  Pode estar presente em simultineo com a parésia,
nomeadamente nos casos congénitos.

4. Desvio de inclinagio (“reacio de torsio

ocular”)

*  Etiologia: desalinhamento vertical causados por
rompimento de conexoes vestibulo-oculares (lesao
supranuclear na fossa posterior);

*  Apresenta hipotropia, ciclotorsdo e inclinagio de
cabeca, porém a diregao da torsio muitas vezes ¢
inconsistente com a parésia do OS;*’

* A torsdo e o desvio vertical sao dependentes da
posi¢ao, diminuindo mais de 50% do ortostatismo
para a posigao supina. 38-39

5. Plagiocefalia anterior sinost6tica®

¢ Etiologia: encurtamento do teto da orbita com
retroposi¢ao da troclea, condicionando uma
posicao heterotopica dos musculos retos verticais;

*  Pode assemelhar-se a uma parésia congénita OS.

6. Miastenia gravis

*  Etiologia: doenga auto-imune rara, caraterizada pela
produgdo de auto-anticorpos contra as proteinas da
membrana pos-sinaptica da jun¢do neuromuscular;

* Provoca uma oftalmoplegia sem proptose ou
alteragdes pupilares, e indolor;

° Outros sinais presentes, nomeadamente ptose,
fadiga e défice motor.*!

TRATAMENTO

O tratamento sempre que possivel deve ser dirigido para
a etiologia subjacente a parésia, particularmente naqueles
que apresentam patologia intracaniana. [recomendagao
forte, evidéncia moderada]® ' **

Os objetivos do tratamento destinam-se a maximizar
a fun¢do visual, nomeadamente através da eliminagao
das manifestagtes clinicas do doente (diplopia vertical
e/ou torsional, desvio ocular, torcicolo) e da obtencao
de alinhamento ocular com visao binocular Unica. Em
primeiro lugar, importa determinar em que grau o
estrabismo interfere com a visao binocular do doente;
por outro lado, ¢ necessario ter em conta as exigéncias
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visuais profissionais de cada doente.” Sdo indicagdes para
tratamento a presenca de diplopia no campo pratico de
fixacao e incapacidade de manter uma visao binocular
{inica sem uma posi¢ao anémala da cabega.’

1. Tratamento n3o-cirtrgico

a) Prismas

O uso de prismas permite o alinhamento dos olhos
nas posi¢des do olhar em que existe um desvio, porém
sem interferir com visao binocular nica noutras zonas
de fixagdo. E mais eficaz no tratamento de desvios
concomitantes, mas pode ser usado com bons resultados
em desvios paréticos inconcomitantes se forem estaveis,
de pequena amplitude (<10DP) e sem componente
torsional significativo. [recomendagio forte, evidéncia
moderada]***

b) Oclusao

Em doentes sob observagao ou cujo tratamento com
prismas ou cirtrgico foi diferido, a oclusio do olho
afetado permite eliminar a diplopia. [recomendagdo
forte, evidéncia moderada] »** Este tratamento deve ser
utilizado com precaugio, especialmente em criangas,
pelo seu potencial ambliogénico. > Quando a visio
dupla é restrita na posi¢ao de leitura, os dispositivos de
oclusdo segmentar podem ser viaveis.

2. Tratamento cirargico

A cirurgia esta indicada quando o tratamento

conservador falha ou o desvio ¢ de tal magnitude que o

mesmo nao ¢ passivel de ser usado. >’

O momento de uma cirurgia depende da natureza da

parésia subjacente:”

*  Se a par¢sia ¢ de longa data, a cirurgia pode ser
realizada logo apos o diagnostico. [recomendagio
forte, evidéncia moderada]’ Nas parésias congénitas
recomenda-se interven¢dao precoce de forma a
evitar o desenvolvimento de alteragdes morfologicas
orbito-faciais e esqueléticas. [recomendagio forte,
evidéncia moderada]'* 2

*  Seaparésia ¢ de inicio recente, torna-se mandatorio
a observagdo por um periodo de 6-8 meses para
garantir a estabilidade da condigao. [recomendagao
forte, evidéncia moderada]””* Durante esse perfodo,
o doente deve ser avaliado de forma regular,
nomeadamente com a realizagado do campo de
fixagdo binocular, e os sintomas controlados por
prismas ou oclusao. [recomendagao forte, evidéncia
moderada] 2

O tratamento cirtrgico da parésia do IV par segue os

principios gerais de tratamento para qualquer desvio

inconcomitante, em que o(s) musculo(s) selecionado(s)
para a manipulacao deve(m) ser o(s) ativo(s) no campo
de maior desvio, especialmente em PPO e posigao de
leitura.” Pode assumir-se que nas parésias do IV par
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existe sempre uma hiperagio do musculo antagonista
homolateral (OI) e que o seu enfraquecimento
(miectomia, desinsercao, retroinser¢ao ou transposigao)
¢ capaz de corrigir uma hipertropia em PPO entre 10
a 15 DP; [recomendacdo forte, evidéncia moderada]”
.66 quando o desvio ¢ > 15 DP, pode ser necessario
uma cirurgia muscular adicional, com ou sem uma
técnica de sutura ajustavel.” * Preferencialmente, faz-
se uma retroinsercao do RI contralateral (<5mm); mas
na presenca de contratura RS homolateral, ¢ preferivel
realizar uma retroinsercao deste musculo. [recomendagio
forte, evidéncia moderada]”* A cirurgia do musculo
OS deve ser reservada para casos com laxidao significativa
do tenddo ou quando a torgdo ¢ o principal problema.
[recomendacio forte, evidéncia moderada]™ ®  No
entanto, nas formas bilaterais recomenda-se uma cirurgia
bilateral com anteroposicio e lateralizagdo da metade
anterior do tendio de cada OS, conhecida como
operagao de Harada-Ito que tem capacidade para
corrigir o componente torsional mas niao o vertical
sendo para este necessario procedimentos adicionais.

[recomendagao forte, evidéncia moderada]™
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PARESIA DO Vi
PAR CRANIANO

Isabel Ribeiro, Carlos Menezes

O VI par craniano, também denominado nervo
abducente, é um dos trés nervos oculomotores. E
responsavel pela inervagao do musculo reto lateral, cuja
agao consiste na abdugao do globo ocular.

A parésia do VI par ¢ frequente na pratica clinica,
sobretudo em contexto de Urgéncia, sendo, segundo a
maioria das séries, a mais frequente entre os trés nervos
oculomotores'. A sua incidéncia, ajustada para a idade,
foi estimada em cerca de 11.3 / 100.000 habitantes .
Somos nos, oftalmologistas, frequentemente os
primeiros a observar estes doentes, cabendo-nos
a decisdo de orientar a investigagio etiologica,
acompanha-los e, depois, trata-los. Uma abordagem
correta duma parésia do VI par s6 ¢ possivel mediante
o conhecimento da anatomia basica deste nervo, das
manifestagdes clinicas associadas, da prevaléncia e do
prognostico dos diagnosticos possiveis, sempre com
base na melhor evidéncia cientifica disponivel, adaptada
ao doente que temos a nossa frente.

ANATOMIA

O ntcleo do VI par localiza-se na ponte dorsal, perto da
linha média, separado do assoalho do quarto ventriculo
pelo coliculo do facial (fasciculo do nervo facial que
contorna posteriormente o nicleo do VI par, de medial

Fasciculo Longitudinal Medial

\ Quarto ventriculo

@ Trato Espinhal do V par
©O——— Fibras Simpiticas

Vil par

Trato Piramidal

Vi par

Formagdo Reticular
Paramediana Pontina

Fig. 1. chrcscnta(;éo csqucmética da ponte, em corte transversal,
ao nivel do nucleo e fasciculo do VI par.

para lateral, antes de seguir anteriormente o seu trajeto)
811 Situa-se medialmente, em relagdo ao nticleo do nervo
facial (VII par) e, lateralmente, em relagdo ao fasciculo
longitudinal medial, através do qual cerca de 40% dos
seus neur6nios ascendem para inervar o subntcleo do
reto medial contralateral®'?. Estes interneurénios e os
neur6nios motores que inervam o musculo reto lateral
ipsilateral estao sob influéncia do centro controlador
do olhar conjugado horizontal, localizado na formagao

reticular paramediana pontina®'”"?

. O nucleo do VI par
recebe aferéncias corticonucleares dos dois hemisférios
cerebrais, do trato teto-bulbar do coliculo superior,
atraves do qual ¢ conectado ao cortex visual e, ainda, das
fibras aferentes do proprio fasciculo longitudinal medial,
pelo qual se conecta aos nacleos do III, IV e VIII pares'".
O seu fasciculo segue ventralmente em relagdo estreita com
a formagio reticular paramediana pontina e o fasciculo do
nervo facial atravessa o trato corticoespinhal (antes da sua
decussagdo) ¢ emerge anterolateralmente, medialmente
aos VII e VIII pares, na jungdo ponto-medular ',

O nervoascende, depois, na cisterna pre-pontina, no espago
subaracnoideu, onde curva anteriormente no apex petroso
do osso temporal, para seguir um trajeto horizontal na base
do crénio »'*'""_ O seu trajeto no espago subaracnoideu
¢ 0 maior entre os doze pares cranianos '*. Segue depois
no canal de Dorello, onde passa através do seio petroso
inferior antes de entrar no seio cavernoso®”!*!"!3,

No seio cavernoso, ao contrario do III, IV e das duas
primeiras divisGes doV par que se encontram protegidos
pela parede lateral, o VI par tem um trajeto mais medial
¢ desprotegido, imediatamente lateral a artéria carotida
interna’. Pode existir algum grau de conexao entre o VI
par e ramos do plexo nervoso simpatico carotideo que
viajam com a primeira divisao doV par”">'*",

O nervo entra na orbita pela fissura orbitaria superior
com o IIl, IV ¢ primeira divisio do V par®*'%!H1,
Atravessa o anel de Zinn e vai, depois, inervar o muisculo

reto lateral®® 101113

pelo seu lado medial e a cerca de um
terco do seu comprimento"’.

O suprimento sanguineo do VI par ¢ realizado de forma
segmentar: no tronco cerebral por ramos penetrantes

da artéria basilar; no espago subaracnoideu por ramos
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Sela Turca e Hipéfise

mec
IVPC
Seio Cavernoso

Artéria Carétida Interna
Primeira Divisdo do V PC

Segunda Divisdo do V PC

VIPC

Seio Esfenoidal

Fig, 2. Representagao esquemética das estruturas do seio cavernoso, em corte coronal, e suas relagdes com as estruturas adjacentes.

da artéria cerebral posterior e da artéria cerebelar
superior; e, no seio cavernoso e 6rbita por multiplos
ramos da artéria oftalmica '°.

PATOFISIOLOGIA

LOCALIZACAO DA LESAO

As parésias do VI par podem ser, primariamente,
divididas em isoladas e nao isoladas, mediante a
auséncia ou a presenca de outros défices neurologicos

descrita, identificar o local da lesao nervosa (tabela 1).
Alguns autores definiram mesmo sindromes clinicas
15,17

topograficas do VI par

A. Lesoes Pontinas

As lesdes nucleares e fasciculares sdo, tipicamente,
nao isoladas.

Lesdes nucleares causam uma parésia do olhar conjugado
ipsilateral, pois afetam quer o VI par ipsilateral,
quer os interneuroénios destinados ao subnucleo do

associados. A presenca destes e de outros sinais
permitem frequentemente, com base na anatomia

210 - Associam-se também,

8,9,10

reto medial contralateral®
frequentemente, a parésia central do VII par

Tabela 1. Localizagdo da lesao do VI par e possiveis manifestacdes clinicas associadas.

Local da Lesiao

Clinica

Nucleo

Parésia do olhar conjugado horizontal; Parésia do VII par; Nistagmo.

Fasciculo

Ponte dorsal

Parésias V-VIII pares, Sindrome de Horner central e paresia do olhar conjugado horizontal
(Sindrome de Foville); Nistagmo.

Ponte ventral

Parésia VII par e hemiparésia contralateral (Sindrome de Millard-Gubler); Nistagmo.

Espago subaracnoideu

Cisterna pré-pontina

Hemiparesia contralateral ocasional; Parésia do VI par bilateral (ou unilateral) e papiledema;
Ataxia.

Base do cranio
Apex petroso e canal de Dorello

Surdez (VIII par); Paralisia de Bell (VII par) e dor retro-orbitaria (D1 V par) (Sindrome de
Granedigo); Alteragdes do ouvido médio; Sinal de Battle (equimose retroauricular em contexto
de fratura da base do cranio).

Seio cavernoso e Fissura Orbitaria
Superior

Parésia dos Il e IV pares; dor facial (D1 ¢ D2FV par); Sindrome de Horner pos ganglionar (Sinal
de Parkinson); Aumento da pressdo intraocular; Estase venosa retiniana e episcleral (vasos em
saca-rolhas); Proptose, edema palpebral e quemose variaveis.

Orbita

Apex orbitario

Similar a clinica de seio cavernoso e 6rbita, mas com possivel disfungdo do nervo 6tico. Proptose
precoce.

Restante orbita

Similar a clinica do apex orbitario, mas menor probabilidade de défices multiplos pela divergéncia

das diferentes estruturas na orbita*. Componente muscular extraocular restritivo provavel.

*O envolvimento do seio circular, que conecta os dois seios cavernosos, pode explicar sintomatologia bilateral'*"”.
Nio afectado, se patologia exclusivamente da fissura orbitaria superior, pois a D2 V par entra na 6rbita como nervo infra-orbitario pela fissura orbitaria inferior.
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Da mesma forma, as lesdes fasciculares envolvem
habitualmente as estruturas adjacentes e podem dar
origem a diversas combinages de défices. Sindromes
frequentemente encontradas sdo as seguintes: Sindrome
de Foville (alteragdes dos V-VIII pares, sindrome de
Horner central e parésia conjugada do olhar horizontal,
por envolvimento da formagao reticular paramediana
pontina), Sindrome de Raymond (parésia VI par e
hemiplegia contralateral) e Sindrome de Millard-Gubler
(par¢siaVl par, parésiaVII par e hemiplegia contralateral)
$2117 - Os défices cerebelosos sio também comuns pela
estreita relacio anatomica, nomeadamente em tumores
do angulo cerebelo-pontino'”.

Aslesbes pontinas sao geralmente de etiologiaisquémica,
por oclusdo de ramos penetrantes da artéria basilar®’

(Fig. 3). Outras causas importantes sao malformagdes
8,9,14,17

vasculares, lesdes desmielinizantes e neoplasias

Mulher, 69 anos, com antecedentes de diabetes mellitus e
hipertensao arterial, recorreu ao SU por parésia do VI par
direito. O restante exame oftalmolégico e neurologico era

normal.

Fig. 3. RM em ponderagio T2, revela lesio pontina direita
hipcrintcnsa, sugestiva de isquemia.

B. LesGes no espago subaracnoideu

As lesbes no espago subaracnoideu podem resultar em
parésia uni ou bilateral do VI par. O seu longo trajeto
intracraniano e, em particular, a sua marcada angulagao
ascendente sobre o osso temporal tornam-no suscetivel

9,10

a lesdes traumaticas ™' e a lesGes por efeito de massa,

causadas por tumores ou situagbes de variagio da
pressao intracraniana 8:9,15,17,

Nas situagoes de variagdo da pressao intracraniana a
parésia do VI par pode funcionar como um falso sinal

localizador, uma vez que qualquer lesdo intracraniana,

independentemente da sua localizagdo, podera
virtualmente afetar o VI par'>"”. Quer a elevagao, quer
a diminuigdo da pressiao intracraniana (na segunda
situagdo por efeito gravitacional) podem causar descida
do tronco cerebral e encéfalo e lesionar o VI par'”®. Casos,
cujo mecanismo podem ter como base a diminui¢do da
pressao intracraniana sao os relatos de parésias do VI par
no contexto de fistulas de liquor cefalo-raquidiano ou
apos a realizacao de pungao lombar **.

Outras patologias que podem lesionar o VI par neste
trajeto incluem: pseudotumores, hemorragias meningeas,
infe¢des meningeas (virais, bacterianas e flingicas),
inflamagdo (p.e. sarcoidose) ou lesoes infiltrativas (p.e.

linfoma, leucemia ou carcinoma) ** (Fig, 4).

Homem, 44 anos, recorre ao SU por prostragdo, paré¢sia do
VI par do olho direito e hemiparésia esquerda. Os exames
analiticos mostraram serologia positiva para o VIH. A RMN foi
sugestiva de infe¢ao criptococica e a pungao lombar confirmou
o diagnostico de meningite criptococica.

Fig. 4. RMN em ponderagio T2, mostrando areas de hipersinal
com aspeto pseudoquistico, em relagdo com espagos perivasculares
alargados, na regiao dos nicleos da base e talamo, bilateralmente,
que ndo se alteram apo6s administracdo de produto de contraste. As
lesdes tinham, tambem, repercussio sobre o complexo amigdalino
hipocampal, mesencéfalo e nuacleos dentatos do cerebelo (ndo
visualizados nesta imagem).

C. LesoGes na base do cranio

Neste trajeto, inclusive dentro do canal de Dorello,
o VI par ¢ também vulneravel a variagbes da pressao
intracraniana '°.

Massas supratentoriais, neurinomas do actstico ° ou
tumores, crescendo a partir da base do cranio, como
meningiomas®, cordomas® ou tumores nasofaringeos *'°
com invasdo craniana, podem, também, lesionar o VI
par neste trajeto (Fig. 5).

O seu trajeto dural torna-o vulneravel a situages de
inflamagdo localizada ou abcessos extradurais como, por
exemplo, casos de mastoidite ou petrosite secundarias a
otite média complicada (Fig. 6). O Sindrome de Granedigo

ocorre neste ultimo contexto, e carateriza-se por uma
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Homem, 60 anos, operado a tumor da faringe ha 3 anos. Recorreu ao SU por parésia do VI par do olho esquerdo e dor na hemiface
esquerda. Os exames imagiologicos foram sugestivos de neoplasia invasiva e o exame histologico revelou um carcinoma espinocelular
(provavel recidiva de tumor da faringe).

Fig. 5. A. TAC revela lesdo osteolitica, com repercussao sobre a parede posterior e superior do seio maxilar a esquerda, extensao para o espago
mastigador, fenda orbitaria inferior e fossa pterigopalatina. B. Note-se a extensdo intracraniana da lesdo (seta).

Homem, 82 anos, diabético, com internamento prévio por otite externa necrotizante direita. Recorre ao SU por parésia do VI par do olho
direito. Os exames imagiologicos mostraram osteolise da base do cranio.

Fig. 6. A. TAC com componente osteolitica. B. RMN em T2, mostra imagens compativeis com acentuadas alterages inflamatorias, no rochedo e
mastoide, a direita. C e D. RMNT1, com contraste, mostra colegdo de tecidos moles na base do cranio, extensdo intracraniana, com repercussao
na cisterna do angulo ponto-cerebeloso, ganglio de Gasser e seio cavernoso, a direita.
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parésia do VI par associada a alteragdes concomitantes
dosV (dor facial), VII (paralisia de Bell) e VIII (hipoacusia
neurossensorial) pares®”'>'*!7,

As lesGes do tronco cerebral, como tumores do angulo
cerebelo-pontino, podem também causar uma parésia do VI
par associada a défices auditivos e a dor facial e simular um

Sindrome de Granedigo (Sindrome de Pseudo-Granedigo) *°.

D. LesGes no seio cavernoso

No seio cavernoso, a sua posigao mais medial e menos
protegida torna-o mais vulneravel a lesdes traumaticas
ou compressivas, como meningiomas e adenomas
da hipofise ou casos de inflamagdo da parede do seio
cavernoso (Sindrome de Tolosa-Hunt, se idiopatica)™” (Fig.
7). A sua relagdo intima com a artéria carotida interna
explica 0 seu atingimento precoce em casos raros de
aneurismas da mesma ou fistulas carotido-cavernosas'”.
As parésias do VI par com origem no seio cavernoso
associam-se frequentemente a parésias dos outros

nervos oculomotores e das duas primeiras divisdes doV

Mulher, 54 anos, recorreu a consulta de rotina
por diplopia, decorrente de parésia do VI par do
olho direito com meses de evolugdo. Na RMN foi
evidente meningioma do seio cavernoso.

Fig. 7. A. RMN T2 tse axial. B. RMNT1 tse coronal apos contraste
endovenoso. Ambas as imagens revelam meningioma com
repercussao sobre o seio cavernoso a direita.

par’. Pela sua relagao com as fibras simpaticas do plexo
nervoso simpatico pode ocorrer um Sindrome de Horner
pos-ganglionar °. Embora ndo seja frequente, as lesoes
expansivas podem também lesar o nervo otico ou o

quiasma 15,17

E. LesGes orbitarias

A patologia orbitaria condiciona frequentemente
proptose precoce, congestao dos vasos conjuntivais
e quemose'’. O nervo optico & geralmente atingido e
os sinais trigeminais limitam-se a primeira divisio do
V par'> 7. O nervo infra-orbitario, prolongamento da
segunda divisio doV par, para além de entrar pela fissura
orbitaria inferior tem um trajeto mais protegido no
assoalho orbitario. A probabilidade de défices multiplos
¢ tanto maior quanto mais proxima do apex da orbita
for a lesao, em particular da fissura orbitaria superior,
pela maior aglomeragao de estruturas num espago mais
exiguo. Frequentemente ¢ dificil distinguir verdadeiras
parésias dos nervos oculomotores de restrigao mecanica

dos mesmos ou do proprio globo ocular 7.

ETIOLOGIA

A distribuicao etiologica das séries de parésias do
VI par craniano disponiveis na literatura é variavel,
em particular a do VI par isolado (sem outra parésia
oculomotora associada e exame neurologico normal),
aquele que motiva mais controveérsia e discordia no
que concerne a sua abordagem diagnostica. Os fatores
que explicam este facto sdo, sobretudo, diferencas nas
caracteristicas das populagGes estudadas, principalmente
no que diz respeito a sua distribuicao etaria e fatores de
risco cardiovasculares associados (tabelas 2 e 3).

A.“Etiologia” Idiopatica

A elevada prevaléncia de casos idiopaticos ¢ transversal
a todos os grupos ctarios, tendo sido a ctiologia mais
comum na maior sé¢rie de casos disponivel na literatura,
da Mayo Clinic, na era pre-ressonancia magnética, que
incluiu 4278 pacientes com parésias dos III, IV e VI
pares’. Mesmo em estudos mais recentes, depois de
1990, a etiologia idiopatica continua a ser responsavel
por cerca de 20-30% dos casos (tabela 2).

Segundo alguns autores, a clevada prevaléncia de
casos idiopaticos reflete a vulnerabilidade do VI par a

condigbes transitorias, benignas e nao identificaveis "'

B. Etiologia Microvascular Isquémica
A maioria das parésias do VI par isoladas em pacientes

23,04,25 /

com mais de 50 anos ¢ de ctiologia microvascular

isquémica®®*'®1%1% " uma  entidade benigna que
geralmente resolve em cerca de 3 a 6 meses'®”’. Pensa-se
que resulte de desmielinizagdo isquémica focal, devido
ao espessamento e hialinizagdo da microvasculatura

nervosa, com recuperagao funcional ap6s o tempo
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Tabela 2. Resumo de alguns estudos retrospetivos de doentes com parésias do VI par.

ik pommon | o | Mot [ e | Bt [ k| Tt
Nuamero de casos 607 158 419 575 93 137 108 81
Idade Média (anos) --- --- --- --- 62,0 --- 47,5 61,6
Etiologia
M1 8% 16% 18% 10% 33% 31%%* 28% 37%
Trauma 12% 32% 17% 20% 3% 12% 19% 17%
Idiopatico 20% 8% 29% 23% 33% 26% 24% 27%
Neoplasia 33% 13% 15% 20% 1% 5% 6% 19%
Outras * 27% * 31% 21% 23% 29% 26% 23% 0%
* 0-31% atribuidas a outras causas, tais como aneurismas (0-4,8%), fistulas e outras causas vasculares, enfartes, infe¢des, inflamacao (incluido
esclerose milltipla) e pés realizagdo de PL. TMI- microvascular isquémica

Tabela 3. Resumo de alguns estudos retrospetivos de doentes com parésias isoladas do VI par.

Patel Brazis Hospital Pedro Hispano Nair

20047 2009 " 2008-11%* 2011
Numero de casos 109 237 51 104
Idade Média (anos) - - 62,7117,3 41,61
Etiologia®
MI 42,2% 25,3% 62,7% 50%
Trauma 14,6% 13,1% 2,0% 8,7%
Idiopatico 27,6% 19,8% 21,6% 10,6%
Neoplasia 1,8%* 21,9% 3,9% 5,8%
Inflamatorio 8,3% 11,0% 2,0% 8,7%
Infecioso 1,8% 2,1% 2,0% 5,8%
Pos-imunizagao 0% 0,8% 2,0% 0%
Aneurisma 0% 2,1% 0% 0%
Pos- PL 0% 3,0% 0% 2,9%
Congenito 0,9% 0% 0% 5,8%
HIC idiopatica 0% 0% 0% 1,9%
Outros § 0,9% 0,8% 3,9% 0%

* Resultados ndo publicados, apresentados no 56° Congresso Nacional da SPO em 2013; TAlgumas percentagens ndo somam 100% devido a

arredondamentos; {Correspondentes a 2 casos com ncoplasias previamente conhecidas; §0-3,9%, como fistula carotido-cavernosa, enfarte

protuberancial e arterite temporal.

necessario para remielinizagao®”.

Ocorre em doentes com mais de 50 anos e com fatores
de risco cardiovasculares (FRCV), principalmente
Diabetes Mellitus (DM) e Hipertensao arterial (HTA)
251016 Alguns estudos negaram o papel da HTA como
fator de risco independente para etiologia microvascular
isquémica, embora lhe tenha sido reconhecido risco
aditivo ¥, Outros fatores de risco associados, mas sem
consisténcia entre diferentes estudos, sao: dislipidemia,
doenga coronaria, tabagismo e antecedentes de enfarte

agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral®7->>3°.

C. Etiologia Traumatica
O trauma ¢ uma causa importante de parésia doVIpar (3-
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32%) e, inclusive, de parésia isolada (2-14,6%) (tabelas
2 e 3). O longo trajeto do VI par, a sua angulagao na base
do cranio e a vulnerabilidade em situacoes de aumento
da pressao intracraniana, sao fatores importantes que
explicam esta associagdo.

D. Etiologia Neoplasica

Neoplasias, previamente nao diagnosticadas, na sua forma
primaria ou sob a forma de metastases, sio uma causa
relativamente frequente de paresias do VI par (Fig, 8).
Como causa de parésia isolada do VI par, pelo menos
na sua apresentacdo inicial, os resultados entre as séries
sao muito divergentes e variam entre 0% 7 e 63%%,
regra geral tanto maior quanto mais jovem a populagao



em estudo e menor a prevaléncia de FRCV. Esta
prevaléncia ¢ necessariamente menor no caso de doentes
potencialmente  vasculopaticos (tabela 4). Todavia,
poucos estudos apresentam os resultados desta forma. Na
nossa série de casos, entre 2008- 2011, neste contexto, a

prevaléncia de neoplasias foi de 2,9% (1/35).

Homem de 38 anos, sem antecedentes patologicos conhecidos,
recorreu ao SU por parésia do VI par direito. Em menos de 1
semana, desenvolveu outros défices neurologicos. A avaliagao
diagnostica revelou carcinoma pulmonar metastizado.

Fig. 8. A. RMN T1 tse com contraste. B. RMN T2 tse. Ambas as

imagens mostram lesdes sugestivas de metastases.

E. Etiologia Inflamatéria

A inflamacdo pode ser a causa de parésias do VI par,
nomeadamente secundarias a Esclerose Multipla, Lapus
Eritematoso Sistémico, Sarcoidose, Granulomatose
de Wegner e diversas formas de inflamagao idiopatica
(pseudo-tumores), principalmente ao nivel da fissura
orbitaria superior (Sindrome de Tolosa Hunt) e orbita
®. Nestes casos, a apresentagdo clinica é, geralmente,

nao isolada e, no caso do Sindrome de Tolosa-Hunt, é
sempre ndo isolada pois a dor no territorio das duas
primeiras divisdes do trigémio domina o quadro clinico.
A Esclerose Miltipla embora possa causar uma parésia
do VI par ao longo de todo o seu trajeto nervoso desde
a ponte até a oOrbita *, causa frequentemente lesdes
pontinas ** (Fig. 9). Uma parésia verdadeiramente isolada
do VI par ¢ um evento muito incomum no contexto
de Esclerose Miltipla. Tal podera dever-se a diferente
composi¢ao da mielina nos nervos periféricos e no
sistema nervoso central. A sua incidéncia foi de 0,4% e
0,5% nos estudos de Barr et al.** e de Thomke et al.’' que
incluiram, respetivamente, 600 e 1500 pacientes com
Esclerose Miltipla*"*>. Como apresentagao primaria da
doenca ¢ ainda um evento mais raro *'. A sua incidéncia
como causa de parésia isolada de VI par ¢ muito variavel
entre as diversas séries disponiveis na literatura,
variando entre 0,8-8,6% dos casos de parésias isoladas
do VI par "**'_ sendo tanto maior quanto mais jovem a
populagdo em estudo.

F. Outras Etiologias

As parésias do VI par causadas por aneurismas sao
um evento relativamente raro, com uma prevaléncia
que oscila entre os 0-4,6% nas maiores séries de casos
L3478 No contexto de parésias isoladas de VI par sao
um evento ainda mais raro pois, frequentemente, S0 a
causa de uma parésia do VI par que surge no contexto de
outros sinais de hemorragia subaracnoideia, papiledema
¢ outras parésias de pares cranianos °. Bendzus et al”,
num estudo prospetivo com 43 doentes, obtiveram
uma prevaléncia de 7% *, no entanto, sem paralelo
nos estudos prospetivos seguintes **»”°. Outras
causas vasculares de parésia de VI par sao as dissecgbes
carotideas e as fistulas car6tido-cavernosas *.

Embora nao seja frequente, em pacientes idosos deve
descartar-se sempre uma possivel arterite temporal
de células gigantes. A sua prevaléncia varia entre 0
e 4,8% nas diferentes séries ”°. Até 15% dos pacientes
com arterite das células gigantes podem apresentar-
se com diplopia, a qual se pode seguir diminuigao da
acuidade visual se o tratamento nio for instituido *.
Embora raras, estao também documentadas parésias
de VI par apos realizagio de pun¢ao lombar ou
anestesia espinhal **. Na sua revisio de parésias
isoladas do VI par Brazis obteve uma prevaléncia de
3% associada a esta entidade”. Estas parésias tém
bom prognostico e geralmente cursam com resolugao
espontanea .

Parésias  oculomotoras podem, pela sua relagdo
anatomica, associar-se a patologia hipofisaria®.
Sobretudo em situagdes de crescimento rapido, como
no caso de apoplexia hipofisaria, sao comuns parésias
e deéfices neurologicos multiplos. Embora o VI par
seja o mais adjacente a hipofise e o mais desprotegido
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Mulher de 20 anos, sem antecedentes patologicos de relevo,
recorreu ao SU por parésia do VI par do olho direito e
sindrome de Horner esquerdo, de instalagiao subita. A RMN
mostrou lesdes desmielinizantes e o exame do LCR confirmou
o diagnostico de esclerose multipla.

Fig. 9. RMN em T2 FLAIR mostra multiplas lesdes de hipersinal
perivenulares e  periventriculares  sugestivas de  doenga
desmielinizante. B. RMN em T2 TSE com lesdes infratentoriais.

no seio cavernoso, ¢ o Il par o mais frequentemente
envolvido **. No entanto, estio descritos na literatura
alguns relatos de casos de parésias isoladas de VI par

neste contexto®” .

G. Parésias do VI par nas criangas

Em algumas séries a parésia do VI par ¢ considerada

a mais frequente em idade pediatrica’®, enquanto
f A P Jo d 40

noutras, segue-se em frequéncia a parésia do IV par*.

A sua frequéncia ¢ estimada em cerca de 2% das

1

endotropias infantis *' e acompanha-se, habitualmente,
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39,42,43

de outros sinais neurolégicos A frequéncia

de parésias isoladas do VI par na crianga ¢ variavel
conforme as séries, variando entre 8 a 57% das parésias

oculomotoras em idade pediatrica™*.

A distribui¢ao etiologica difere significativamente da

do adulto (tabela 4). Em algumas séries, a causa mais

] 4246

/ / .
frequente ¢ tumora e, noutras, ¢ o traumatismo

PATEE - Os casos idiopaticos sdao, em geral, menos
142434445 G do al
. Segundo alguns

estudos retrospectivos, como o de Robertson et al. *° e

frequentes do que no adulto

o de Kodsiet et al. *°, se excluirmos os casos devido a
traumatismo, uma crianga com uma parésia isolada do
VI par tem 50% de probabilidade de ter uma neoplasia,
mais frequentemente um glioma. Embora, na maior
parte dos casos, a parésia do VI par de etiologia tumoral
seja acompanhada de outros sinais neurolégicos *%,
esta pode apresentar-se de forma isolada, sendo, neste
caso, o primeiro sinal da presen¢a de uma neoplasia
cerebral *. Da mesma forma, no traumatismo associa-
se geralmente a outras alteragdes neurologicas.

As parésias congénitas do VI par sao raras '****

e podem
ser dificeis de distinguir da endotropia congénita,
sindrome de Duane ¢ sindrome de Mobius*®. Parésias
transitorias podem ocorrer apos traumatismo no canal
de parto em cerca de 0,4% dos casos, sendo tanto
maior a sua incidéncia, quanto maior a complexidade da
instrumentagdo utilizada™. Estas, geralmente, resolvem
num periodo de até trés meses, ao contrario das parésias
congénitas que persistemw.

A parésia do VI par recorrente benigna ¢ um quadro
caracteristico das criangas, mais frequente no sexo
feminino ¢ no olho esquerdo’’. O primeiro sinal da
doenga acontece geralmente antes dos 14 meses *,
mas pode ocorrer mais tarde **. Existe frequentemente
histéria de vacinagio ou infecdo viral recente °'*3.
Habitualmente o inicio ¢ subito, a limitagdo da abdu¢ao
¢ completa ¢ ndo existem outros défices neurologicos
nem sinais de hipertensdo intracraniana associados.
A recuperagdo ¢ espontdnea, geralmente em cerca
de trés meses, havendo uma grande probabilidade de
recorréncia dentro de um ano ap6s o primeiro episodio
*'. Alguns destes casos poderdo estar associados a

alteragdes neuroanatomicas *°.

APRESENTACAO CLINICA

Como referido previamente, as lesdes nucleares
originam uma parésia do olhar conjugado horizontal
ipsilateral, com limitagdo da abdugdo ipsilateral e da
adugdo contralateral. Tipicamente nao tém diplopia

associada®” 112

¢ acompanham-se, geralmente, de
outros défices neurologicos.

As lesoes fasciculares acompanham-se também, em regra,
de outros défices neurologicos, cuja presenga pode ajudar
na identificacdo do local de lesdo nervosa (tabela 1)%.

Por sua vez, uma parésia isolada tipica do VI par,



“
»

[

Fig. 10.Parésia do VI par recorrente. Crianga de 5 anos com dois episodios prévios de parésia do VI par do olho esquerdo, precedidas por infe¢aes

viricas. Note-se limitagdo parcial da abdugao do olho esquerdo (Imagens acima e a direita). Em baixo, resolucao completa do episodio 3 meses

depois.

Tabela 4. Resumo da distribuicao etiologica, em alguns estudos retrospetivos, de parésias do VI par em criangas.

Harley Affifi Kodsi e Aroichane e Holmes Lee Merino Dotan
1980% 199247 Younge Repka 19994 1999 2010 2012
1992% 1995% + 5 4“4
Nimero total casos 62 132 88 64 12 75 15 28
parésias VI par
Isolada ND ND 5 ND 7 11 16
Neoplasia 27% 19% 20% 33% 18% 45% 27% 31%%*
Traumatismo 34% 28% 42% 19% 27% 12% 20% 6%*
Aumento da PIC 5% 13% 2% 23% - 15% - -
Congénita 8% 13% - - 8% 11% 13% 6%*
Pos-viral - - - - 18% - 13% -
Inflamatoria 13% 10% 6% 6% - 7% 7% -
Recorrente benigna - - - - - - - 19%%*
Idiopética 6% 11% 15% 5% 36% 5% 20% 6%%*
Outras 6% 7% 15% 14% - 5% - 6%%*

ND: ndo determinado; *A frequéncia diz respeito apenas aos casos de parésia isolada do VI par

carateriza-se p0r57:

Limita¢do da abdugdo do olho afetado, que pode
variar desde ligeira a auséncia total de abdugao (Fig
11). Quando discreta, pode ser evidente apenas um
pequeno nistagmo ao tentar a abdugdo do olho afetado;
Endotropia ou endoforia na posi¢ao primaria,
com desvio maior ou menor, conforme o grau de
paralisia. O desvio sera maior se o olho parético
for o olho fixador e aumenta na lateroversao para
o lado afetado;

Pode ou nao haver um torcicolo compensador, com
rotagao da cabega para o lado do musculo parético;
Diplopia horizontal, pior para longe do que para
perto e pior no campo de agdo do musculo reto
lateral afetado.

O grafico de Hess apresenta, também, caracteristicas
tipicas (Figs. 12 ¢ 13).
Como referido, a maioria das parésias do VI par sao de

ctiologia microvascular isquémica. Estas caracterizam-

se habitualmente por um inicio abrupto, possivel

Fig. 11. Parésia completa do VI par do olho direito. Note-se endotropia do olho direito, na posi¢ao primaria do olhar (centro) e auséncia de abdugao

do olho direito, com aumento da endotropia na dextroversao (imagem a esquerda).
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Fig. 12. Grafico de Hess referente a doente com parésia parcial do VI par do olho direito, mostrando hipoacao do reto lateral do olho direito, e

moderada hiperagdo dos retos mediais de ambos os olhos.

Fig. 13. Grafico de Hess referente a doente com parésia completa do VI par do olho esquerdo, mostrando hipoagao marcada do reto lateral do olho

esquerdo e grande hiperagao do musculo reto medial contralateral.

dor transitoria associada, auséncia de outros achados
neurologicos e, como vimos, na maioria dos casos,
resolugdo espontanea'®. A progressio do défice durante
a primeira semana ndo ¢, no entanto, incomum °°.
Embora a dor seja classicamente descrita nas parésias
dos nervos oculomotores, nao foi provada a existéncia
de uma diferenga estatisticamente significativa na sua
incidéncia, quando comparados doentes diabéticos
e nao diabéticos, com parésias do 1III, IV e VI pares™,
nem na sua incidéncia e caracteristicas relativamente a
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etiologia das mesmas **. Tal significa que a apresentagdo
clinica com base nas caracteristicas da dor associada nao
permite predizer com certeza a etiologia™ **.

A fundoscopia ¢ tipicamente normal, exceto em casos
de parésias no contexto de hipertensdo intracraniana,

frequentemente bilaterais®'2.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS
Nem todos os défices de abdugio sao parésias do VI
par'">*. Os principais diagnosticos diferenciais da



parésia isolada do VI par estao resumidos na tabela 5.

Tabela 5. Principais diagnosticos diferenciais das parésias do VI par

Sindrome de Duane (sobretudo do tipo 1)

Patologia restritiva da orbita (Oftalmopatia tiroideia,
pseudotumor da érbita, outros)

Miastenia gravis

Espasmo do reflexo de perto

Fratura da parede medial da 6rbita, com miopatia restritiva
Quebra tardia da fusio numa endoforia congénita
Insufuciéncia de divergéncia / paralisia da divergéncia
Sindrome de Mobius

Endotropia congénita

Tal como nas parésias do VI par, a sindrome de Duane
apresenta habitualmente um défice na abdugio do olho
afetado. No entanto, diferencia-se desta pela possivel
presenca simultdnea de défice na adugao, estreitamento
da fenda palpebral em adugdo, upshoots e downshoots e
teste de ducgdo forgada positivo®’. Contudo, atendendo
a falta de cooperagao no exame clinico das criangas mais
pequenas, o diagnostico pode ser inicialmente dificil.
De notar que, ao contrario da sindrome de Duane, a
parésia do VI par congénita ¢ rara, pelo que um defice
de abdugdo presente desde o nascimento representa,
mais frequentemente, uma sindrome de Duane. Por
outro lado, a endotropia na posi¢ao primaria, causada
por uma parésia congénita do VI par ¢, geralmente,
muito maior *’.

As parcsias congénitas do VI par podem, também,
ser dificeis de diferenciar da endotropia congénita e
da sindrome de Mobius. As criangas com endotropias
congénitas podem  apresentar fixagdio  cruzada
e dificuldade na abduc¢io, também denominada
pseudoparésia da abdugao *’. Na sindrome de Mobius,
uma paralisia congénita bilateral do VI par associa-se a
diplegia facial e microglossia *’.

Doengas da orbita, como a oftalmopatia tiroideia ¢ o
pseudotumor orbitario, podem causar estrabismos
restritivos que, por sua vez, poderdo cursar com
dificuldade na abducdo ocular. No entanto, nestas
patologias, estao geralmente presentes outros sinais,
como quemose, proptose, edema palpebral e hiperemia
conjuntival, entre outros®. O teste de dugdo forgada ¢
positivo. O traumatismo com fratura do etmoéide (lamina
papiracea) pode causar fibrose e encarceramento do
reto medial, tendo como resultado uma restricao da
abdugao. Também, neste caso, o teste de dugao for¢ada
sera positivo.

A miastenia gravis pode mimetizar uma parésia do VI
par ¢ devera ser sempre considerada no diagnostico
diferencial, especialmente se a parésia tem um curso
variavel, com exacerba¢des e remissdes. Neste caso,
poderdo estar presentes outros sinais da doenga, como
ptose, fraqueza do musculo orbicular e fatigabilidade.

Por rotina, nao estao indicados testes para a miastenia,
mas estes deverdo ser considerados sempre que a
historia do doente sugira a doenga.

Formas leves bilaterais de parésias do VI par podem,
por vezes, ser dificeis de distinguir da insuficiéncia e
paralisia da divergéncia *7_ A insuficiéncia de divergéncia
refere-se ao aparecimento subito de uma endotropia
intermitente ou constante, maior para a distancia do
que para perto, em que as ducgdes s3o normais e o
angulo de desvio se mantém constante ou diminui nas
lateroversdes *7*7. Afeta individuos neurologicamente
normais, tendo sido atribuida a uma perda progressiva
das amplitudes de fusao para longe, com manutengio da
fusdo para perto %’

A paralisia da divergéncia refere-se a uma endotropia
de inicio agudo ou subagudo, maior a distancia do que
para perto, em doentes com dugdes normais, com uma
alteragdo neurologica subjacente, habitualmente com
aumento da pressao intracraniana. O desvio mantém-se
inalterado nas lateroversdes, mas alguns estudos electro-
oculograficos sobre as velocidades sacadicas notaram um
défice na ac¢ao dos musculos retos laterais, sugerindo que
esta possa corresponder a parésias discretas bilaterais do
VI par®. Por outro lado, apresenta algumas caracteristicas
clinicamente distintas das parésias do VI par, como um
desvio inalterado ou mesmo reduzido nas lateroversdes e
amplitudes de fusdo em divergéncia muito reduzidas ou

até ausentes 277,

ABORDAGEM DIAGNOSTICA

Tendo em conta a diversidade de etiologias associadas as
paresias do VI par, a sua abordagem diagnostica vai estar
dependente de varios fatores, entre os quais: a idade
do doente, a presenga de outros sinais neurologicos e
a presenga de outros sintomas e sinais acompanhantes.
Assim, no sentido de sistematizar a informacao
disponivel na literatura em normas de orientagao clinica
de facil interpretagdao, optamos por, a semelhanga
de outros autores (Miller 1999%, Lee 2003%, Brazis
2009"), dividir as parésias do VI par em tipos, com base
na apresentagao do doente (tabela 6).

A Ressonancia Magnética (RM) ¢ o exame de imagem
ideal para o estudo das parésias oculomotoras *'*°',
Com o seu uso crescente nos ultimos 20 anos, causas
de parésias do VI par potencialmente trataveis, como
neoplasias, doengas desmielinizantes, enfartes do
tronco e apoplexias hipofisarias, tornaram-se facilmente
diagnosticaveis **. Embora para o doente este exame seja
relativamente inocuo, ¢ ainda um exame caro e pouco
acessivel, sobretudo em situagdes agudas. Apesar da RM
ser mais sensivel e especifica na avaliagao de uma parésia
do VI par, a Tomografia computorizada (TC) continua a
ter um papel importante em situagdes de trauma agudo,
se suspeita de hemorragia intracraniana ou patologia
oOssea e em pacientes que ndo podem realizar RM (por
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Tabela 6. Definigées dos tipos de parésias do VI par, com base na sua apresentagio inicial.

Tipo de parésia do VI par Definicao

1. Traumatica

Relagdo temporal provavel com traumatismo cranio-encefalico.

2. Nao Isolada

Parésia do VI par, associada a outras alteragdes neurologicas ou oftalmologicas.

3. Isolada fundoscopia.

Sem outra parésia oculomotora, exame neurologico normal e sem papiledema evidente, na

Vasculopatica

Idade 2 50 anos, com DM ou HTA conhecidas e sem antecedentes de patologias sistémicas
relevantes (neoplasias, infe¢do e doencas inflamatorias).

Idade <50 anos ou auséncia de DM ou HTA ou antecedentes de patologias sistémicas relevantes

Nao vasculopatica o . -
(ncoplasias, infegdo e doengas inflamatorias).
Pediatrica Em pacientes com idade inferior a 18 anos de idade.
Congénita Detetado nos primeiros 3 meses de vida.
Recorrente Segundo episodio apos episodio(s) previos de parésias(s) do VI par benigno(s).
b . L Progressivo se aumento evidente do desvio ocular apos a fase aguda (1 semana) ou sempre se
4. Progressiva ou Estacionaria

desenvolvimento de outros achados neurologicos; Estacionario se sem resolugao apos 3 meses.

exemplo com pacemakers ou com claustrofobia) **¢'.

De seguida resumimos as normas de orientagdo
diagnostica, de acordo com o tipo de apresentagao
clinica inicial da pareésia do VI par.

Tipo 1 - Parésia traumatica do VI par

Uma parésia do VI par no contexto de traumatismo
cranio-encefalico ¢, a semelhanga de qualquer outro
defice neurologico focal, indicagio urgente para a
realizacgio de TC cerebral, independentemente da
pontuacdo do doente na escala de coma de Glasgow
[recomendagio forte, nivel de evidéncia elevado]®.

Tipo 2 — Parésia do VI par nao isolada

Uma parésia nao isolada do VI par, pelo elevado risco de
patologia intracraniana grave associada, ¢ uma indicagao
forte para a realizagio de estudo com neuroimagem
cerebral, com enfoque na area topografica sugerida

> q pog g

pelos sinais e sintomas acompanhantes [recomendagao
forte, nivel de evidéncia moderado] *® (tabela 2).

Tipo 3 —Parésia isolada do VI par
3.aVasculopatica

Nos doentes com diabetes mellitus e/ou hipertensao
arterial conhecidas, a causa mais provavel da paréesia
do VI par sera vasculopatica. Estes doentes poderao
beneficiar de uma avaliagado e do controlo dos seus
factores de risco vascular, devendo, portanto, efetuar
medigdo da tensdo arterial, determinagdo da glicemia
e HbA1c e outros exames, conforme achado necessario
[recomendagao forte, evidéncia fraca].

Miller et al.”® estabeleceram, em 1999, o primeiro
algoritmo de decisao que defendeu de forma solida,
ainda que com um nivel de evidéncia moderado, que as
parésias do VI par em pacientes vasculopaticos podem
ser seguidas mediante observagdo e sem a realizagio
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imediata de neuroimagem. Este teve por base um

estudo retrospetivo de casos publicados na medline,

referentes a trés grandes centros neuroftalmologicos.

De um total de 158 pacientes, classificados como

tendo uma parésiado tipo vasculopatica, 104 realizaram

neuroimagem e, em todos eles, o exame foi normal *.

Este mesmo algoritmo foi, posteriormente, defendido

com um nivel de evidéncia similar por Lee e Brazis >"°.

A validade das conclusdes destes estudos neste tipo de

parésia, foram apontadas duas grandes limitagdes:

* A falta de estudos prospectivos que validassem, a
data, as normas de orienta¢do criadas;

* O facto de nem todos os doentes terem realizado
exame de neuroimagem, sobretudo RM. Alguns
autores argumentam que, pequenas lesGes
tumorais, isquémicas, inflamatoérias e aneurismas,
cujas parésias podem ndo ter agravado e mesmo
remitido, podem ndo ter sido diagnosticadas
23,05,30,33,63

Ate a data, foram publicados os resultados de quatro

estudos prospetivos de doentes com parésias isoladas

do VI par (tabela 7). Destes, apenas o estudo de

Murchinson et al.”* nao defendeu a realizacio imediata

de neuroimagem no contexto de uma parésia isolada do

tipo vasculopatica do VI par. Infelizmente, as conclusoes
que destes estudos se podem retirar, no que a este tipo
de parésia diz respeito sdo, a nosso ver, muito limitadas,
pela metodologia utilizada e, sobretudo, pela forma
como os resultados siao apresentados. O primeiro
estudo de Bendzus et al.** baseou-se numa coorte jovem

e ndo excluiu casos com patologia sistémica conhecida,

o que, de todo, nao se enquadra nos critérios definidos

para este tipo de parésia. Os trés restantes estudos nao

foram estudos especificos de parésias do VI par. Embora
apenas tenham incluido doentes com mais de 50 anos,

o rendimento diagnéstico da neuroimagem no contexto




do VI par ¢ apresentado de uma forma global e nao
apenas no grupo de doentes com FRCV. Mais ainda,
o recente estudo de Tamhankar et al.”> ndo s6 incluiu
doentes com antecedentes de neoplasias e doengas
inflamatorias, doentes que, pelo nosso algoritmo,
seriam sempre sujeitos a neuroimagem (parésia do tipo
3.b), como ainda considerou vasculopaticos doentes
com outros FRCV para além de DM e HTA. Mesmo
assim, o rendimento diagnostico apresentado, de forma
conjunta, em doentes vasculopaticos com parésias de IV
e VI pares foi apenas de 4,3%.

Relativamente a estudos retrospectivos, Nair et al.”?
obtiveram um rendimento diagnostico de 7% em
parésias vasculopaticas na sua forma de apresentagao
inicial (n=29). No nosso Hospital, entre 2008 e 2011,
este foi de 7,1% (n=28), correspondentes a dois casos,
um caso de enfarte lacunar isquémico protuberancial
e uma fistula carotido-cavernosa. Ambos os casos
rapidamente desenvolveram outros défices, o primeiro
no imediato e o segundo ao fim de alguns dias ¢, como
tal, seriam classificados como parésias do tipo 4 e
realizariam sempre estudo com neuroimagem.

O dilema continuara, por enquanto, instalado. A
probabilidade de uma parésia isolada vasculopatica
mascarar uma entidade potencialmente séria existe.
Quem defende a utilizagao generalizada da neuroimagem
defende-se com o facto de o diagnostico precoce

poder alterar a atuagdo terapéutica ¢ o prognostico do
doente: a introducao de tratamento imunomodulador
num primeiro evento desmielinizante, corticoterapia
em altas doses para prevenir uma crise de Addison
numa apoplexia hipofisaria, o estudo com angioRM e
ecocardiograma e iniciagdo de antiagregagao num enfarte
protuberancial, e avaliagdo imediata com controlo
tensional ¢ da coagulagdo no caso de uma hemorragia

de tronco?325:30,33,63

Quem defende a observagao
destes pacientes, sem neuroimagem, defende-se com
o baixo rendimento diagnostico da neuroimagem neste
tipo de parésia, nos elevados custos inerentes, na taxa
consideravel de incidentalomas obtidos e com o facto
de os casos acima referidos serem extremamente raros
¢ quase sempre inevitavelmente progressivos (parésias
do tipo 4)"1316:22.2426

Independentemente da polémica, a nosso ver, com os
estudos de que dispomos, nao existe evidéncia que
permita apontar para a utilizagao generalizada de exame
de neuroimagem a todos os doentes com parésia isolada
do tipo vasculopatica.

Assim, doentes com parésias isoladas do VI par do tipo
vasculopatica podem ser observados durante um periodo
de quatro a doze semanas para resolugdo da mesma, sem
a realizagao imediata de neuroimagem [recomendagio
forte, nivel de evidéncia moderado]®'*!:22:2426.6% Egta
recomendagdo sera tanto mais forte, quanto maior a

Tabela 7. Resumo dos quatro estudos prospetivos de pacientes com parésias isoladas do VI par existentes.

Bendzus Chou Murchinson Tamhankar
20013 2004 2011%* 2013%
N° de casos 43 23 (66 no total *) 52 (93 no total *) 62 (109 no total )
Inclusio de doentes com
. ncopla’s@s N docn(;{ns Sim Nao Nao Sim
inflamatorias conhecidas
Inclusio de casos Nio Nio Nio Nio
traumaticos
>
Idade Média (anos) 48t Todos = 50 (68%) Todos =50 Todos = 50 (65,6%)
. . . RM (86%) /
Exame de Neuroimagem (NI) RM TC (14%) RM RM
Utilidadeda NI
Global 27 (62,8%) 4 (17,4%) 1 (1,9%) 12 (19,3%)

Subgrupo de doentes com FRCV

Sem referéncia

Sem referéncia *

Sem referéncia *

Sem referéncia *

(4,3%9)
Etiologia
Nao MI 27 (62,8%) " 4(17,4%) 1 1 (1,9%) *%* 12 (19,3%)
MI 16 (37,2%) 19 (82,6%) 51 (98,1%) 50 (80,6%)

* Dados globais relativos a estudos que incluiram também parésias dos IIl e IV pares.

43 anos, no grupo com achados naTC/RM e 56, no grupo com etiologia microvascular isquémica (p<0,05).
§ Valor apresentado conjuntamente para Ill e IV pares (3/64). 2 dos 3 casos, foram no contexto de parésias do VI par, nomeadamente um linfoma

de grandes células esfenoidal e um meningioma petroclival
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especificidade da classificagdo de parésia vasculopatica,
para predizer ctiologia microvascular isquémica. Por
essa razao, apenas incluimos, como FRCV, a presenga
de DM ou HTA, em doentes com mais de 50 anos.
A presenga obrigatoria de DM e um nivel etario
mais elevado, por serem fatores de risco mais fortes,
aumentam, necessariamente, a especificidade da
classificagio e, consequentemente, a seguranga em
protelar a realizagio de neuroimagem. Esta assungio,
embora 6bvia, nao foi alvo de estudos.

CondigGes obrigatorias para se protelar a realizagio de
exame de neuroimagem sao, no Nosso ponto de vista,
a partilha da decisio com o doente e a existéncia de
condig¢bes para que este procure novamente assisténcia
medica, em caso de agravamento da sua sintomatologia
[recomendacao forte, nivel de evidéncia muito baixo].
Caso contrario, o estudo com neuroimagem deve ser
pedido.

A primeira reavaliagio devera ocorrer num periodo
nunca superior a uma semana, podendo depois ser
alargada [recomendagdo fraca, nivel de evidéncia
muito baixo]””. Em caso de auséncia de melhoria ou
agravamento da sintomatologia, a parésia devera ser
considerada do tipo 4 e o doente deve realizar estudo
complementar com neuroimagem e outros meios
complementares de diagnéstico [recomendagio forte,
nivel de evidéncia moderado].

3.b Nao vasculopatica

Pelo importante peso da etiologia microvascular
isquémica e pelo facto de uma parésia do VI par poder
ser a primeira manifestagdio de uma vasculopatia
hipertensiva e/ou diabética, estes doentes devem ser
testados para a presenga de DM e HTA, mesmo sem
historia prévia das mesmas [recomendagio fraca, nivel
de evidéncia baixo]**.

Visto que uma parésia do VI par pode ser a primeira
manifestagdo de uma arterite das células gigantes, em
doentes com mais de 50 anos e parésias isoladas do VI
par, com ou sem FRCV devera pedir-se a velocidade de
sedimentacido [recomendagio fraca, nivel de evidéncia
muito baixo]”. Na presenca de outros sintomas tipicos
desta doenca, nomeadamente febre, claudicagao da
mandibula ou auséncia de pulso/ rigidez das arterias
temporais superficiais, o pedido daVS, PCR e contagem
de plaquetas (e eventualmente biopsia da artéria
temporal) ¢ obrigatorio [recomendagio forte, nivel de
evidéncia moderado]®.

Um hemograma podera ser Gtil para despiste de uma
discrasia sanguinea””. Outros exames poderdao ser
considerados nestes doentes, devendo a sua realizagao
ser ponderada de acordo com a idade e queixas
associadas, tendo em conta o risco relativo de outras
doengas infeciosas, inflamatorias e imunologicas, menos
frequentes. Estes exames poderdo incluir: hemograma
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¢ bioquimica com ionograma e glicemia, teste de
tolerdncia a glicose, velocidade de sedimentagio,
proteina C reactiva, serologias da sifilis e doenga
de Lyme, testes de fungdo tiroideia, anticorpos
antinucleares, fator reumatoide, radiografia toracica e
estudo protromboético [recomendagio fraca, nivel de
evidéncia muito baixo]'*** (tabela 8). Nestes doentes
também devera ser excluida uma possivel miastenia
gravis [recomendacio forte, nivel de evidéncia
moderado]®.

Se houver sintomas ou sinais de envolvimento do
ouvido ou nasofaringe, a avaliagdo base devera incluir

Tabela 8. Analises gerais que poderdo ser pedidas no contexto de
uma parésia do VI par.

Hemograma

Glicemia capilar, teste de tolerancia a glicose e HbAlc
lonograma

Colesterol, Triglicerideos

PCR e VS

VDRL (ou PRP) ¢ FTA-ABS (ou TPHA)

Serologia doenga de Lyme

Testes de fungdo tiroideia

ANAs (anticorpos antinucleares); fator reumatoide
Radiografia toracica

Fatores da coagulagdo; anticorpos anti-cardiolipina ;anti-
fosfolipideos; anti-musculo liso

Anticorpos anti-receptores da acetilcolina

um parecer de otorrinolaringologia [recomendagao
forte, nivel de evidéncia muito baixo]'>®*.

Os pacientes mais jovens deverao realizar sempre
um estudo com RM e, se os estudos prévios nao
esclarecerem a etiologia da paresia, deverao realizar
pungao lombar [recomendagio fraca, nivel de evidéncia
baixo]. Embora autores, como Patel et al.”, tenham
defendido a observagdo sem neuroimagem imediata
dos doentes com parésias do VI par nao vasculopaticas
mais velhos, ¢ também aceite que este tipo de parésias
devera ser avaliada, mediante a realizagao de exame de
neuroimagem cerebral [recomendagao forte, nivel de
evidéncia elevado]®!?73:24:25:26.30,

Pela sua benignidade, as paréesias isoladas do VI par que
ocorrem ap6s a realizagao de pungao lombar, podem
ser seguidas mediante observagdo e sem neuroimagem
imediata [recomendacao fraca, nivel de evidéncia muito

baiXO]8,13,26,67.

3.c Pediatrica

Tal como no adulto, quando a parésia do VI par se
acompanha de outros sinais neurologicos, € fortemente
recomendada a realizagdo de exame de neuroimagem
[recomendagio forte, nivel de evidéncia elevado]*.

Em varios estudos retrospetivos uma percentagem



significativa de criangas com parésia isolada do VI par
tinha um tumor, mais frequentemente um glioma
pontino ****. Sendo assim, a ndo ser que a parésia do
VI par seja claramente congénita ou haja uma associagdo
clara com uma virose ou vacina, devera efetuar-se sempre
com brevidade estudo com neuroimagem [recomendagio
forte, nivel de evidéncia moderado]**.

Se houver sintomas ou sinais de envolvimento do ouvido,
a crianga devera ser observada por otorrinolaringologia
e excluida otite média complicada [recomendacao forte,
nivel de evidéncia baixo]®.

Visto que as parésias congénitas do VI par ndo sao
frequentes, ndo existe evidéncia suficiente na literatura que
permita fazer recomendagdes fortes. No entanto, pensa-se
que se a parésia do VI par for claramente congénita podera
optar-se por ndo fazer neuroimagem [recomendago fraca,
nivel de evidéncia muito baixo] *"°.

Pela sua raridade, a abordagem diagnostica perante
uma parésia do VI par recorrente com episodios prévios
classificados como “benignos” ndo pode também ser
consensual. Se o quadro for tipico com associagdo com
virose ou vacinagao prévia e com episodios previamente
estudados e sem alteragdes neuroanatomicas podera
optar-se por nao fazer neuroimagem e vigiar a crianga
[recomenda¢io fraca, nivel de evidéncia baixo] *'.
Recentemente, foram descritos 2 casos de parésias
recorrentes do VI par em criangas com recuperagio
completa entre os episodios, com diagnostico posterior
de condrosarcomas da base do cranio®. Nanossa opinido,
perante estes casos, o estudo com neuroimagem podera
ndo ser pedido de imediato, mas devera ser agendada
uma RM para documentar a benignidade do evento.
Parésias transitorias, que ocorrem apos o parto,
resolvem geralmente até as seis semanas, pelo que
podem ser vigiadas at¢ esta data, sem recorrer a
neuroimagem [recomendacao fraca, nivel de evidéncia
baixo]*"3.

Tal como no adulto, poderdo ser ponderados outros
exames complementares, se o quadro clinico e evolugao
assim o exigirem.

4. Estacionaria ou Progressiva

Qualquer parésia do VI par,estacionaria ou progressiva,
deve ser alvo de estudo, com neuroimagem cerebral,
pelo risco subjacente de patologia intracraniana
potencialmente grave [recomendagio forte, nivel de

evidéncia baixo]*2¢:¢*¢5,

PROGNOSTICO / EVOLUCAO CLINICA

A variante adquirida resolve geralmente de forma
espontanea em trés a seis meses. Holmes et al.™
mostraram que 86% das parésias unilaterais e 38%
dos casos bilaterais melhoram espontaneamente ate
aos trés meses, enquanto na série de King et al.”',
78% dos doentes recuperam em cerca de um ano. Nos

Parésia do
VI Par

Historia de
trauma?

- Traumatica
( Nao ) ( Sim )) (Tipo 1)

-TCCE

~ Nio isolada
( Nio '_)
(Tipo 2)

-RM/TC CE
dirigida

Pediatrico
(Tipo 3c)

Vasculopatico
(Tipo 3a)

Nao
Vasculopatico
(Tipo 3b)

-RM/TCCEe
restante avaliagiao

Observagiao

Evolugio

Recuperagio Sem melhoria/
agravamento

Vasculopatico

Confirmado
(Etiologia MI)

Fig. 14. Fluxograma para abordagem diagnostica a uma parésia do VI par.
* Exceto se etiologia claramente congénita ou associagio com
episodio viral/vacinagao e episodios benignos prévios; Ainda assim,
nestes casos, deverd, na nossa opinido, agendar-se, ainda que de
forma ndo urgente, estudo com RM.

doentes com caracteristicas vasculopaticas, incluindo
diabetes, hipertensao arterial e aterosclerose, a taxa
de recuperagio ¢ ainda mais alta, variando na literatura
entre 71% * e 86% 2.

No caso particular das lesdes tumorais a progressio
¢ a regra, mas estdo relatados casos raros de parésias
do VI par de ectiologia tumoral que resolveram
espontancamente ©*. O motivo nao ¢ claro, mas podera
ser devido a regeneragio axonal, remielinizagao,
reabsor¢do de hemorragias intratumorais, libertagao
do nervo previamente estirado pelo tumor ou resposta
imunolbgica ao tumor *.

Nas parésias do VI par de causa traumatica o
prognostico ¢ bom. A presenga de parésia completa do
VI par e bilateralidade sdo fatores de mau prognéstico,
aumentando a probabilidade de auséncia de recuperagao
total aos seis meses e de necessidade de cirurgia'>”.
Nas criangas, as parésias com pior prognostico sao as de
etiologia tumoral e as idiopaticas **. Como referimos
anteriormente, podem ocorrer parésias transitorias apos o
parto, principalmente se parto traumatico, que resolvem
geralmente até aos 3 meses™ . Nas parésias do VI par
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recorrentes benignas o prognostico ¢ bom, resolvendo, em
gcral, espontaneamente até aos trés meses °'.

TRATAMENTO

O tratamento vai depender da causa subjacente,
evolugdo clinica, gravidade da parésia e grau de limitagao
da abdugdo. Numa primeira fase sera sintomatico,
tendo como objetivos evitar a diplopia e a contratura
do antagonista homolateral e, ainda, nas criangas, evitar
a ambliopia e preservar a fusio binocular’™. Nesta
fase, o tratamento podera incluir oclusdo, prismas ou
injegao de toxina botulinica. Na fase croénica, o objetivo
do tratamento sera criar uma area de visio binocular,
centrada na posicio primaria, preservando tanto
quanto possivel a posi¢ao de leitura ”, usando cirurgia
ou toxina botulinica. O timing e o tipo de intervengao
poderio ser variaveis e vao depender da idade do doente
(crianga versus adulto), do seu grau de incapacidade e da
necessidade de uso da fun¢do binocular™.

Doentes com desvios pequenos podem compensar o
desvio com torcicolo, evitando desta forma a diplopia e
preservando a fusao binocular.

Em desvios grandes que nao conseguem ser compensados
pela posi¢ao anémala da cabega ou que condicionam
torcicolos grandes, devera ser efetuada oclusio, que
permitira evitar a diplopia e, nas criangas, prevenir
a ambliopia (recomendagio forte, grau de evidéncia
elevado)?’. Ao fazer oclusio alternada, colocando o olho
parético a fixar, estamos, também, a prevenir a contratura
do miusculo antagonista homolateral [recomendagio
forte, grau de evidéncia fraco]’7.

O uso de prismas de base temporal pode ser util em
desvios pequenos, permitindo compensar o desvio e
evitar a diplopia na posi¢ao primaria do olhar, enquanto
o doente aguarda a recuperagio ou, de forma definitiva,
em desvios pequenos residuais estaveis [recomendagao
forte, grau de evidéncia moderado]. Visto que o desvio
¢ variavel com a dire¢io do olhar, o doente mantém
geralmente diplopia na versao para o lado afetado.

A toxina botulinica induz paralisia iatrogénica do
musculo antagonista, contrabalangando o musculo
parético. Apesar de haver muitos artigos sobre o uso
de toxina botulinica no tratamento das paresias do VI
par sao, na maior parte, estudos retrospetivos, estudos
coorte ou séries de casos clinicos que nao permitem o
estabelecimento de guidelines para esta situagao. Em geral,
aconselha-se esperar duas a quatro semanas até fazer
toxina botulinica [recomendagao forte, grau de evidéncia
fraco] ™. Apos este perfodo e, apenas se for observada
melhoria progressiva do défice, a injecdo ja podera ser
efetuada. A toxina botulinica tem como grande vantagem
ser um procedimento minimamente invasivo e com
poucos efeitos laterais. Durante a fase aguda, podera ser
usada para evitar a diplopia e prevenir a contratura do

] 57747577

reto media , mas a sua utilidade para prevenir a
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endotropia secundaria a essa contratura nio esta provada
7. Por outro lado, ao reduzir temporariamente o desvio
podera ajudar a diminuir a amplitude do torcicolo ou
permitir o uso de uma corregao prismatica que nao era

177

previamente possivel 7. Nas criangas, podera ser usada

com o intuito de permitir uma fusdo mais rapida, de

#.7 [recomendacdo forte,

forma a prevenir a ambliopia
grau de evidéncia fraco]. Apesar de alguns autores
acreditarem que pode facilitar a resolugdo do quadro
clinico evitando uma futura cirurgia ”’, ndo esta provado

que isso seja verdade’”™”.

Nos estudos prospetivos
que conseguimos identificar, a diferenga entre a taxa de
recuperagao espontanea e com toxina botulinica nio foi
estatisticamente significativa Ll

Nas parésias cronicas do VI par, como alternativa a uma
intervengdo cirtirgica, o sucesso da toxina botulinica ¢

limitado 80-%?

, sendo que a maioria dos doentes acaba
por precisar de uma cirurgia *’. Podera ser mais util
nos doentes, com parésia cronica do VI par, contratura
leve do reto medial e fungdo do reto lateral recuperada,
que ainda tém limitacdo da abdugdao e endotropia,
na posi¢ao primaria®’ [recomendagio fraca, grau de
evidéncia fraco]. Para além disso, tem-se mostrado til
em parésias cronicas do VI par com défices de abdugao
residuais e pode ser usada quando ha uma contra-
indicagdo a cirurgia ”.

O tratamento cirtirgico apenas esta indicado apos a
estabiliza¢ao do desvio e nunca antes de pelo menos seis
meses apos o inicio do quadro clinico [recomendagao
forte, grau de evidéncia fraco] 7. Alguns autores
recomendam esperar pelo menos doze meses 7. Estao
descritos procedimentos variados para esta situacdo,
sendo as mais vulgarmente utilizadas as cirurgias
de recuo-ressecgdo, com ou sem injeccdo de toxina
botulinica e miopexia do reto medial e Procedimentos de

transposi¢ao muscular variados™””>**. E

em regra aceite
que o procedimento de escolha nas parésias completas
do VI par seja a transposicao muscular, sendo as outras
cirurgias reservadas para os casos de parésias parciais.

O resultado da cirurgia de estrabismo nas parésias
do VI par ¢ geralmente bom, desde que o tipo de
procedimento cirargico seja adequado a situagio clinica

45,85,86

em questao . Alguns doentes podem necessitar

de mais do que uma intervengao cirtrgica *>***7 A
taxa de sucesso a longo prazo pode atingir os 75%,
usando uma ou mais intervengdes cirﬁrgicas e corregao

prismatica para pequenos desvios *’.
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16

Maria Aradjo

INTRODUCAO

Existem doze pares cranianos que sdo responsaveis pela
maior parte da inervagao da cabega e pescogo. O leque
de causas de paralisias dos pares cranianos ¢ vasto. As
lesdes podem ocorrer no tronco cerebral, no espago
subaracnoideu, na base do cranio ¢ 6rbita, ou seja, ao
longo de todo o trajeto dos nervos. As paralisias dos
pares cranianos podem ser inicas ou multiplas, ter inicio
num par craniano e depois envolver outros ou envolver
varios nervos simultancamente desde o inicio'®. Nas
paralisias multiplas ocorre uma tnica variante, a
paralisia bilateral em que pelo menos um nervo esta
afetado bilateralmente. O conhecimento do trajeto
dos diferentes pares cranianos ¢ fundamental para a
localizagdo da lesio ainda que o estudo imagiologico
possa ser imprescindivel para a localizagdo precisa da
lesdo.

ANATOMIA

Os pares cranianos sao os nervos que fazem conexdo com
o encefalo. Sao doze pares e nomeiam-se em numeragao
romana de acordo com a sua origem rostro-caudal '.

Funcionalmente os pares cranianos sao:

- Motores puros
II-oculomotor
IV-troclear
VI- abducente
XI- acessorio
XII- hipoglosso

-Sensoriais puros
I- olfativo
II- 6tico
VIII- vestibulo-coclear

-Mistos
V- trigémeo
Vll-facial
IX- glossofaringeo
X-vago

PARALISIAS DE MULTIPLOS
PARES CRANIANOS

O III, VII, IX, X e o XI possuem fibras vegetativas do
sistema nervoso autbnomo.

O Ie Il par, olfativo e otico, s3o os Gnicos pares cranianos
que ndo se ligam ao tronco cerebral.

Os nervos motores III, IV e VI inervam os musculos
extraoculares. O III par conduz ainda fibras vegetativas
dirigidas a musculatura intrinseca do olho.

OV par, nervo misto, ¢ responsavel pela sensibilidade
somatica geral de grande parte da cabega. O seu
ramo mandibular (V3) ¢ sensorial ¢ motor sendo o
responsavel pela inervagao dos musculos da mastigagao
e pelo musculo tensor do timpano.

O VII par, o nervo facial, ¢ um nervo misto responsavel
pela inervagao motora dos musculos cutaneos da cabega
e pescogo. O seu ramo intermédio ¢ responsavel
pelos impulsos gustativo pelos dois tergos anteriores
da lingua. E, apresenta ainda, fibras parassimpaticas
responsaveis pela inervacio das glandulas lacrimal,
sublingual, submandibular ¢ da cavidade nasal.

O 1II par tem origem no sulco medial do pedinculo
cerebral. As fibras dos subnucleos do III par viajam no
nervo ipsilateral com excegdo das dirigidas ao musculo
reto superior. Além disso, um tnico centro caudado
emite fibras para os dois levantadores das palpebras.

As fibras colinérgicas que inervam o musculo constritor
da pupila tem origem no nacleo de Edinger-Westphal *.
Os fasciculos do IIl par saem ventralmente atravessando
o nicleo vermelho e os pedinculos cerebrais. A zona
proximal do nervo passa entre as artérias cerebral
posterior e cerebelar superior. Dirige-se anteriormente
pelo espago subaracnoideu, medialmente a artéria
comunicante posterior, e entra no seio cavernoso junto,
masacima,doIV paratravés do teto dural e infero- medial
a margem da tenda ’ (Fig. 1). Os dois nervos passam
lateral e superiormente a artéria carotida comum. (Fig.
2) O Il par entra na 6rbita pela fissura orbitaria superior
e inerva todos os musculos extraoculares com excecao
do reto lateral que ¢é inervado pelo VI par e o obliquo
superior que ¢ inervado pelo IV par. As fibras pupilares
localizam-se superior e medialmente dentro do III par.
O nucleo do IV par, o troclear, localiza-se ao nivel do
coliculoinferior,emerge do tronco cerebral dorsalmente
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Fig. 1. Tl par, RMN, FLAIR-3D (axial e coronal). Corte axial
(direita) no plano do mesencéfalo, seguindo o trajeto do III par
(seta) desde a origem no tronco ate a sua entrada no seio cavernoso.
Cortesia do Dr. Daniel Dias, Neurorradiologista do HSA, CHP

Fig. 2. Esquerda, RMN, T2 coronal, seio cavernoso (Ill, V1, V2),
direita, seio cavernoso (I, VI, V1,V2).
Cortesia do Dr. Daniel Dias, Neurorradiologista do HSA, CHP.

e decussa na totalidade inervando o musculo obliquo
superior contralateral. O IV par ¢ o nervo craniano
mais fino e com maior trajeto intracraniano®. Este fato
torna-o mais predisposto a lesoes por traumatismos
cranianos fechados®.

OV par, o trigémeo, ¢ um nervo misto com predominio
sensorial. O nuacleo motor esta localizado na regiao
superior da ponte e o sensorial estende-se ao longo de
todo o tronco cerebral e segundo ou terceiro segmento
da medula espinal. A raiz sensorial do nervo trigémeo
expande ao nivel do cavum de Meckel dando origem ao
ganglio do trig¢émeo. (Fig. 3) A metade anterior do
ganglio divide-se em trés ramos sensoriais, o oftalmico,
V1, o maxilar, V2 e 0 mandibular, V3. O oftalmico e
o maxilar passam na parede lateral do seio cavernoso.
(Fig. 4) O mandibular dirige-se ao fordmen ovale onde se
junta com a raiz motora do nervo *. O oftalmico recebe
no seio cavernoso as fibras simpaticas que transitaram
da bainha da artéria carétida para o VI par e entra na
orbita pela fenda orbitaria superior’.

O ntcleo do VI par, o abducente, localiza-se regiao
inferior da ponte perto da linha média ¢ cruzado e
rodeado pelo nervo facial *. Este e o abducente saem
adjacentes do tronco cerebral. O VI par dirige-se
anteriormente passando na fossa craniana média, abaixo
do scio petroso dirige-se para o seio cavernoso onde
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Fig. 3. FLAIR-3D (axial),V par. Plano axial ao nivel da protuberancia.
V par (seta) - trajeto desde a origem na face antero-lateral da
protuberancia até¢ a entrada na cisterna do ganglio de Gasser (Cavum de
Meckel). Note-se o alargamento do nervo a medida que se aproxima
da cisterna.

Cortesia do Dr. Daniel Dias Neurorradiologista do HSA, CHP.

Fig. 4. FLAIR-3D (coronal), V par. Esquerda - emergéncia do V par

(seta) junto da protuberdncia. Centro -V par (seta) imediatamente
antes da entrada no Cavum de Meckel (junto do apex). Direita -
V2 (seta) no buraco redondo (plano anterior do seio cavernoso).
Cortesia do Dr. Daniel Dias, Neurorradiologista do HSA, CHP.

caminha livre, localizando-se entre a regiao ascendente
da carotida interna e o ramo oftalmico do trigémeo. (Fig.
5) No scio cavernoso as fibras simpaticas abandonam a
bainha da car6tida interna e retnem-se ao abducente
por alguns milimetros dirigindo-se entdo para o ramo

3,52

oftalmico do trigémeo . O VI par entra na orbita

pela fissura orbitaria superior e inerva o musculo reto
lateral®*.

OVII par € um nervo misto e tem trés nicleos, o motor
principal, o parassimpatico e o sensorial. O nucleo
motor principal localiza-se na regiao inferior da ponte.
(Fig. 6 ¢ 7) A parte do nticleo que inerva a parte superior
da face recebe fibras corticonucleares de ambos os
hemisférios cerebrais. A parte do nucleo que inerva a
regido inferior da face recebe fibras corticonucleares do
hemisfério contralateral®.

O VII par ou vestibulococlear ¢ responsavel pela
audigdo e pelo equilibrio. O IX par ou glossofaringeo ¢
um nervo misto responsavel pela perce¢ao das sensagoes



Fig. 5. VI par (setas), FLAIR-3D (axial a esquerda e sagital a direita).
Plano inferior da protuberancia e do seio cavernoso. Cortesia do Dr.
Daniel Dias Neurorradiologista, do HSA, CHP

Fig. 6. FLAIR-3D (axial), VII (anterior) e VIII (posterior) pares.
Cortesia do Dr. Daniel Dias, Neurorradiologista do HSA, CHP

vestibular suparia

)

coclear

vestibular inferior

Fig. 7. DRIVE/FIESTA (axial e sagital), VII ¢ VIII pares. A imagem
axial (esquerda) esta no plano da protuberancia, dos canais auditivos
internos (neste caso o esquerdo) e do apex petroso/clivus (ja nao
v seio cavernoso); a imagem sagital (a direita), intercepta o canal
auditivo interno e o rochedo.

Cortesia do Dr. Daniel Dias, Neurorradiologista do HSA, CHP.v

da orofaringe e area posterior da lingua e percecao
gustativa da area posterior da lingua. Transporta ainda
fibras motoras para o miusculo estilofaringeo e fibras
p g
S R .
parassimpaticas para a glandula par6tida. O nervo
vago, ¢ um nervo misto, ¢ responsavel pela percecao
sensorial de faringe, laringe, coragdo, pulmées e
visceras abdominais. Transporta também  fibras
parassimpaticas para o coragao e intestinos. O nervo

acessorio, ou XI par, ¢ um nervo motor e inerva o
musculo esternocleidomastoideo e trapézio. O XII par
¢ um nervo motor e ¢ responsavel pelos musculos e
movimentos da lingua®'.

CORRELACOES ANATOMO-CLINICAS

Aslesbes daregido orbitaria e retro-orbitaria apresentam
diferentes sinais ¢ sintomas neuro-oftalmologicos
dependendo do seu tamanho e localizagio. As
paralisias multiplas raramente resultam de lesoes

vasculopaticas®'”

. No seu trajeto os diferentes pares
cranianos partilham espacos cuja patologia resulta em
paralisias multiplas. E por isso fundamental determinar
quais os pares cranianos envolvidos para determinar a
localizagdo da lesdo. As multineuropatias com origem
no tronco cerebral tém associadas outras manifestacoes
de patologia do tronco cerebral.

A diplopia pode ser o sintoma de apresentacao nas
diferentes sindromes ¢ o padrao de desvio pode ser
dificil de caracterizar nas paralisias multiplas’.

Quando ndo ha patologia do tronco cerebral as
multineuropatias  dos pares cranianos resultam
principalmente de lesGes no apex, fissura orbitaria

superior ou seio cavernoso'®

6, no entanto outros quadros
clinicos estao descritos e, tal como os anteriores, sao
reconhecidos pela localizagao da lesao como a sindrome
do éangulo ponto cerebeloso, do forimen jugular'® ou
pelo eponimo como a sindrome de Gradenigo.

O angulo ponto-cerebeloso ¢ limitado pela face inferior
do cerebelo, face lateral da ponte e pelo terco superior
da face interna do rochedo. As lesdes desta arca podem
atingir do V ao X par. Sdo quase sempre neoplasias, na
sua maioria benignas'”. O tumor mais frequente ¢ o
schwanoma do VIII par cujos sintomas mais frequentes
sao tinitus e surdez neuro-sensorial. O crescimento
tumoral leva a parésia inferior da face, por lesao do VII
par, € mais tardiamente com o crescimento tumoral, a
alteragdo da sensibilidade na area doV par. Nos tempos
mais tardios surgem alteragoes do VI, IX e X seguidos
de aumento da compressao no cerebelo e consequente
ataxia ¢ descoordenagio. Nistagmo e paralisias do olhar
resultam da compressao da ponte.

As sindromes dos nervos cranianos baixos'®, também
conhecidos por sindromes do espago retro-faringeo, se
acompanhados de sindrome de Horner, envolvem os
pares cranianos, IX, X, XI e XII. Os trés primeiros saem
do cranio pelo foramen jugular junto da veia jugular ¢ o
seu atingimento define a sindrome do foramen jugular.
O XII sai do cranio pelo foramen do hipoglosso. Os
doentes apresentam disfonia, disfagia e disartria.

A sindrome do apex petroso ou sindrome de Gradenigo16
caracteriza-se por paralisia do VI par associada a dor
na area do trigémeo apos otite meédia supurada que se
estendeu até ao apex petroso do osso temporal. Se o
processo se estender até a base do cranio pode resultar
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na sindrome do foramen jugular.

A sindrome do apex orbitario, refere-se a lesdo
simultanea dos II, III, IV, VI e V1 e resulta de lesoes no
apex orbitario. O quadro manifesta-se por diminui¢do
da acuidade visual, oftalmoplegia, ptose, proptose,
midriase, anestesia da palpebra superior e frontal, perda
da acomodacio e distarbios vasomotores e dor*.

A disfungao visual deve ser avaliada essencialmente pela
melhor acuidade visual corrigida, exame das pupilas,
visdo de cores e perimetria cinética ou computorizada’.
Se estas lesoes se situam imediatamente anteriores ao
apex ocorrem da mesma forma paralisias de multiplos
pares cranianos mas sem disfun¢ao do nervo otico’, a
sindrome denomina-se sindrome da fissura orbitaria
superior e envolve a paralisia dos III, IV, VI e V1. O
quadro clinico difere da sindrome do apex pelo ndo
atingimento do II par.”’.

A regido lateral a sela turca, para-selar’, ¢ ocupada
maioritariamente pelo seio cavernoso. Este fica assim
localizado entre a sela turca e o osso esfenodide e entre
a fissura orbitaria superior e o osso petroso. A artéria
carotida interna caminha no centro do seio cavernoso
rodeada pelo plexo simpatico, enquanto o III, IV, V1 e
V2 caminham lateralmente na dura. O VI par caminha
livre lateral a artéria carotida interna. A sindrome do
seio cavernoso refere-se ao quadro clinico que envolve
os III, IV, VI, V1 e V2 e plexo oculo-simpatico*. A
clinica tipica da sindrome do seio cavernoso inclui,
oftalmoplegia, congestio da orbita, quemose, edema
periorbitario, proptose, perda de sensibilidade da face e
sindrome de Horner por lesdo do simpatico'®.

O nervo 6tico nao atravessa a regiao para—selar, assim
lesdes do seio cavernoso nao resultam em diminuicao
da acuidade visual a nao ser que a lesao se estenda
anteriormente até¢ ao apex da 6rbita °.

As lesoes anteriores ao seio cavernoso tem menor
probabilidade de afetar as duas divises inferiores
do trigémeo porque a divisio destes ramos nervosos
ocorre antes.

A paralisia do oculomotor associada a miose pouco
reativa ¢ consequéncia de lesdes do plexo oculo-
simpatico e do Il par. (Fig. 8) A proximidade entre
os dois ocorre no seio cavernoso. Em 1958 Rucker'*
constatou que 97% dos aneurismas da carotida interna
ndo poupavam a pupila. Por outro lado, cerca de um
ter¢o a metade das paralisias do oculomotor dos adultos
eram aparentemente causadas por microenfartes.
Estes em 62 a 83% dos casos poupavam a pupilals.
O conhecimento destes dados permitiu, ao autor,
definir a regra que diz; numa paralisia do oculomotor
se a pupila esta poupada trata-se de microenfarte e a
orientagdo ¢ vigilancia clinica, se a pupila esta afetada
presume-se que se trata de ancurisma ¢ deve realizar-se
angiografia cerebral”. Trobe, num editorial de 1988,
vem acrescentar quatro notas a regra; individuos com
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Fig. 8. Representacio esquematica do seio cavernoso

menos de 40 anos de idade deve aplicar-se a regra com
muita precaugao, nas paralisias incompletas do III par
ndo se deve aplicar a regra, nas paralisias completas do
III par com pupilas afetadas parcialmente, deve aplicar-
s¢ aregra com precaugdo, nas paralisias completas do 11T
par isoladas, isto ¢ sem causa aparente de microenfarte,
nao se deve aplicar a regra.

A presenca de paralisia do VI par e sindrome de
Horner resulta de lesdes na regido para-selar, pois ¢
aqui que o VI par recebe as fibras oculo-simpaticas na

352 Por isso, a

sua transicado para o nervo oftalmico
combinagao da sindrome de Horner e paralisia do VI par
¢ particularmente localizadora®’.

As paralisias isoladas do VI par nas lesdes do seio
Cavernoso sao comuns porque O Nervo atravessa o
seio cavernoso enquanto os outros nervos caminham
na parede dural. Provavelmente a localizagdo medial e
a proximidade ao plexo venoso tornam o VI par mais
susceptivel as lesdes intrinsecas do seio cavernoso,
enquanto as lesdes extrinsecas ao seio cavernoso
raramente o afetam °.

As causas da sindrome do seio cavernoso podem
agrupar-se em grupos mais pequenos como no quadro
1, ou em grandes grupos; neoplasicas, vasculares,
inflamatorias ou miscelanea'®**.

As causas vasculares incluem os aneurismas da carotida,
fistulas carotido-cavernosas e as tromboses. Osaneurismas
localizados no seio cavernoso podem manifestar-se por
oftalmoplegia dolorosa e tém um risco pouco significativo
de hemorragia subaracnoideia. Quando rompem podem
resultar em fistulas carotido cavernosas.

As fistulas podem ser diretas; a cardtida drena
diretamente no seio cavernoso*. A triada classica ¢é
proptose pulsatil, quemose e ruido audivel sobre o olho.
Na fistula indireta a comunica¢do entre artéria carotida
e o seio cavernoso ¢ feita através de ramos meningeos
e resulta em arterializacdo dos vasos conjuntivais, sem
ruido na ausculta¢do'®.

As infe¢des do seio cavernoso manifestam-se por sépsis,
alteragao estado de consciéncia, proptose, quemose,
febre e trombose do seio cavernoso'®®*. A fonte da



Quadro 1. Causas de sindromes da fissura orbitaria superior, apex e seio cavernoso’

Iatrogénicas/

Hodgkin, leucemia

Inflamatorias Infeciosas Neoplasicas . Vasculares Outros
traumaticas
Tumores da cabega e Cirurgia do
. Fungos: pescogo: carcinomas da nariz e Aneurisma
Sarcoidose ) ) nasofaringe, . stid Mucocelo
Aspergilose, Mucormicose| carcinoma adendide quistico, seios caroétida cavernoso
carcinoma escamoso perinasais
Bactérias:
Streptococus spp,
L Staphlococus spp, Tumores neurais: X X Lo : .
Lupus Actinomyces spp umores neurais: Cirurgia da 6rbita Fistula caro6tida
eritematoso bacilos Gram neurofibroma, meningioma, .
disseminado : . neurinoma ciliar, schwanoma ¢ lace cavernosa
negativos, anaerdbios,
Mycobaterium
tuberculosis
. Metastases: pulmao,
Sindrome de Churg Espiroquetas: K Trombose do
S . mama, rim, melanoma Trauma penetrante .
—Strauss Treponema pallidum ; seio cavernoso
maligno
Granulomatose Virus: Hematqlo icos: hnfo~ma de Trauma nio Anemia de
de W Burkitt, linfomas nao . .
¢ yvegener Herpes Zoster penetrante células falciformes

Sindrome de
Tolosa Hunt

Invasao
perineural de tumores
malignos cutaneos

Fratura do apex da
orbita

Arterite de

células gigantes

Retengio de corpo
estranho

Pseudotumor inflamatoério da 6rbita

Orbitopatia tiroideia

infe¢do ¢ geralmente na face, nos seios perinasais ou a
celulite orbitaria.

O agente infecioso mais frequente ¢ o Staphilococus
aureus. O Pneumococus e alguns fungos, embora
menos frequentes, também podem causar infecao do
seio cavernoso. Nos diabéticos a mucormicose, cujos
agentes sao fungos da ordem dos Mucorales, ¢ um
problema sério'®. O Aspergilus, o Treponema pallidum
(sifilis), o Mycobacterium tuberculosis (tuberculose) e o
Herpes Zoster também podem afetar o seio cavernoso,
mas mais raramente causam multiparalisias.

Os tumores sao a principal causa de sindrome do seio
cavernoso. Podem ocorrer por extensio direta como nos
carcinomas nasofaringeos, nos Craniofaringiomas ou nos
adenomas da pituitaria. No seio cavernoso podem ocorrer

tumores primarios como o linfoma ou o meningioma. O

seio pode também ser afetado por metastases.

O seio cavernoso pode ainda ser afetado por doengas

inflamatorias como a granulomatose de Wegener,

poliartrite nodosa ou a sarcoidose.

Hunt37,32,42,46,48
b

oftalmoplegia

A sindrome de Tolosa também

conhecida  por dolorosa, sinusite
cavernosa idiopatica, etc., ¢ uma doenga granulomatosa do
seio cavernoso” que responde a corticoterapia. Foi descrita
em 1954 porTolosa e é a causa mais frequente de sindrome
do seio cavernoso quando excluidas as lesdes tumorais'®. O
quadro clinico caracteriza-se pela presenga de cefaleia que
precede a oftalmoplegia. Os pares mais afetados sao IIT, IV
e VI, destes, o Il ¢ o mais frequente. Pode ainda ocorrer,

sindrome de Horner, proptose, baixa de visao, paralisia do
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VII par e afetar os trés ramos doV par. A sindrome deTolosa
Hunt pode remitir sem sequelas ou pode recorrer*’. Em
alguns casos pode estender-se a orbita ou progredir para
tras, intracraniano®. Na série de Keane'® esta sindrome
lidera as causas de paralisias recorrentes. Em um tergo
dos  casos resolve espontanecamente. Todos respondem a
corticoide. Mas a resposta aos corticoides, principalmente
a parcial, ndo ¢ exclusiva doTolosa Hunt, outras patologias
podem simular ou complicar a sindrome*'**.

A fissura orbitaria superior, o apex orbitario e o seio
cavernoso sao contiguos ¢ embora definam localizagoes
anatomicas precisas do processo patologico a etiologia
destas sindromes é semelhante °.

Algumas doengas simulam doengas do tronco cerebral
nomeadamente doengas da placa neuromuscular,
miopatias e neuropatias. Na maioria dos casos a clinica
permite o diagnostico diferencial'.

Doengas como a sindrome de Miller-Fisher classica
apresentam-se com oftalmoplegia, ataxia ¢ arreflexia®. A
dissociagao pupilar luz-convergéncia ¢ comum. Em mais
de 90% dos casos o anticorpo Anti-GQ1b ¢ positivo e
esta associado a infe¢oes por Campylobacter jejuni ”.

A miastenia gravis, botulismo ¢ a oftalmopatia tiroideia
sao outros diagnosticos diferenciais que estao fora do
ambito deste capitulo.

PARALISIAS DE MULTIPLOS PARES
CRANIANOS - ESTUDOS RETROSPETIVOS -
GRAU DE EVIDENCIA 111

Existem alguns estudos retrospetivos com séries mais
ou menos longas de doentes com paralisias isoladas ou

8,9,11,13,14,15,17

de multiplos pares cranianos cujas causas ou

grupos de pares cranianos avaliados, variam conforme

%15 escreveu dois trabalhos,

as séries estudadas. Rucker
um em 1958 e outro em 1966 com 1000 doentes
cada, e Rush publicou um estudo também com 1000
doentes em 1981 (tabela 1). Nestas séries sao avaliadas
paralisias isoladas e multiplas do III, IV e VI. Dos casos
observados, 189 casos na primeira, 126 na segunda, e
119 na terceira na série, sdo de paralisias multiplas. As

Tabela 1. Causas de paralisias mﬁltiplasl“‘ls’11

causas de paralisias foram divididas em seis grupos.

Os trés estudos'"'*" foram realizados na Clinica Mayo e
os dois primeiros decorreram antes do uso da tomografia
axial computorizada (TAC), disponivel partir de 1973
na Clinica Mayo. Os doentes foram divididos por par
ou pares craniano afetados e patologia subjacente.
No entanto, entre o primeiro e o segundo estudo a
percentagem de causas indeterminadas nas paralisias
de multiplos pares cranianos reduziu para metade.
Qualquer destas percentagens ¢ inferior a percentagem
de causas indeterminadas de cada grupo total de doentes,
isto ¢, incluindo os doentes com paralisias de um tnico
par e as paralisias multiplas. No que se refere as causas
indeterminadas do grupo em total, tinicas ou multiplas
nos trés estudos, a percentagem manteve-se em 26,3%
contra 28,2% e 21,1 % das séries anteriores apesar do
uso da TAC. Os traumatismos mantiveram-se estaveis
enquanto as neoplasias aumentaram percentualmente.
O grupo de doengas vasculares que englobava, diabetes
e hipertensdao e aterosclerose (definidas em estudos
ulteriores como vasculopaticas) ndo ultrapassou os
5%. Os aneurismas flutuaram entre os 15,3 % e os
9,52 ¢ 10,9 % no dltimo estudo. Segundo Rucker"
a diminuigao de aneurismas entre o seu primeiro e
segundo trabalho tera sido devida ao uso de angiografia
cerebral permitindo o diagnéstico antes das paralisias.
As neoplasias sao a principal causa de paralisias de
multiplos pares cranianos nos dois ultimos estudos e s6
perdem para as causas indeterminadas na primeira série
de doentes estudados.

As combinages de pares cranianos (tabelas 2, 3 e 4)
mais frequentemente envolvidos sdo dos IIl e VI na série
de Rucker de 1958, mas ja na segunda série do mesmo
autor a combinagao do III, IV e VI & a mais frequente, o
mesmo acontecendo na série de Rusch. Na combinacao
de paralisia do Il e VI as causas indeterminadas
predominam na série de 1958. Nas outras duas, as
ncoplasias Sa0 a causa mais frcqucntc. Nas paralisias
combinadas do IIl e IV nao se encontrou a causa na
maioria dos doentes da série de 1958 mas, nas de séries

Causas\Estudos Rucker, 1958 Rucker, 1966 Rush, 1981
Indeterminada 49(25,9%) 16(12,69 %) 10 (8,4 %)
Trauma 36 (19 %) 26 (20,63 %) 25 (21 %)
Neoplasia 45 (23,8 %) 47 (37,3 %) 41 (34,45 %)
Doenga vascular 9 (4,76 %) 1 (0,79 %) 6 (5 %)
Aneurisma 29 (15,3 %) 12 (9,52 %) 13 (10,9 %)
Outra 22 (11,6 %) 24 (19,04 %) 24 (20,16 %)
Total 189 126# 119

#uma paralisia de IV e VI ndo esta incluida.
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Tabela 2. Paralisias combinadas Il e VI ' 1415

Causas\Estudos Rucker, Rucker, | Rush,
1958 1966 1981
Indeterminada 25 4 3
Trauma 16 9 6
Neoplasia 13 14 14
Doenga vascular 3 0 5
Aneurisma 11 2 2
Outra 0 0 11
Total 76 29 41
Tabela 3. Paralisias combinadas Il ¢ IV ' 115
Causas\Estudos Rucker, Rucker, | Rush,
1958 1966 1981
Indeterminada 14 3 2
Trauma 7 9 6
Neoplasia 12 7 4
Doenga vascular 6 1 0
Aneurisma 1 6
Outra 0 0 5
Total 53 35 23

Tabela 4. Paralisias combinadas III, IV e VI 11> 115

Causas\Estudos Rucker, Rucker, | Rush,
1958 1966 1981

Indeterminada 10 9 5

Trauma 13 8 13

Neoplasia 20 26 23
Doenca vascular 0 0

Aneurisma 8 3 4
Outra 9 16

Total 60 62 54

de 1966 e 1981 o trauma lidera as causas acompanhado
de perto ou empatando com os aneurismas. No entanto,
quando se trata de combina¢Ges envolvendo o III, IV e
VI as neoplasias lideram as causas. Na série de Rush'' ¢
reportada a combinagao de paralisia combinada do IV e
VI por aneurisma.

Richards and al. ® em 1992 apresentam uma série de 4278
doentes com paralisia, isoladas ou multiplas, estudados
na Clinica Mayo entre 1950 e 1992 incluindo os estudos
anteriores, atras referidos, do mesmo hospital referentes
ao III, IV e VI pares. Neste estudo o nervo abducente ¢
o mais frequentemente afetado, 1918 casos, seguido
pelo oculomotor, 1225 casos e pelo troclear com 657

casos. O grupo de paralisias de multiplos pares cranianos
¢ 0 grupo mais pequeno com 573 casos®. Na série de
Richard, as paralisias de multiplos pares cranianos tém,
maioritariamente, como causa subjacente o trauma,
seguido das neoplasias e poucos doentes tém como causa
subjacente aneurisma. Uma das conclusées do autor é que
nos doentes com menos de 18 anos de idade a abordagem
deve ser mais agressiva porque a probabilidade de terem
um tumor ou trauma ¢ maior do que a de terem diabetes
ou aterosclerose. A presenga de ancurisma ¢ rara antes
dos 14 anos®.

No estudo de Richards ® nos 193 doentes com neoplasias,
o VI par ¢ o mais frequentemente atingido ¢ a causa ¢, na
maioria das vezes, metastase ou meningioma. A paralisia
bilateral do VI par ocorre frequentemente associada a
lesGes da fossa posterior e em nenhum dos casos estava
associado a doenca vascular (diabetes, aterosclerose,
hipertensao). As combina¢bes de paralisias sio menos
frequentes, tal como nas outras séries ''%*, do que as
paralisias isoladas. Quanto aos pares afetados, o troclear
¢ o menos atingido em algumas séries. """ No
entanto, quanto maior o nimero de casos de trauma
englobados na série, maior o namero de paralisias do
troclear’®. Na literatura médica encontram-se outras
21,21,23

séries envolvendo localizagdes como o seio

E bitri . 0133
cavernoso , lissura orbitaria superior ou causas

e 23 P
espemﬁcas como O Herpes Zoster” e inumeros casos

isolados de causas muito variadas?*?®26:27.28,29,29,31,40

Um estudo retrospetivo de 130 casos de sindrome
fissura orbitaria superior’ revelou que em 71% dos
casos a causa era inflamatoria, 8 % hematomas, 8%
neoplasias e 13% eram de causa indeterminada.

Marsh er al. apresentaram uma série de 77 novos
casos e 69 antigos com Herpes Zoster. Encontraram
uma incidéncia de 31% de paralisias nos novos casos.
Todas as paralisias foram detetadas na primeira semana
de rash. Surpreendentemente as paralisias podiam ser
bilaterais ou afetar o lado oposto ao rash. A ocorréncia
de paralisias estava fortemente associada a presenca de
irite ¢ a gravidade do Herpes Zoster.

O maior estudo encontrado sobre paralisias de
multiplos pares cranianos ¢ de Keane' e foi publicado
em 2005. Engloba 979 casos de paralisias maltiplas que
correspondiam a 7,3% dos casos de paralisias observadas
pelo autor’. As causas vasculares (ndo vasculopaticas) e
traumaticas tém igual incidéncia ', s6 ultrapassadas pelas
causas tumorais (tabela 5). Os tumores sdo responsaveis
por 30% das paralisias multiplas e dos 22 tipos de tumor
encontrados nenhum ultrapassa os 18% do total (tabela
6). Uma minoria ¢ de causa desconhecida.

Os tumores mais frequentes sio Schwanomas seguidos
das metastases e dos meningiomas. As metastases tinham
origem em carcinoma da mama, pulmdo, gastrico,
linfoma, leucemia, sarcoma e mieloma’ (tabela 6).

As causas vasculares mais frequentes desta série sao
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enfartes laterais da ponte e da medula, 85 de 128 casos, de paralisias multiplas. A sindrome de Tolosa-Hunt vem
28 hemorragias ¢ 9 aneurismas. Os traumatismos a seguir com 56 casos e representa 23% das paralisias
fechados sao em 50% dos casos resultado de acidente multiplas recorrentes’.
de automovel. A diabetes mellitus ¢ as causas benignas autolimitadas
As infe¢des, 10% dos casos, dividiam-se por: meningite representam nesta série apenas 2% dos casos de
(48 casos) de etiologia variavel, botulismo (10 casos), paralisias multiplas.
mucormicoses (8 casos), cisticercoses (6 casos), Na série de Keane'” a lesao etiologica localiza-se mais
encefalites virais (8 casos) seguidos de outras ctiologias frequentemente no seio cavernoso particularmente se
menos frequentes (tabela 5). a causa for tumoral ou trauma’. O tronco cerebral ¢é
A sindrome de Fisher (29 casos) e a sindrome de mais frequentemente atingido por lesdes vasculares.
Guillain Barré (62 casos) juntos sdo a quinta maior causa As neuropatias nao localizadas mais frequentes sao as
sindromes de Guillain Barré e a de Fisher. Na base do
Tabela 5. Causas de paralisias mﬁltip]as, série de Keane’ cérebro e clivus predominam 0s tumores e no espago
subaracnoideu dominam as infecSes e os tumores’.
Causas Néimero (%) Este estudo de 2005 vem na linha dos dados encontrados
Tumor 305 (30) por Keane em 1996, numa série de 151 doentes com
sindrome do seio cavernoso'’. Neste primeiro estudo
Doenga vascular 128 (12) . ~ ;o
as neoplasias sdo responsaveis por 30% dos casos,
Trauma 128 (12) . o . - o
seguidas pelo trauma com 24%, a inflamagao, 13%, a
Infecao 102 (10) . . o . ~ / o
cirurgia com 11%, a inflamagao provavel com 10%, os
Sindrome de Guillain Barré 62 (6) aneurismas ou fistulas, 6%, a infecio com 5%, a diabetes
Sindrome de Fisher 29 (3) e as causas indeterminadas de 1 caso cada. Note-se que
Sinusite Cavernosa Idiopatica 56 (5) se, se, englobar as sequelas cirtrgicas com o trauma este
Complicagio cirfirgica 54 (5) grupo passa a ser o maior. Outro dado importante ¢ que
Esclerose miltipla e ADEMA 54.(5) dois tergos das neoplasias envolvendo o seio cavernoso
Doenga funcional 26 G3) sdo malignas. Nas infe¢des, a mucormicose foi a causa
; : mais frequente. Relativamente a estudos anteriores as
Diabetes Melittus 25(2) . . L, A
- causas infeciosas diminuiram a sua incidéncia, segundo
Benigna 23(2) . ~ YT
o autor, provavelmente pela introdugao de antibioticos
Miscelanea 2Q) como armas terapéuticas. Neste estudo verificou-
Desconhecida 14 se que os tumores malignos da nasofaringe atingem
Total 1028 preferencialmente o VI par e o ramo mandibular do V

par'’ enquanto os tumores da glandula pituitaria atingem
a- encefalomielite aguda desmielinizante

Tabela 6. Doentes com paralisias multiplas e neoplasia intracraniana de acordo com o tumor e grupos de nervos afetados' por Keane.

Tipo de tumores IIelV Il eVI III, IV eVI IVeVl Namero de doentes
Meningioma 2 6 6 2 16
Outras metastases 1 1 2 0 4
Pituitaria 1 4 2 0 7
Glioma ponte e mesencéfalo 1 0 0 0 1
Cordoma 0 2 1 0 3
Nasofaringeos 0 0 1 1 2
Outros primarios 0 1 1 1 3
Neurinoma do acuastico 0 0 0 0 0
Mieloma Maltiplo 0 0 0 0 0
Carcinoma escamoso 0 0 2 0 2
Adenoide quistico 2 0 0 0 2
Outros 0 2 2 1 5
Totais 7 16 17 5 45
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mais frequentemente o III par e o ramo oftalmico doV
par"”’. O diagnostico de inflamagdo inespecifica do scio
cavernoso era feito por exclusao’. A frequéncia de pares
afetados foi de 150 casos de III par, 143 de VI, 50 casos
de IV e 58 casos de V. Trés quartos dos doentes com
paralisias do III par apresentavam envolvimento pupilar
e este era paralelo a gravidade da oftalmoplegia”.

Na série de Keane de 2005", como noutras séries, o

10118 yefletindo

VI par ¢ o mais frequentemente afetado
a alta prevaléncia das lesGes no seio cavernoso e
processos meningeos. Se, se considerarem apenas as
paralisias multiplas de causa tumoral o IIl par ¢ mais
frequentemente afetado do que o VI par embora por
uma curta margem (tabela 6) ¢ a combinagio mais
frequente é a dos IIl e VI pares.

OVII par esta afetado nas sindromes de Guillain Barré e de

Fisher, bem como nas lesdes benignas da base do cérebro.

Os V e Il pares estao mais frequentemente afetados
nas lesdes dentro do seio cavernoso'”"’. As neuropatias
recorrentes envolvem frequentemente os VII, III e VI.
No trabalho de Keane’ nio foi encontrado nenhum
doente com todos os pares cranianos afetados e a média
de nervos afetada foi de 2,7. Os doentes com 8 ou mais
pares afetados apresentavam por ordem decrescente,
Guillain Barré ou Fisher, tumores, botulismo, outras
infecdes e outras causas.

As combinagGes de pares afetados mais frequentes variam
de autor para autor. No estudo de Keane'” foram III e
IV,V eVl eV eVII (tabela 7), no de Rush'' sao III, IV e
VI seguida do III e IV. Ao contrario do estudo de Keane,
Rush n3o encontrou nenhuma combinagao de IV e VI par
sem envolvimento do III par. A neuropatia recorrente

Tabela 7. Combinagdes comuns de Pares Cranianos afetados,

segundo Keane’.

Combinagao de pares N° casos 1\_10 caso:s
bilaterais
III eVI 285 64
VeVl 214 11
VeVl 209 14
VII e VIII 135 2
IIL IV eVI 126 30
V,VI e VII 125 7
IL 1T eVI 98 7
X e XII 89 17
V,VII e VIIT 86 1
VIe XII 71 14
X, XI e XII 21 5

benigna ocorre raramente no ocidente, ao contrario
do que acontece em alguns paises asiaticos.'” A base
do cérebro é afetada em apenas 22% dos casos. Nestes
casos os sintomas centrais estao quase sempre presentes,
nomeadamente, sinais das vias longas, paralisias do olhar,
oftalmoplegia internuclear e anomalias dos movimentos
complexos espontaneos dos olhos.

DIAGNOSTICO

As causas de paralisias de multiplos pares cranianos sao
muitas, porém, os exames pedidos devem ser dirigidos
para as causas mais provaveis, poupando desta forma
dinheiro e essencialmente tempo que, no caso das
paralisias multiplas, ¢ sinonimo de salvar vidas.

No estudo de Rucker'* de 1958, 25,9 % das paralisias
multiplas foram de causa indeterminada. Este valor
diminuiu em estudos mais recentes como o de Rush
em que apenas em 8,4% dos doentes com paralisias
ml’]ltiplas nao se encontrou a causa''.No grupo total,
paralisias iinicas ou multiplas, as de causa indeterminada
sao 26,3 % e este valor nao difere muito dos trabalhos
anteriores, em que a tomografia Computorizada nao era
usada como meio de diagnostico, ou posteriores como
o trabalho de Batocchi'?.

No estudo de Richards et al.* a ressonancia magnética
nuclear (RMN) permitiu o diagnostico em 48% dos
doentes e a tomografia TAC em 42%. Os estudos
invasivos como a angiografia cerebral foram reservados
para os casos suspeitos de aneurismas, tumores ou
malformagdes arteriovenosas. Segundo Keane, a RMN
¢ o exame fundamental no estudo das lesoes do seio
cavernoso. [evidéncia III, grau de recomendagao forte]
Por outro lado, a pungdo lombar raramente ajuda'’ no
diagnostico’ das lesGes do seio cavernoso, no entanto, o
mesmo autor em 2005 refere que sendo as neoplasias a
principal causa de paralisias multiplas o seu diagnostico
¢ urgente ¢ baseia-se na localizagao clinica, na RMN e
no estudo do liquido cefalorraquidiano'® (LCR). Nao
se recomenda angiografia cerebral antes dos 10 anos®.
Assim a avaliacdo inicial deve incluir a RMN com
gadolinio. [evidéncia III, grau de recomendagao forte]
Este exame permite excluir outras causas, ndo tumorais,
nomeadamente as meningites croénicas'® e permite o
estudo de processos intramedulares do tronco cerebral.
Porém, ¢ menos rigoroso na avaliagio dos processos
extra-medulares do tronco cerebral'®.  Algumas
areas como a glandula pituitaria ¢ o angulo ponto-
cerebeloso necessitam de exames dedicados a essas
areas especificas. A RMN 3D-FIESTA ¢ a que melhor
resolucdo tem para o estudo dos nervos. Na suspeita
de lesoes Osseas nomeadamente fraturas ou erosao,
principalmente na base do cranio, a TAC ¢ superior a
RMN.'®%* [evidéncia III, recomendacio forte] A RMN
¢ superior aTAC na avaliagdo dos tecidos moles, porém
em alguns centros, a TAC ¢ o Ginico exame disponivel e
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na presenca de oftalmoplegia multipla deve ser realizada
com contraste'®.

Na suspeita de lesoes vasculares esta indicada a realizagao
de angio-TAC, angio - RMN'®*>56758:5%0 oy as duas.
[grau de evidéncia IIl, recomendagio forte] Se negativas
ou contraindicadas por alergias, etc., ¢ se mantiver a
suspeita de aneurisma deve realizar-se angiografia
cerebral convencional®’.

Se as imagens obtidas apontarem para lesdes sistémicas,
neoplasicas ou ndo, a avaliagado por RX térax, TAC
toraco-abdomino-pélvico ou a tomografia por emissao
de positrées (PET) permitem o estadiamento e podem
identificar lesoes mais acessiveis para biopsi*'®.

O hemograma, bioquimica de rotina, velocidade de
sedimentagdo e a proteina C reativa também devem ser
realizadas.

O estudo do LCR, colhido por pungao lombar ou pungao
em C1 se a primeira for inconclusiva'®, deve incluir
cultura, citologia, microscopia e polymerase chain reaction
(PCR). A pleocitose ¢ inespecifica e sugere processo
meningeo, neoplasico, inflamatério ou infecioso. Na
maioria dos casos predominam os linfocitos'®.

Se a pleocitose esta associada a eosinofilia superior
a 10% estamos perante uma meningite eosinofilica
cujas causas podem ser fungos como o Coccidioides
immitis, o Mycobacterium tuberculosis(tuberculose), lapus
eritematoso disseminado (LES), leucemia, linfoma ou
neurossifilis. Por outro lado, se as células predominantes
sdo os neutrofilos o quadro ¢ sugestivo de meningite
tuberculosa inicial, doenga de Behget ou fingica. A
hipoglicorraquia sugere fungo ou tuberculose, no
entanto, processos como a carcinomatose, doencas do
tecido conjuntivo e sarcoidose também podem ocorrer
com baixa de glicose no LCR'®.

A citometria de fluxo é mais sensivel do que a tradicional
e deve ser realizada se a primeira for inconclusiva. Os
processos neoplasicos resultam em picos monoclonais e
os infeciosos em policlonais'®.

A biopsia das meninges esta reservada para os casos

inconclusivos'!'®

e quando o quadro clinico ¢ suspeito
de meningite cronica, neoplasia ou vasculite. A biopsia
das meninges pode ser negativa'®. Anderson'® realizou
vinte e cinco bibpsias das quais apenas cinco tiveram
resultado positivo. Cheng]9 num grupo de 37 doentes
obteve resultado definitivo por bibpsia em apenas
39% dos casos (16 de 41 biopsias). [evidencia III,
recomendagdo forte] Nos casos em que a biopsia foi
executada no local definido pelo refor¢o de imagem na
RMN ouTAC a probabilidade de se obter um resultado
definitivo chegou aos 80%'” ¢ sem ajuda da RMN nao
ultrapassou os 10%. Os resultados mais frequentemente
encontrados nas biopsias de meninges sio neuro-
cisticercose, paquimeningite hipertrofica, metastases
leptomeningeas, vasculites e infegdes. Se estas Gltimas
forem suspeitas parte da biopsia deve ser enviada
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para PCR para pesquisa de Mycobacterium tuberculosis,
fungos e bactérias raras'®. Nos casos em que a biopsia
foi inconclusiva e o estado do doente se deteriora, a
repeticao da bidpsia pode estar indicada'®.

TRATAMENTO

O tratamento das paralisias de multiplos pares cranianos
¢ o tratamento da causa (ver algoritmo). Os sintomas
da diplopia devem ser tratados independentemente da
causa. Os casos agudos tratam-se com oclusdo de um dos
olhos, os cronicos tratam-se com prismas ou cirurgia e
em casos selecionados usa-se toxina botulinica®.

Na série de Tiffin" a recuperagio espontdnca das
paralisias ocorre, pelo menos parcialmente, em 80%
dos casos e isto ¢ transversal as diferentes paralisias. A
recuperagao ¢ total entre 50 a 60% dos pares cranianos
afetados num periodo medio de trés meses. O III
par recupera totalmente em cerca de 80% dos casos
de paralisia total e apenas em 55% dos com paralisia
parcial.

A recuperagao ¢ mais lenta ou nao ocorre nos doentes
com paralisias multiplas e ou com neoplasias'""”. Varios
estudos concordam que a primeira causa de paralisias

81011 O tratamento das lesdes

multiplas ¢ neoplasica
neoplasicas depende do tipo de tumor.

As fistulas diretas normalmente requerem tratamento
enquanto as indiretas recuperam espontaneamente16 ou
durante a angiografia em 50% dos casos®.

O tratamento das doengas infeciosas requere a
antibioterapia, antifingicos, antiviricos ou mesmo
cirurgia dependendo do agente infecioso.

As doencas inflamatorias devem ser tratadas com
corticoides, imunomodeladores, imunossupressores ou
radioterapia dependendo da clinica.

As causas traumaticas, se possivel, devem ser corrigidas
com cirurgia.

Nos casos em que nao se identifica a causa, ndo ha
guidelines baseados na evidéncia e por vezes ¢ necessario
fazer tratamento empirico. Assim, doentes com suspeita
de tuberculose, cujo quadro clinico se esta a agravar,
podem iniciar o tratamento mesmo sem resultados
laboratoriais, porque as consequéncias do ndo
tratamento sao graves. Este principio aplica-se tambem
na suspeita de fungos]".

Nos casos de origem ndo determinada cuja imagiologia
exclui neoplasia, lesao vascular ou o6ssea restam as
doengasinflamatorias e infeciosas. Se apesar da pleocitose
nao se encontrar qualquer infegao entao o mais provavel
¢ tratar-se de um processo inflamatério. E, apesar de
nao haver guidelines bascadas na evidéncia o tratamento
empirico com corticoterapia parece ser a op¢ao
logica'®. Smith® et al. refere num estudo retrospetivo
de 49 doentes com meningite cronica idiopatica que
apenas 52% responderam a corticoterapia. No entanto,
o resultado nao foi diferente dos que nao fizeram
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medicagdo. O curso da doenga foi benigno em 85 % dos
doentes que ndo fizeram nada. Pelo que nao ha suporte
cientifico para recomendar corticoides. Contudo nos
doentes com agravamento progressivo do quadro
clinico, a corticoterapia endovenosa de 1g/dia seguida
de desmame oral por 3 a 5 dias, pode ser razoavel'®. No
caso de doengas reumatologicas ou vasculites pode ser
sensato iniciar imunossupressores mas, a repeti¢ao da
biopsia antes de iniciar o tratamento, também ¢ uma
atitude razoavel'®.

Em conclusdo, as paralisias multiplas ocorrem em
diversas combinagdes. Os tumores sao a causa mais
frequente em algumas séries impondo-se por isso o
diagnostico rapido combinando a clinica, imagiologia
por ressonancia magnética nuclear e a pungao lombar
quando necessaria. Por vezes ¢ sensato iniciar o
tratamento empl’rico"’.
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Palavras-chave mais usadas: Paralysis, Multiple Palsies,
neuropathy, orbital apex, orbital fissure, cranial nerve,
Cavernous Sinus, Tolosa Hunt Disease, Ophthalmoplegia

NIVEL DE EVIDENCIA:

Nao foram encontrados estudos prospetivos. Foram
encontrados estudos descrevendo casos clinicos ou
séries retrospetivas atingindo portanto o nivel de
evidéncia III.

ABREVIATURAS USADAS:

HSA- Hospital Santo Antonio

CHP- Centro Hospitalar do Porto

TAC- tomografia computorizada

RMN- ressonancia magnética nuclear

PCR- polymerase chain reaction

TABx- tratamento com antibiotico

PL- pungao lombar

¢-ANCA - anticorpo anti-citoplasma do neutrofilo
p-ANCA- anticorpo anti-citoplasma perinuclear do
neutrofilo

LCR- liquido cefalorraquideo

VS- velocidade de sedimentagdo
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ECA- enzima conversora da angiotensina

VIH — virus da imunodeficiéncia humana

PPD - Tuberculin purified protein derivative (tuberculose)
ANA- anticorpo antinuclear

Rx - Raio X

ACG- arterite de c¢lulas gigantes

IV - endovenoso

BAT- biopsia artéria temporal

RPR - Rapid Plasma Reagin (stfilis)

MHATP - Microhemagglutination Assay for Treponema
Pallidum Antibodies
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ORBITOPATIA DE GRAVES

Sandra Prazeres, Sara Ribeiro, Antonio Augusto Velasco e Cruz

A orbitopatia de Graves (OG) ¢ uma doenga inflamatoria
orbitaria, de origem at}toimune, geralmente associada
a disfungdo tiroideia. E uma das patologias orbitarias
mais frequentes, podendo levar a intimeras alteragGes
funcionais e estéticas. Esta entidade constitui um
enigma, tendo sido objeto de estudo ao longo dos

altimos dois séculos.>3*

Afeta, principalmente,
doentes com historia de hipertiroidismo ou doenga de
Graves (90%); no entanto, pode ser também encontrada
em individuos eutiroideus (6%) ¢ hipotiroideus (1%).°
Pode ocorrer antes, simultaneamente ou apos o inicio
da doenga tiroideia.®”* Apesar dos grandes avangos na
compreensdo da sua patogénese, a OG continua a ser
um grande desafio diagnostico e terapéutico. Dadas
as limitacdes dos tratamentos atuais, uma forte énfase
deve ser colocada no diagnostico precoce da doenga,
com o objetivo de diminuir a morbilidade associada a
esta patologia.

EPIDEMIOLOGIA. FATORES DE RISCO DE
DESENVOLVIMENTO E PROGRESSAO DA
DOENCA.

Em 1996, Bartley e colaboradores realizaram um estudo
epidemiologico, nos EUA, com doentes brancos, que
determinou uma taxa de incidéncia anual de OG,
ajustada pela idade meédia, de 16/100.000 habitantes
nas mulheres, e de 3/100.000 habitantes nos homens.’
Os fatores de risco de desenvolvimento e progressao da
OG sao varios e incluem sexo, raca, fatores relacionados
com a disfungdo tiroideia, genéticos, ambientais e
mecanicos (Fig, 1)."

A OG afeta predominantemente mulheres. A proporgao
mulher: homem varia, nas diferentes séries, entre 2:1
e 4:1.> "2 Os homens apresentam formas mais graves
da doenca e em idades mais avangadas.'* '* Os asiaticos
tém menor probabilidade de desenvolver a doenca que os
europeus'’; ¢, em geral, apresentam formas menos graves,
com menor envolvimento dos musculos extraoculares. '®
Apesar de terem sido identificadas algumas diferencas
gencticas entre doentes com OG e doentes com doenga
de Graves sem orbitopatia, nenhum dos polimorfismos
identificados, até ao momento, apresenta um risco

suficientemente alto de desenvolvimento de OG
que justifique a realizagdo de testes genéticos para
orientar o tratamento ou estratégias preventivas.10
Atualmente, os estudos centram-se na analise de genes
imunomoduladores, nomeadamente genes do antigénio
leucocitario humano DR3 (HLA-DR3), do antigénio
dos linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), da interleucina
1 (IL-1), do recetor da IL-23 (IL-23R), do antigénio
CD40, da proteina tirosina fosfatase tipo nao-recetor
22 (PTPN22), da cadeia beta do recetor das células T
(TCR-P), do fator de necrose tumoral beta (TNF-f3)
e de varios genes associados as cadeias pesadas das
imunoglobulinas, ' 1715192021

Fatores mecanicos, ainda mal definidos, poderao
também desempenhar um papel na suscetibilidade para
OG (por exemplo, maior angulo de abertura da parede
lateral da orbita; variacdes anatbmicas no sistema venoso
e linfatico com consequente acumulagao de fluidos e
citocinas pro-inflamatorias).'”

O tabagismo tem sido, consistentemente, associado ao
desenvolvimento ou agravamento da OG. O risco ¢
proporcional ao niimero de cigarros fumados por dia.'”
?* Os fumadores passivos, nomeadamente as criangas,
parecem ter maior risco de desenvolvimento de OG.*
Fumadores que receberam iodo radioativo tém a maior
incidéncia de OG com prognostico desfavoravel.”
Varios estudos tém demonstrado uma associacao entre
o tratamento da doenga de Graves com iodo radioativo
¢ o agravamento ou desenvolvimento de OG.”
Estudos observacionais sugerem um maior risco de
desenvolvimento, progressao e aparecimento de formas
graves de OG em doentes com disfungdo tiroideia,
incluindo o hiper e o hipotiroidismo.”*”” Enquanto os
niveis de autoanticorpos contra o recetor da hormona
estimulante da tiroide (TRAb) parecem ser tteis para
predizer o curso da doenga e resposta ao tratamento, nao
se sabe se sao preditivos de desenvolvimento da OG."
Situagbes clinicas atipicas de orbitopatia unilateral ou
associada a estado eutiroideu, o grande nimero de
doentes nao fumadores com OG e o desenvolvimento
de orbitopatia varios anos depois da disfuncio da
tiroide tém sido alvo de estudo, e sublinham a etiologia
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Niveis de TRAb

Correlagéo direta com CAS, | __,
histéria natural e resposta
ao tratamento

Fatores ambientais Género
ismo ati : Desenvolvimento
Tal%?agtlgmgrig":o?npigzzwo e <—— | Mulheres - mais frequente
R = Homens - mais grave
radioativo ou Progressiao Y
Niveis de Ty e T,? da Orbltopatla Disfuncao tiroideia
— de Graves o ipotiroidi
Significado guestionavel H,'pOt',r o'fd'.smc
Hipertiroidismo
Genética Fatores mecéanicos
Semelhante a Doencga 2 .
de Gravas ) ‘ Anatomia orbitaria®
Alguns polimorfismos Dificuldade de drenagem
identificados venosa e linfatica?

Raga

Caucasianos > Asiaticos

Fig. 1. Fatores de risco de desenvolvimento e progressao da orbitopatia de Graves. TRAb, autoanticorpos contra o recetor da hormona estimulante

da tiroide. CAS, clinical activity score. T3, triiodotironina. T4, tiroxina.

multifatorial desta doenca, em que nenhum fator
determina isoladamente o curso clinico. A OG parece
ter uma base genética complexa com multiplos alelos de
suscetibilidade, que agem em combinagdo com fatores
ndo genéticos, contribuindo para a expressao da doenga. "’

FISIOPATOLOGIA

A OG ¢ uma doenga autoimune e inflamatoria da
orbita. As relagGes clinicas e temporais estreitas entre
o hipertiroidismo e a OG sugerem que ambas as
patologias derivam de um tnico processo sistémico,
e compartilham o recetor da hormona estimulante da
tiroide (R-TSH), como autoantigénio comum. Este
recetor ¢ expresso nas células foliculares da tiroide, e,
também, nos fibroblastos orbitarios. Os fibroblastos de
doentes com OG apresentam niveis mais elevados de
R-TSH comparativamente aos de individuos normais.
Estudos recentes tém demonstrado que a ativagdo do
R-TSH dos fibroblastos orbitarios aumenta a sintese
de glicosaminoglicanos (principalmente do acido
hialurénico) e a adipogénese, provocando espessamento
dos musculos extraoculares e aumento do componente
adiposo orbitario (Fig, 2).""*

MANIFESTACOES CLINICAS

As relagdes clinicas e temporais estreitas entre
hipertiroidismo, OG e mixedema pre-tibial sugerem
que estas patologias evoluem a partir de um tnico
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processo sistémico subjacente, com expressao variavel
na tiroide, olhos e pele. Sintomas oculares bilaterais
e hipertiroidismo, na maioria das vezes, ocorrem
simultaneamente ou com um intervalo de cerca de 18
meses um do outro. Ocasionalmente, a OG precede ou
sucede o aparecimento do hipertiroidismo por varios
anos.® Cerca de metade dos doentes com doenga de
Graves relatam sinais e sintomas de OG, incluindo
sensacao de olho seco, fotofobia, lacrimejo, edema
palpebral, dor ocular e diplopia." A OG caracteriza-se
pela presencga de retragao palpebral associada a proptose,
estrabismo restritivo ou neuropatia otica (Fig. 3).'”
Apenas 3 a 5% dos doentes com OG desenvolvem
doenga grave.>™ O envolvimento ocular subclinico
¢ comum; quase 70% dos doentes adultos com OG
apresentam espessamento dos musculos extraoculares,
quando avaliados por ressonancia magnética nuclear ou
tomografia computadorizada orbitaria.”’ Embora a OG
clinicamente unilateral seja rara, os exames de imagem
geralmente confirmam a presenga de assimetria no
atingimento ocular da doenga.””

A neuropatia 6tica afeta 3 a 8% dos doentes com OG.”
E considerada a complicagdo mais grave ¢ a causa mais
frequente de perda irreversivel de acuidade visual nestes
doentes. Devido a sua etiologia multifatorial, o quadro
clinico inaugural apresenta uma enorme variabilidade.
Em geral, ocorre por aumento do volume e pressao na
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Fig. 2. Mecanismos moleculares da orbitopatia de Graves. TSH, hormona estimulante da tirdide. TRAb, autoanticorpos contra o recetor da hormona

estimulante da tirdide. TGF-J, fator transformador de crescimento beta.

cavidade orbitaria que condicionam compressao direta
do nervo otico (Fig. 4) ou compressao da vascularizacao
(estase venosa e/ou neuropatia isquémica).*’

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Os critérios de diagnostico para OG foram definidos
em 1995, por Bartley e Gorman.” A OG deve ser
considerada quando ha presenca de retragdo palpebral
associadaa pelo menos um dos seguintes sinais: disfungao
tiroideia, proptose, neuropatia otica e/ou atingimento
dos musculos extraoculares. Na auséncia de retracao
palpebral, o diagnostico ¢ estabelecido na presenca de

disfungio tiroideia com proptose, neuropatia otica e/ ou
envolvimento dos mtsculos extraoculares.

SUBTIPOS DE ORBITOPATIA DE GRAVES

Clinicamente, o atingimento do tecido adiposo e
muscular da orbita pode variar. Nunery classificou a
OG em dois subtipos clinicos.”* A orbitopatia lipogénica
(subtipo 1) caracteriza-se pelo aumento da gordura
orbitaria, com pouco ounenhum aumento muscular (Fig.
5A, B, C). Os pacientes com OG de subtipo 1 sao, na
maioria, do sexo feminino (relagdo feminino:masculino
8:1) e, normalmente, apresentam motilidade ocular
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normal, auséncia de sinais inflamatorios, exoftalmias
simétricas e evolugdo geralmente benigna. A orbitopatia
miogénica (subtipo 2) ¢ caracterizada pelo envolvimento
de predominio muscular (Fig. 5 D, E, F). Como
consequéncia, doentes com o subtipo 2 apresentam
maior predisposi¢ao para desenvolver diplopia, proptose
assimetrica, processos inflamatorios e neuropatia o6tica
compressiva. Geralmente o subtipo miogénico inicia-
se em idades mais avangadas e apresenta menor relagdo

feminino:masculino (2:1) *.

Fig. 3. Orbitopatia de Graves com envolvimento ocular assimétrico
(proptose, retracio palpebral superior e estrabismo restritivo).

Fig. 4. Tomografia computorizada (A, corte coronal; B, corte axial): compressao do nervo otico no apice da orbita devido ao espessamento
exuberante dos muasculos extraoculares.

Fig. 5. Subtipos de orbitopatia de Graves: Subtipo 1 - Lipogénica (A, B, C). Subtipo 2 - Miogenica (D, E, F).
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HISTORIA NATURAL DA DOENCA

O conhecimento e compreensio da histéria natural da
doenga sao muito importantes, porque tém implicagoes
terapéuticas na OG. Os tratamentos anti-inflamatoérios
e imunossupressores devem ser utilizados na fase ativa
da doenca, enquanto os tratamentos de reabilitagdo
cirtirgica estao reservados para a fase inativa.

Existem poucos estudos sobre doentes nao tratados.
A curva de Rundle tem sido usada ao longo dos anos
como um paradigma para descrever a historia natural
da OG (Fig. 6). A curva ¢ bascada em dois estudos
observacionais, um realizado em 1945 e outro em
1957, ambos com um nimero reduzido de doentes.
De acordo com a curva de Rundle, os sinais e sintomas
da OG pioram rapidamente numa fase inicial, até um
pico de intensidade maxima; em seguida, melhoram de
forma progressiva, at¢ atingirem um patamar estatico,
sem, no entanto, regressarem a normalidade.

A interpretagdio comum ¢ que a curva de atividade
da OG, ou scja, os sinais e sintomas inflamatorios,
esta ligeiramente separada da curva de gravidade,
geralmente avaliada com base no grau de proptose,
retragao palpebral, diplopia e acuidade visual. De
acordo com este modelo, o pico de atividade precederia
o pico de gravidade em alguns meses.*>**

A curva de Rundle ndo descreve de forma precisa a
evolugao da OG em todos os doentes nao submetidos a
tratamento. Varios autores tém observado curso clinico
diferente do predito pela curva de Rundle, ndo havendo
uma justificagio para este facto. A natureza multifatorial
da patologia podera estar na origem desta variabilidade
da progressao clinica da doenga.

Fase i T
ddaris \
— Fase estitics

“Curva de Rundie”

Termpo —»

Fig. 6. Curva de Rundle. Curva de gravidade da orbitopatia de
Graves (OG).

CONCEITOS DE ATIVIDADE E GRAVIDADE.
SISTEMAS DE CLASSIFICAQ;\O.

A atividade ¢ um termo que reflete o grau de
inflamacao dos tecidos orbitarios. O método mais
usado para distinguir doentes com orbitopatia ativa/
aguda/dindmica e doentes em fase inativa/crénica/
fibrotica da doenga ¢ o clinical activity score (CAS)

desenvolvido por Mourits em 1997.% £ facil e rapido de
aplicar, ndo exige instrumentos nem técnicas especiais.
Este método considera 7 parametros: dor retrobulbar
espontanea, dor com os movimentos oculares,
rubor palpebral, inflamagao palpebral, hiperemia
conjuntival, quemose e inflamacdo da cartncula. Em
doentes seguidos regularmente, devem considerar-
se, também, alteracdes nos ultimos 3 meses de mais 3
aspetos: aumento da proptose maior ou igual a 2 mm;
restri¢do da motilidade ocular maior ou igual a 8 graus;
diminui¢ao da acuidade visual de uma ou mais linhas
na escala de Snellen. Cada um destes 10 parametros
vale um ponto. Considerando os 7 primeiros itens,
podemos ter uma impressio imediata do grau de
atividade da doenga. Uma pontuagao maior ou igual a
3 ¢ sinonima de atividade (OG ativa, Fig. 7). De referir,
como desvantagens deste método a subjetividade de
alguns dos parametros avaliados (por exemplo, a dor
em repouso ou com os movimentos oculares); o facto
de cada parametro ter o mesmo valor e a dificuldade de
abordagem dos doentes com pontuagdes borderline.”>*
O CAS relaciona-se diretamente com o nivel de TRAb.*’

Fig. 7. Doentes com orbitopatia de Graves ativa: A) Edema palpebral

e hiperémia da cartincula; B) Hiperemia conjuntival.

O conceito de gravidade relaciona-se com o grau
de atingimento da qualidade de vida do doente,
independentemente do momento evolutivo da sua
orbitopatia (proptose, retragao palpebral, exposi¢ao
ocular, estrabismo restritivo, compressio do nervo
otico). Segundo o consenso do European Group on Graves
Orbitopathy (EUGOGO),* a gravidade da OG pode
classificar-se em 3 categorias:

1. Ligeira: pequeno impacto na qualidade de vida.
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Em geral apresentam um ou mais dos seguintes
sintomas: retragao palpebral menor que 2 mm,
atingimento ligeiro dos tecidos moles, proptose
menor que 3 mm em relagdo ao valor normal
para sexo e raga, diplopia transitoria ou ausente e
exposi¢ao corneana tratavel com lubrificantes.

2. Moderada a grave: impacto suficiente na
qualidade de vida para justificar os riscos da
imunossupressao (doenca ativa) ou da intervengao
cirargica (doenga inativa). Os doentes apresentam
habitualmente um ou mais dos seguintes achados:
retragdo palpebral maior ou igual a 2 mm,
atingimento moderado a grave dos tecidos moles,
proptose igual ou superior a 3 mm em relagio ao
valor normal para sexo e raga, diplopia transitoria
ou permanente.

3. Grave: neuropatia Otica ou risco de perfuragao
cornecana (Fig. 8) por exposi¢io ou luxagao do
globo ocular. Esta categoria exige intervengio
imediata.

Fig. 8. Doente com orbitopatia de Graves grave com risco de

perfuragio corneana.

A International Thyroid Eye Disease Society (ITEDS)
desenvolveu um sistema de avaliacdo da atividade
e gravidade da doenga. O sistema VISA* (V-visdo;
I-inflamagao/ congestao; S-estrabismo/ motilidade
ocular; A-aparéncia/ exposigio ocular) engloba as
quatro fungdes atingidas na OG. Para cada uma delas
registam-se dados subjetivos e objetivos, sendo atribuido
a cada fungdo um grau de gravidade global. Para refletir
a atividade da doenca é necessario documentar a sua
duragdo e progressao. A sequéncia das secgdes (VISA)
reflete a ordem pela qual os problemas devem ser
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abordados. A perda visual devido a neuropatia otica
¢ a primeira prioridade, e, dependendo do grau de
inflamagdo que esta presente, pode ser tratada com
corticoterapia, radioterapia e /ou descompressao
orbitaria. A inflamagdo, avaliada pelo CAS, ¢ a
segunda prioridade, podendo ser tratada com medidas
conservadoras, corticosteroides, imunossupressores
e /ou radioterapia orbitaria. A terapia combinada
deve ser considerada nos casos de inflamagao grave. O
estrabismo e as alteragtes relacionadas com a aparéncia
sao normalmente tratados clinicamente e de forma
expectante até que os sinais de inflamacao e progressao
da doenca diminuam. Uma vez estabilizada a doencga, o
estrabismo pode ser corrigido com prismas ou cirurgia;
e a proptose, a retracdo palpebral e o prolapso de
gordura podem ser tratados cirurgicamente.*'

A classificagao VISA permite uma abordagem adequada
dos doentes com OG e com uma sequéncia logica, em
qualquer momento no curso clinico da doenga.*

EXAMES AUXILIARES DE DIAGNOSTICO
Utilidade clinica do doseamento dos TRAb

A detecdo dos niveis de TRAb ¢ muito util no

4 monitorizacao  do

diagn(’)stico“’“, follow  up

43,45

tratamento e progn(’)stico44 de doentes com OG.

Alguns trabalhos demonstraram a existéncia de uma

correlagao direta dos niveis de TRAb com a prevaléncia

de OG*, assim como com o grau de atividade®*’

48,49

e
gravidade®™* da doenga. Existe uma relagdo direta entre
niveis de TRAb e o prognostico tanto da OG como do
hipertiroidismo.* Estes anticorpos sao uteis na avaliagdo
do risco de desenvolvimento de OG em doentes com
doenga de Graves, ndo fumadores, sem atingimento
oftalmol(’)gico.46 Os niveis de TRAb sao muito usados nos
casos unilaterais ou assimétricos e em casos de davida se
a doenga esta ou ndo ativa. Podem, também, ajudar na
determinacao da probabilidade de um doente com OG
responder a um tratamento especifico anti-inflamatério.”
Ndo esta totalmente esclarecido se a presenga de
niveis elevados de TRAb ¢ um fator de risco para o
desenvolvimento ou progressao da OG em doentes
submetidos a tratamento com iodo radioativo.**

Exames de imagem

E extremamente importante associar a0 exame clinico
¢ laboratorial, exames de imagem da orbita e anexos
oculares apropriados e reprodutiveis. As modalidades
de imagem disponiveis para avaliagao e follow up da OG
sdo variadas, cada uma com vantagens e desvantagens.
A ecografia orbitaria, a tomografia computadorizada
(TC), a ressonancia magnética nuclear (RMN) e a
cintigrafia tém indicagoes especificas.”?

Nos doentes com OG de apresentagdo clinica tipica, os
exames de imagem ndo sio obrigatorios, no entanto,
sao Uteis para apoiar o diagnéstico ¢ monitorizar a



resposta ao tratamento.” Se a apresentagdo clinica ¢
muito assimétrica (cerca de 20% dos casos), devem
realizar-se sempre exames de imagem para excluir
outros diagnosticos, tais como tumores orbitarios e
outros tipos de patologia inflamatoria da orbita. Em 50
a 75% dos casos de doentes com OG e apresentagao
clinica assimétrica ou unilateral, os exames de imagem
demonstram que a doenga ¢ bilateral.*>** Os exames de
imagem s3o muito Gteis para demonstrar a extensao do
atingimento muscular ¢ sua bilateralidade nos seguintes
casos: 1) suspeita de neuropatia Otica; 2) orbitopatia
sem evidéncia clinica ou laboratorial de doenca
tiroideia; 3) estudo pré-operatorio para avaliar a relagao
entre as estruturas anatomicas ¢ planear a cirurgia de
descompressao orbitaria. ATC e a RMN sao as técnicas
mais utilizadas devido a sua disponibilidade e ao tipo de
informacao que o clinico precisa.”

A ecog/rafia da orbita € uma técnica rapida e de baixo
custo. E uma técnica nao invasiva, que permite avaliar
o espessamento muscular e a sua refletividade interna,
que ¢ baixa na fase ativa e edematosa e alta, de forma
irregular, na fase fibrotica.>* Esta técnica esta em desuso,
devido a elevada variabilidade interindividual e ao facto
de ndo permitir avaliar planos profundos orbitarios no
apex da orbita.”?

A TC das orbitas ¢ a técnica de elei¢io quando ¢
necessaria uma avaliagdo rapida das partes moles
¢ Osscas da orbita. Permite a obtengdo de imagens
de alta resolugdo, para avaliar as estruturas oOsseas,
detetar calcificagdes e estudar o apex da orbita. A
principal desvantagem em comparagdo com a RMN e
a informagao pobre que fornece em relagao a atividade
da doenga. O seu principal inconveniente ¢ a exposi¢do
a radiagdo ionizante.*

Os principais achados encontrados na TC das orbitas de
doentes com OG sdo: espessamento do ventre muscular;
aumento do volume da gordura intra e extraconica;
deslocamento anterior do septo orbitario e proptose;
aumento das glandulas lacrimais; dilatagao da veia oftalmica
superior; sinais de neuropatia 6tica (sindrome do apex da
orbita ou crowded apex); herniagao da gordura pela fissura
orbitaria superior e espessamento do nervo 6tico.*>**

As principais indicagdes da RMN das orbitas sao:
na monitorizagdio da resposta ao tratamento anti-
inflamatorio; em casos de davida da presenca de
atividade inflamatoria; em casos muito assimétricos;
na suspeita de outras causas de orbitopatia e avaliagao
da compressio do nervo otico. Tem, no entanto, as
seguintes desvantagens: mais cara, mais prolongada
(duragdo média de 25 minutos), exige a colaboragdo do
doente, pior avaliagao das estruturas 6sseas e nao esta
disponivel em todos os centros.*’

Novos exames de imagem tém sido utilizados com o
objetivo de estudar o grau de atividade da doenga, sendo
de salientar a tomografia computadorizada por emissao

de fotdes simples com Tc”-DTPA, a cintigrafia com
Tc”-P829 ¢ a cintigrafia com octreotido. Sao técnicas
promissoras, no entanto, nenhuma delas tem ainda um
papel significativo no seguimento de rotina dos doentes
com OG.***?

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Aabordagem terapéuticana OG bascia-se em trés pilares
fundamentais: suspender o tabagismo, restabelecer e
manter o eutiroidismo e tratar especificamente a doenga
oftalmica tendo em conta a gravidade ¢ a atividade da
doenca. E essencial uma abordagem interdisciplinar
entre endocrinologista e oftalmologista para melhorar a
qualidade do servigo prestado aos doentes. Estes devem
ser orientados para programas de cessagao tabagica e
informados dos riscos do tabagismo:

1) o risco de recorréncia do hipertiroidismo apos
a suspensio dos farmacos antitiroideus ¢ sempre
maior em fumadores do que em nao fumadores,
independentemente dos niveis de TRAb;*

2) nos casos de hipertiroidismo tratados com iodo
radioativo, o risco de progressio da OG ¢ quatro
vezes superior nos fumadores e a melhoria da OG pela
associagao de corticoides ¢ quatro vezes inferior nos
fumadores;*’

3) a imunossupressio na OG ¢ menos favoravel nos
fumadores do que nos nao fumadores.*®

Tratamento do hipertiroidismo

A normalizacio da funcdo tiroideia ¢ essencial na
abordagem destes doentes e pode melhorar os sinais
e sintomas da OG.?” * Inicialmente recomendam-se
analises frequentes da fungao tiroideia (TSH e T4 livre)
dado que periodos de hiper e hipotiroidismo podem
agravar a OG.*

A selegao do melhor tratamento para o hipertiroidismo na
presenga de OG permanece controversa.® Alguns autores
defendem que os farmacos antitiroideus devem ser usados
até a OG estar inativa, e adiar o uso de iodo radioativo ou
a tiroidectomia até inatividade da OG.®* Outros autores
sugerem um tratamento definitivo do hipertiroidismo com
iodo radioativo ou tiroidectomia seguido de tratamento
da OG.” Nao ha estudos controlados disponiveis que
estabelegam qual a melhor abordagem.

O tratamento do hipertiroidismo com farmacos
antitiroideus (FAT), nomeadamente com metibazol, é
o mais utilizado na Europa ¢ no Japao.** A maior limitagao
deste tratamento ¢ a alta taxa de recidiva do hipertiroidismo
apos suspensao da medicagdo, que varia entre os 60 e os
90% aos 5 anos.”* Este ¢ um dos argumentos a favor
do tratamento definitivo do hipertiroidismo com iodo
radioativo ou tiroidectomia nos pacientes com OG.® Por
este motivo e pelo facto do tratamento com iodo radioativo
ser eficaz, seguro e barato, este ¢ o tratamento de primeira
linha nos Estados Unidos.**
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O uso de iodo radioativo (I""') no tratamento do
hipertiroidismo esta indicado em casos recorrentes
apos FAT, em bocios pequenos e em doentes idosos
ou cujas comorbilidades  contraindiquem  um
tratamento cirargico. A gravidez ¢ amamentagio sao
contraindicagdes absolutas ao tratamento com iodo
radioativo.*?

Estudos controlados e randomizados confirmam que
o tratamento com iodo radioativo esta associado a um
risco de 15 a 39% de desenvolvimento ou agravamento
da OG.”*"*” 7% O mecanismo responsavel por este
fenomeno envolve, provavelmente, a libertacio de
antigenios tiroideus prolongada no tempo que podem
exacerbar uma resposta autoimune.” O agravamento
da OG ¢ mais frequente em pacientes que apresentem
OG prévia ao tratamento com iodo radioativo. Por
outro lado, pode ser prevenido com o uso simultineo
de corticoide oral, o que também contribui para a
melhoria das manifestagdes oftalmicas preexistentes.*”
7 Existem outros fatores de risco para o aparecimento
/ agravamento da OG para além da orbitopatia
preexistente: inicio recente do hipertiroidismo,”
gravidade do hipertiroidismo,*” niveis altos da TSH"
ou dos TRADb,*” ™ hipotiroidismo induzido por iodo

72-74 25, 75

radioativo ¢ tabagismo. A presenca destes

fatores de risco tornam o uso de iodo radioativo na

63,68,76 o

OG controverso. Alguns autores europeus
American Thyroid Association” referem que o tratamento
com I""deve ser evitado na OG ativa e moderada a
severa, enquanto que outros estudos defendem que este
tratamento pode ser utilizado associado a corticoterapia
oral em baixas doses (0,5 mg/Kg/dia durante um més
e desmame gradual em 2 a 3 meses).”” "7 Um
estudo recente demonstrou que doses mais baixas de
prednisolona (0,2 mg/Kg/dia) numa duragio mais
curta (6 semanas) e iniciada um a dois dias apos a

1! s30 suficientes.®°

administragao do
A administragdo precoce de levotiroxina apos o iodo
radioativo (a iniciar 2 semanas apbs o tratamento) &
recomendada para reduzir o risco de progressio ou
aparecimento da OG.”"7"

A tiroidectomia para a doenga de Graves esta
indicada em casos de grandes bocios, citologia suspeita
de tumor da tiroide ou em casos em que o iodo
radioativo ¢ contraindicado.® %2 A tiroidectomia nio
afeta significativamente a historia natural da OG.**>*
Tal como no tratamento com 1!, a tiroidectomia causa
uma libertagao de antigénios tiroideus mas de um modo
mais rapido (curta duragio) e, provavelmente por isso,
nao tem efeito na OG.*

Os estudos prospetivos e randomizados nao
demonstraram que a tiroidectomia total seja superior
a subtotal no controlo evolutivo da OG para além de
ter maior taxa de complicagdes.®” ** No entanto,
um estudo mais recente, prospetivo e randomizado,
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sugere que a eliminacao completa do tecido tiroideu
gere q 1 ¢ pleta do tecido tiroid
(tiroidectomia quase-total e tratamento posterior com
") influencia favoravelmente a evolugao da OG.*

A literatura recente mostra que a taxa de recidiva do
hipertiroidismo foi superior nos doentes tratados com
FAT (cerca de 40%) quando comparada com iodo

radioativo (21%) ou cirurgia (5%).56:90:9"

Tratamento Médico da Orbitopatia de Graves
A abordagem terapéutica dos pacientes com OG
depende da gravidade e atividade da doenga.* ® O
objetivo do tratamento inicial da OG ¢ reduzir a duragao
da fase ativa da doenga ¢ diminuir a sua gravidade. A
figura 9 apresenta um esquema das opgdes terapéuticas
para a OG baseado na gravidade e atividade.

Cada paciente deve ser informado que o objetivo
do tratamento ¢ favorecer a inativagao da OG, que a
resposta individual ao tratamento ¢ variavel e que podera
necessitar de uma ou mais cirurgias de reabilitagao na
fase inativa.”

Orbitopatia de Graves ligeira
As formas ligeiras de OG podem melhorar

92-94

espontaneamente s principalmente se os fatores

de risco forem removidos, pelo que o tratamento
sintomatico ¢ geralmente suficiente®® ¢ %:

1) os colirios lubrificantes durante o dia e a pomada ao
deitar quando ha sintomas de exposi¢do corneana;

2) os prismas podem ser eficazes na diplopia sintomatica;
3) os 6culos de sol proporcionam conforto e diminuem
a fotofobia em resposta ao vento;

4) a injegao de toxina botulinica no complexo elevador
da palpebra superior para tratar a retragao da palpebra
superior (Figura 10).”

A atitude expectante (“wait and see”) ¢ apropriada na
maioria dos pacientes com OG ligeira, particularmente
nos doentes com uma qualidade de vida satisfatoria.” "’
Os efeitos adversos da corticoterapia ou da radioterapia,
assim como a relagao custo-beneficio do tratamento,
sdo argumentos para nao tratar a OG ligeira.60

Por outro lado, ha argumentos a favor do tratamento
da OG ligeira: o envolvimento muscular, a possibilidade
de progressao da doenga (15 a 20%), a deterioragao
da qualidade de vida do paciente e a probabilidade de
doenca orbitéria residual .® %’

Os antioxidantes podem ter um papel importante
no tratamento da OG ligeira. Um ensaio clinico
multicéntrico, randomizado e duplamente cego,
em pacientes com OG ligeira, demonstrou que a
suplementagdo com selénio oral durante 6 meses
(100 pg, duas vezes por dia) tem efeitos benéficos na
qualidade de vida e no envolvimento oftalmologico
global destes doentes. O selénio oral também reduz o
risco de progressao para formas mais graves de OG.”
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Fig. 9. OpgGes terapéuticas para a orbitopatia de Graves baseada na gravidade e atividade (adaptado de Bartalena, 2008).*' CC ev, corticoide

endovenoso. RO, radioterapia orbitaria. NO, neuropatia 6tica.

Fig. 10. Orbitopatia de Graves ligeira, ativa: retragio da palpebra

superior corrigida temporariamente com injegao de toxina botulinica.

Orbitopatia de Graves moderada a grave

Os corticoides sao os imunossupressores  mais
comumente utilizados no tratamento da OG ativa
¢ moderada a grave. O uso de corticoides na OG
baseia-se nas suas propriedades anti-inflamatorias
e imunossupressoras, e na diminui¢do da sintese e
secregao  de  glicosaminoglicanos pelos  fibroblastos
orbitarios.®® ®® Antes de iniciar um tratamento orbitario
especifico ¢ essencial estabelecer se a OG esta ativa™
(CAS 2 3) dado que uma OG inativa ndo ira beneficiar
com O tratamento imunossupressor.

Varios estudos randomizados tém avaliado a eficacia do
tratamento com corticoides sistémicos na OG moderada
a grave, demonstrando melhoria dos sintomas agudos ¢ da
qualidade de vida em poucos dias.®”'"'” A corticoterapia
¢ o tratamento de primeira linha em pacientes com OG
moderada a grave, cujo objetivo ¢ evitar a necessidade de
cirurgia e melhorar os resultados cirrgicos quando esta
& necessaria.” ' E de referir que, o tabagismo diminui a
eficacia do tratamento com corticoides.”
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A prednisolona oral ¢ iniciada numa dose de 1 mg/
kg/dia, sendo reduzida progressivamente em varias
semanas, de acordo com a resposta clinica. Dado que
este tratamento tem multiplos efeitos secundarios, o
seu uso deve ser limitado a poucos meses. A eficacia dos
corticoides orais tem sido demonstrada em varios estudos
randomizados com uma taxa de resposta global de 56%.%°
Alguns pacientes tém recidiva dos sintomas quando a
corticoterapia ¢ reduzida ou suspensa, necessitando
de tratamento adjuvante com imunossupressores nao
esteroides ou radioterapia orbitaria.*

A metilprednisolona endovenosa foi proposta
como tratamento alternativo. Varios ensaios
randomizados ~ demonstraram  vantagens  claras
no tratamento por pulsos endovenosos, quando
comparados com a administra¢do oral, em termos de
eficicia e efeitos secundarios.®” "' A administracio
endovenosa de corticoides tem uma taxa de reposta de
77 a 89% e deve ser considerada a via de eleicio.®®

A dose ideal no tratamento por pulsos endovenosos
¢ controversa. Varios esquemas de corticoides
endovenosos tém sido usados, no entanto, ainda nao
foi demonstrado com base na evidéncia qual o melhor
regime terapéutico. Um estudo recente randomizado
demonstrou que uma dose cumulativa de 7,5 g foi mais
eficaz, apesar de associada a mais efeitos secundarios,
do que doses cumulativas de 2,25 e 5,0 g'"*. O
esquema terapéutico mais usado tem 12 administragoes
endovenosas de metilprednisolona, com uma dose
cumulativa média de 4,5 g (500 mg/semana durante
6 semanas, seguidas de 250 mg/semana durantes 6
semanas).'” Este esquema parece oferecer um bom
equilibrio entre eficacia e seguranga.

Foi publicada, em 2011, uma metanalise de todos
os estudos publicados sobre o uso de corticoides
endovenosos na OG.'" Foram analisados os dados de 14
estudos (1045 pacientes). A incidéncia da morbilidade
cardiovascular ou hepatica foi de 6,5%, tendo sido
observada apenas em pacientes com doses diarias ou
alternadas superiores a 500 mg de metilprednisolona.
A taxa de mortalidade foi de 0,6%: 2 pacientes por
complicagdes cardiovasculares ou  cerebrovasculares,
apos terem recebido uma dose de 1g/dia em 5 dias
consecutivos; e, 4 pacientes por faléncia hepatica, apos
terem recebido uma dose cumulativa superior a 10 g,
Outros 3 casos fatais foram reportados no inquérito
realizado aos membros da European Thyroid Association.'"®
O efeito adverso mais comum associado a corticoterapia
endovenosa foi o aumento das enzimas hepaticas, por
vezes, assintomatico.''” '8 Assim sendo, antes de se iniciar
um tratamento endovenoso com corticoide deve ser
avaliada a fungdo hepatica (enzimas hepaticas, marcadores
viricos e autoanticorpos relacionados com hepatite
autoimune), assim como rastrear potenciais fatores de
risco para complicagdes cardiovasculares (hipocali¢mia,
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arritmia cardiaca e hipertensao arterial grave).”

As contraindicagdes para os pulsos de corticoides
sao: alteracdo da fungdo hepatica, hepatite recente,
morbilidade cardiovascular grave, hipertensio arterial
grave e diabetes mellitus mal controlada.'” No
seguimento mensal deve-se controlar a fungao hepatica,
a glicémia e a pressao arterial.”

Dois estudos observacionais demonstraram que a
corticoterapia endovenosa por pulsos ¢ globalmente
bem tolerada nos pacientes diabéticos, no entanto,
€ necessaria monitorizagao clinica e metabdlica
rigorosa. 115,120

A radioterapia orbitaria (RO) bascia-se no
facto dos linfocitos T orbitarios ativados e os
fibroblastos serem sensiveis a radiacao. A RO reduz a
prolifera¢ao dos fibroblastos orbitarios e a produgao
de glicosaminoglicanos que se depositam nas fibras ¢
musculos extraoculares causando fibrose e diminuindo
a motilidade."”! A RO exerce a sua funcio a nivel local
e evita, assim, os efeitos secundarios de outras opgoes

122,13 Estudos com elevado

terapéuticas  sistémicas.
nivel de evidéncia indicam que a RO na OG melhora a
alteragdo de motilidade ocular e evita a sua progressao **
71 mas nao melhora a proptose, retragao palpebral e
alteragoes de tecidos moles da OG.'?* Globalmente, foi
reportada uma resposta favoravel em 46% dos pacientes
envolvidos em estudos clinicos randomizados.*

O EUGOGO recomenda a RO associada com
corticoides na OG ativa, moderada a grave, em pacientes
com diplopia ou restricao da motilidade ocular.*>'*

O esquema de RO utilizado na maioria dos centros, ¢
de 10 doses diarias de 2 Gy, durante 2 semanas, com
uma dose acumulada de 20 Gy."' Provou-se que doses
acumuladas inferiores (10 Gy) sdo tao eficazes como a
dose standard (20 Gy)."” No entanto, doses superiores
(30Gy) ndo sao mais eficazes.'” Foi publicado um
esquema de radiagdo de 1 Gy por semana durante 20
semanas, cuja eficacia ¢ igual, mas melhor tolerada, que
o regime de 2 semanas.'”’ Os consensos publicados pelo
EUGOGO consideram aceitaveis os dois esquemas de
10e 20 Gy.‘w’127

A RO ¢ segura ¢ bem tolerada, no entanto, durante
a primeira semana de tratamento pode haver uma
exacerbagao transitoria dos sinais  inflamatorios
oftalmolégicos.'” Estas alteragdes podem ser prevenidas
com a administracio concomitante de corticoides.'”!

O risco de aparecimento de catarata ¢ uma complicagao
bem conhecida da RO, mas que pode ser reduzido com
o fracionamento da dose e um bom planeamento dos
campos de radiagao.'” Um estudo de 2004 sugere que
a RO usada no tratamento da OG nao ¢ fator de risco
para desenvolvimento de cataratas. '

A retinopatia por radiagdo ¢ uma complicagdo rara da
RO (1 a 2% no periodo de 10 anos apos tratamento),
sendo geralmente observada em pacientes que recebem



doses cumulativas superiores.'”” A RO tem sido
associada a uma maior prevaléncia de retinopatia em
pacientes com diabetes, especialmente se associada a
hipertensao arterial grave."* !

A RO pode estar associada ao aparecimento de tumores
da cabega e pescogo.'” O risco de aparecimento de
tumores induzido por radiagao foi estimado entre 0,3%
e 1,2%"*""* mas carece de evidéncia clinica, ja que apos
muitos anos nao foi publicado nenhum caso de tumor
relacionado com a radiagio. " ¥ 1%

Segundo as recomendagbes do EUGOGO, ¢ apesar da
escassez de efeitos adversos, a RO deve ser usada com
cuidado em pacientes com menos de 35 anos (risco
carcinogénico a longo prazo) e evitada em casos de
retinopatia diabética e/ou hipertensdo arterial grave
(contraindicagdes absolutas).* 121 130 BL 3. 138 A RO ¢
uma contraindicacio relativa em doentes diabeticos sem
retinopatia.”

Foi demonstrado que a combinagio da RO e
corticoterapia oral ¢ mais eficaz que cada um dos
tratamentos isolados na OG ativa com alteracao

da motilidade ocular.'® 3%

"0 No entanto, nio ha
estudos clinicos randomizados que comprovem que a
combinagao de RO com corticoterapia endovenosa seja

. . . .
superior a corticoterapia endovenosa isolada.

Outros tratamentos médicos

O maior problema do tratamento médico da OG ¢
a sua eficacia moderada® pelo que a busca de novas
modalidades terapéuticas ¢ um objetivo fundamental
dos centros de investigagdo. O conhecimento da
fisiopatologia desta doenga revela varios potenciais
alvos terapéuticos. '

Os analogos da somatostatina suscitaram grande
interesse, apos observagdo de recetores da somatostatina
nas células inflamatorias da orbita dos pacientes com
OG. Os resultados dos quatro estudos randomizados
duplamente cegos realizados ndo demonstraram
eficacia terapcutica significativa, pelo que ndo estao
recomendados no tratamento na OG ativa.'*'"'*

O uso de imunomoduladores niao esterbides na
OG tem sido estudado, com o objetivo de modular
a resposta imune, uma vez que interfere na resposta
antigénica mediada por células T. A eficacia da
ciclosporina na OG, como tratamento isolado, foi
inferior & corticoterapia isolada; mas, a combinagao
da ciclosporina e prednisolona mostrou-se superior
a cada um dos tratamentos isolados.'* '** Dado
que a ciclosporina ndo apresenta vantagem sobre
a prednisolona (pelos efeitos secundarios e custo
superior), nao devera ser usada isoladamente, mas
sempre associada a prednisolona, para potenciar o seu
efeito imunossupressor, quando o processo inflamatorio
¢ resistente ou dependente da corticoterapia. O
tratamento combinado ciclosporina-corticoide pode

ser usado como tratamento de 2° linha, por exemplo
nos diabéticos em que as altas doses de corticoides ¢ a
radioterapia devem ser usadas com precaucao. Nestes
casos associa-se a ciclosporina (dose diaria recomendada
de 3 mg/kg/dia) ao corticoide oral em baixas doses
(dose inicial de 0,25 mg/kg/dia).*

Estudos controlados demonstraram que a azatioprina nao
¢ eficaz no controlo da atividade inflamatéria da OG.'*" '8
As imunoglobulinas endovenosas parecem ter a mesma
eficacia que a prednisolona oral no controlo da atividade
e gravidade da OG."™ No entanto, devido a0 seu custo
elevado e a sua via de administracao e ao pequeno risco
de transmissio de infe¢des, nao ¢ recomendado o seu uso.
As citocinas pro-inflamatérias parecem ter um papel
importante no aparecimento e manutengao da OG. O
etanercept, inibidor do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a1), foi parcialmente eficaz num pequeno estudo
nao controlado. '

O rituximab, anticorpo monoclocal anti-CD20,
bloqueia a ativagdao e diferenciagdo dos linfocitos B
dado que o antigénio CD20 expressa-se nos pre-
linfocitos B e nos linfocitos B maduros. Existem nesta
matéria dados provenientes de dois estudos clinicos nao

5 . )
151,152 o quatro series de casos!*¥1°° que

randomizados
apontam para a eficacia ¢ seguranga deste tratamento na
OG. Um estudo prospetivo, ndo randomizado, aberto,
demonstrou que os efeitos do rituximab (2 infusdes de
1000 mg, endovenosas, com 2 semanas de intervalo) na
OG foram semelhantes aos observados com corticoides
endovenosos e influenciam positivamente a evolugio
clinica da OG, independentemente da fungdo tiroideia
ou dos anticorpos antitiroideus circulantes.”’ Um
estudo retrospetivo de 6 casos de OG resistente a
corticoterapia demonstrou que o rituximab foi eficaz
em todos os casos de neuropatia otica associada a OG
(n=4), ndo houve recidiva da OG em nenhum dos casos
e a proptose manteve-se estavel.”* A eficacia e seguranca
do rituximab no tratamento da OG esta atualmente em
avaliagdo por trés estudos clinicos randomizados. "’

Tem sido estudado também o efeito do tocilizumab,
inibidor da IL6, foi eficaz na reducio da atividade na OG
refrataria ao tratamento com corticoides endovenosos
num estudo prospetivo nao randomizado.”® '’
Atualmente esta a decorrer um estudo multicéntrico,
randomizado e duplamente cego para avaliar a eficacia
e seguranga do uso de tocilizumab para o tratamento
da OG moderada a grave ou muito grave resistente aos

pulsos endovenosos de corticoides.'®

Orbitopatia de Graves muito grave

A OG ¢ considerada muito grave quando ha ameaga da
visio.* A neuropatia Otica e a exposigao corneana estao
incluidas nesta categoria e necessitam de tratamento
urgente.

A neuropatia otica associada a OG deve ser tratada
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com 1 g de metilprednisolona endovenosa em 3 dias
consecutivos. Se houver melhoria do quadro clinico
deve ser continuado o tratamento com corticoides

orais.”

Se durante as primeiras duas semanas, a
resposta ao tratamento for fraca ou inexistente, ou se os
corticoides causarem efeitos secundarios significativos,
a descompressio da orbita deve ser proposta.'® Na
figura 11 sao apresentados os campos visuais pré e pos-
operatorios de um caso de neuropatia otica associada a
OG com necessidade de descompressao orbitaria.

Um pequeno estudo prospetivo e randomizado
demonstrou que a cirurgia como tratamento de 1" linha
nao parece ter vantagem, em relacao a corticoterapia
endovenosa, nos casos de OG muito grave.'®

O uso de rituximab na OG muito grave demonstrou
resultados encorajadores em alguns casos clinicos de

neuropatia Otica resistente a corticoterapia.163

Nos casos graves de exposigdio corneana, o
encerramento palpebral incompleto e os lubrificantes
podem ndo ser suficientes para proteger a cornea,
podendo ocorrer ulceragao, diminui¢do da espessura
ou perfuracdo da cornea. Nestas situagdes, pode ser
necessario tratamento com camara htimida, tarsorrafia

ou descompressao orbitaria.®" 1**

Tratamento cirargico da orbitopatia de Graves
Na fase ativa da OG muito grave (neuropatia 6tica ou
€xposi¢ao corneana) que nao responde ao tratamento
1 ~ o .

médico, a descompressao orbitaria pode ser considerada,
como ja foi referido anteriormente.*

Na fase inativa da OG, o tratamento cirargico pode
ser necessario para melhorar as alteragdes oftalmicas

Fig. 11. Campos visuais de Goldmann de um caso de neuropatia otica por OG, submetido a descompressao orbitaria (A e B - pré-operatorio; C e

D - pos-operatorio).
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residuais, devendo ser apenas considerado quando ha
inatividade da doenga durante pelo menos 6 meses.”
Quando s3o necessarios varios procedimentos
cirrgicos estes devem ter uma ordem sequencial
(Fig.12). A descompressao da orbita pode alterar o
equilibrio oculomotor e a posi¢ao das palpebras, pelo

que deve preceder a corregio do estrabismo e a cirurgia
] 165

palpebra

Fig. 12. Doente com orbitopatia de Graves inativa submetido a 3
cirurgias de forma sequencial: descompressao da orbita, cirurgia de
estrabismo e cirurgia palpebral.

TRATAMENTO DA ORBITOPATIA DE GRAVES
BASEADO NA EVIDENCIA

A fung@o tiroideia deve ser normalizada, podendo s6 por
si melhorar os sinais e sintomas da OG [recomendagao
forte, evidéncia moderada].”” * O tabagismo esta
associado ao agravamento da OG e recomenda-se a sua
suspensdo em todos os pacientes [recomendagio forte,
evidéncia moderada].” '

Na OG ligeira, para além do tratamento sintomatico,
recomenda-se  a  suplementagio com  selénio
[recomendagcio forte, evidéncia moderada].”

Os corticoides sistémicos sao os farmacos de primeira
linha no tratamento da OG moderada a grave
[recomendagio forte, evidéncia elevada].!®™ "' O
tratamento com RO esta recomendado na OG ativa e
com alteragao damotilidade ocular [recomendagio forte,
evidéncia moderada].'?*'*’ A combinacio de corticdides
com RO tem uma recomendacao forte e uma evidéncia
elevada na OG ativa com alteragao da motilidade ocular
e ¢ superior a cada um dos tratamentos isolados.'"* "*
%0 Faltam, no entanto, estudos clinicos randomizados
que comparem a corticoterapia endovenosa isolada ou
associada a RO.

Nos casos de OG moderada a grave, que ndo respondam
a corticoterapia ou que recidivem apos os pulsos

de corticoides endovenosos, esta recomendado um
tratamento combinado com imunossupressores nao
esteroides, como por exemplo a ciclosporina, que é
mais eficaz que a corticoterapia isolada [recomendagao
moderada, evidéncia moderada].

O tratamento da neuropatia oOtica associada a OG
muito grave com corticoides endovenosos nao ¢
adequadamente baseado na evidéncia porque o
numero de pacientes ¢ pequeno e s6 existe um estudo
controlado e randomizado [recomendacio forte,
evidéncia moderada].'®

Sdo necessarios estudos controlados e randomizados
para poder propor o uso de rituximab ou tocilizumab
no tratamento da OG moderada a grave [recomendagio
fraca, evidéncia baixa]."*” !¢

Na fase inativa, a descompressio da orbita deve preceder
a correcao de estrabismo e cirurgia palpebral nos
doentes que necessitem das 3 cirurgias [recomendagio

moderada, evidéncia baixa].®* " '

CONCLUSAO

A OG é uma doenga inflamatoria e autoimune da orbita.
A sua origem multifatorial caracteriza-se por uma
base genética complexa que age em combina¢io com
fatores nao genéticos que contribuem para a expressao
diversificada da doenca.

A distingao entre as fases ativa e inativa da doenca ¢é
um passo importante, pois o tratamento adequado vai
depender da atividade e gravidade da doenga.

A abordagem terapcutica da OG deve ser feita por uma
equipa multidisciplinar. O tabagismo esta associado a um
pior prognostico desta doenga, pelo que deve ser suspenso.
E, também, essencial restaurar e manter o estado eutiroideu.
Na OG ligeira recomenda-se a suplementagao com selénio
oral. O tratamento sintomatico ¢ geralmente suficiente.
Na OG moderada a grave e ativa ¢ recomendado
o tratamento com pulsos de metilprednisolona
que ¢ mais eficaz ¢ tem menos efeitos secundarios
que a corticoterapia oral. Geralmente ¢ usada uma
administracao semanal ¢ a dose cumulativa nao deve
exceder os 8 g. A RO tambeém ¢ eficaz, isolada ou em
associagdo com os corticoides, particularmente nos
casos de alteracao da motilidade ocular.

A neuropatia 6tica associada a OG deve ser tratada com
metilprednisolona endovenosa em pulsos. Se a acuidade
visual nao recuperar, esta indicada a descompressao
orbitaria de urgéncia.

Na fase inativa da doenga, a cirurgia de reabilitacao esta
indicada para tratamentos das alteragdes sequelares
(proptose, estrabismo restritivo e retragao palpebral),
com ordem sequencial.

A qualidade de vida esta seriamente limitada nos
pacientes com OG ¢ permanece comprometida mesmo
depois de todos os tratamentos.
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ANISOCORIAE ALTERACOES

PUPILARES

Pedro Fonseca

INTRODUCAO

As pupilas protegem a retina da sobrexposigao luminosa
e permitem profundidade de foco na visio de perto.
O diametro pode variar entre 2 ¢ 9 mm, diminuindo
geralmente com a idade. A cornea funciona como uma
lente convergente ¢ aumenta o diametro aparente da
pupila entre 8-13% .

O diametro pupilar varia com a contracgao do esfincter
e dilatador da pupila, cuja inervagao depende do sistema
Nervoso parassimpético e simpético, respectivamente.
A anisocoria consiste na assimetria dos diametros
pupilares igual ou superior a 0,4 mm 2. Assimetrias
inferiores a 0,3 mm sao relativamente frequentes e
dificeis de detectar clinicamente’.

De um modo geral para efeitos de investigagdo
ctiologica, depois de excluir anomalias estruturais
da iris ou do esfincter pupilar, as causas de anisocoria
podem dividir-se consoante a reac¢ao da pupila a luz
naquelas em que existe assimetria do reflexo fotomotor
(anomalias estruturais da iris, pupila tonica, parésia
do III par e anisocéria toxica) ou em que o reflexo
esta bilateralmente preservado (anisocoria fisiologica,
sindrome de Horner).

ANOMALIAS ESTRUTURALIS DA [RIS

Todos os doentes com anisocoria devem ser examinados
na lampada de fenda para excluir anomalias estruturais
da iris ou do esfincter da pupila. Nestes casos nao estao
presentes nem alteragdes da motilidade ocular (o que
faz o diagnostico diferencial, DD, com as parésias do 111
par), nem ptose (DD com parésias do III par e sindrome
de Horner). As anomalias estruturais sio uma causa
frequente de anisocoria e em muitos destes casos pode
existir irregularidade do bordo pupilar e rupturas do
esfincter facilmente identificadas a biomicroscopia.
Além disso, a biomicroscopia ¢ importante para excluir
as paresias sectoriais do esfincter e os movimentos
vermiformes que caracterizam a pupila tonica (de Adie).
Outras causas possiveis de anomalias da estrutura da iris
que determinam anisocoria e que podem ser facilmente
diagnosticadas  a biomicroscopia sdo as uveites
anteriores, quer numa fase aguda em que a inflamagao

intra-ocular geralmente induz miose, quer numa fase
cronica em que podem existir sinéquias posteriores
sequelares. A isquémia do esfincter na sequéncia de uma
crise de glaucoma agudo ou secundaria a cirurgia intra-
ocular pode induzir parésia do esfincter e anisocoria
por midriase relativa®’. Muitos destes casos cursam
com atrofia da iris e/ou esfincter que ¢ facilmente
visualizavel pela transiluminagao da iris com a fenda de
luz a incidir obliquamente na pupila (Fig. 1).

Um outro aspecto importante das anomalias estruturais
da iris e esfincter ¢ poderem originar alteragdes do
reflexo pupilar do lado afectado condicionando falsos
positivos ou falsos negativos quando se realizam testes
farmacologicos para confirmagao de outras causas de
anisocoria. Nestes casos podera ser Util recorrer a um
simpaticomimeético ou parassimpaticomimético topico
para confirmar a capacidade da pupila para dilatar
ou contrair, respectivamente [recomendacao forte,
evidéncia baixa] °.

Fig. 1. Midriase e atrofia da iris visivel a transiluminagao (fotografia

cortesia Prof. Dr. Rui Proenga).
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ANISOCORIA FISIOLOGICA

Praticamente ninguém tem pupilas absolutamente
simétricas ao longo de toda a vida. De facto, cercade 8%a
20% da populagio em idades jovens apresenta diferencas

superiores a 0,4 mm”*

e esta prevaléncia aumenta com a
idade. A anisocoria fisiologica ¢ geralmente mais evidente
em condi¢oes de baixa luminosidade. Nestes casos as
pupilas reagem normalmente ¢ de forma simétrica a
luz, ndo existindo atraso na dilatagdo pupilar no escuro,
como acontece na sindrome de Horner em que as
pupilas também contraem normalmente com a luz. Pode
ser importante a avaliagdo de fotografias antigas que
demonstrem a cronicidade da anisocéria e neste aspecto
¢, em geral, til ampliar as fotografias (na lampada de
fenda ou com uma lente de oftalmoscopia indirecta).
Por fim, a auséncia de ptose, de atraso na dilatagao da
pupila e o teste da cocaina ou da apraclonidina, ajudam
no diagnostico diferencial com a sindrome de Horner
(Figs. 2 e 3). Ao contrario do que acontece nesta ultima
situagdo, a anisocoria fisiologica, por ser assintomatica e
ndo estar associada a etiologias potencialmente graves,
nao carece de investigagao complementar [recomendagao
forte, evidéncia moderada.

7))

Fig. 3. O mesmo doente da figura 2, 45 minutos apos instilagao
de cocaa a 10%. De notar que, ao contrario do que acontece na
sindrome de Horner, na anisocoria fisiologica ambas as pupilas dilatam
apos a instilagdo de cocaina (fotografia cortesia Dr. Neil R. Miller).
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SINDROME DE HORNER

A sindrome de Horner caracteriza-se por miose ¢ ptose
ipsilaterais a interrup¢ao da cadeia oculossimpatica.
Apesar de os sinais serem relativamente subtis as
causas subjacentes sao potencialmente graves, podendo
constituir verdadeiras urgéncias médicas. Em casos
de interrup¢io da cadeia oculossimpatica proximal ao
ganglio cervical superior pode ainda coexistir anidrose
facial ipsilateral. Em criangas e adultos com sindrome
de Horner prolongada pode existir ainda heterocromia
da iris, em que a iris do lado afectado ¢ mais clara.

A ptose na sindrome de Horner ocorre por paréesia
do mitsculo de Miiller e, em regra, ligeira podendo
inclusivamente estar ausente em 10% dos casos’. Para
além de ptose da palpebra superior pode existir ptose
“invertida”da palpebra inferior %, que surge mais elevada
que a palpebra inferior do olho adelfo com redugao da
abertura da fenda palpebral e pseudo-enoftalmia.

A miose resulta de interrupgdo da inervagio simpatica
do miusculo dilatador da pupila e torna-se especialmente
aparente em condigdes escotopicas. Um aspecto muito
caracteristico € o atraso na dilatagao da pupila midtica que ¢
evidente sobretudo apos cinco segundos no escuro, quando
a pupila normal ndo miotica ja dilatou praticamente por
completo mas a pupila do lado afectado apenas comega
a dilatar. Este atraso na dilatacdo, sendo caracteristico'!
nao esta sempre presente e a sua auséncia nao exclui a
sindrome de Horner'”. A contracgao da pupila com a luz -
dependente do parassimpatico - nao esta afectada.

Além das dificuldades praticas em confirmar o atraso
na dilatagdo no escuro existem varias etiologias onde
podem coexistir ptose e miose'’, pelo que se recomenda
a confirmagio farmacologica da sindrome de Horner
(recomendagao forte, evidéncia moderada). O teste
tradicional ¢ feito com colirio de cocaina a 10% que, ao
inibir a recaptagao da norepinefrina na fenda sinaptica
do miusculo dilatador da pupila, induz dilatagao da pupila
do olho nido envolvido mas ndo tem efeito sobre a pupila
miotica do lado afectado, aumentando portanto o grau
de anisocoria'*. No entanto, as dificuldades na obtencio
de cocaina tém levado a substituigao pela apraclonidina
0,5% (lopidine® 5 mg/ml), antiglaucomatoso com
acgao simpaticomimeética fraca. No caso da sindrome
de Horner e por mecanismo de super-sensibilidade
por desinervagdo, este agente induz midriase da
pupila miotica envolvida, ndo tendo contudo efeito
significativo do lado ndo afectado. Como resultado,
ao fim de 30-45 minutos existe inversio da anisocoria
e a pupila do lado afectado pela sindrome de Horner
passa a ter um didmetro maior que a pupila do lado nao
afectado” (Figs. 4 e 5). Apesar da utilidade do teste da
apraclonidina no diagnostico da sindrome de Horner,
a cficacia em situagoes agudas em que ainda nao se
desenvolveu super-sensibilidade por desinervagao ainda
nao esta estabelecida'®. Além disso, estio descritos



cfeitos adversos graves apos a utilizagdo de apraclonidina
em criangas com menos de 1 ano',pelo que nestas
quando for necessaria confirmacao farmacologica deve
continuar a ser preferida a cocaina. [recomendagdo
forte, evidéncia baixa]

Existem varios testes farmacologicos
(hidroxianfetamina, tiramina) para localizar a causa
da sindrome de Horner mas, aléem de nao estarem
disponiveis comercialmente e de implicarem atrasos
no diagnostico, nao acrescentam informagdes tteis
a localizagao pelo que devem ser tendencialmente

abandonados. '°

[recomenda¢io forte, evidéncia
moderada]

As lesGes que causam a sindrome de Horner podem
ocorrer em qualquer ponto da cadeia simpatica de trés
neurénios que tem origem a nivel da regido postero-
lateral do hipotalamo. O primeiro neurénio desce ao
longo do tronco cerebral e medula cervical até as fibras
emergirem a nivel da coluna cervical inferior e dorsal
superior (entre C8 ¢ T1-T2). De seguida, as fibras do
segundo neuronio cruzam o apex do pulmio e sobem
pela cadeia simpatica cervical superior até fazerem
sinapse no ganglio cervical superior, localizado entre
a veia jugular e a carotida, de onde emerge o terceiro
neuroénio. As fibras responsaveis pela sudorese da face
sobem ao longo da artéria caroétida externa, enquanto
as restantes fibras que vao inervar o olho, musculo de
Miiller e retractores da palpebra inferior acompanham
a cardtida interna no seu trajecto intracraniano
at¢ chegarem ao seio cavernoso. Aqui juntam-se
brevemente ao VI par e logo a seguir a primeira divisao
do V par, passam o ganglio ciliar sem fazerem sinapse
até terminarem nas estruturas que inervam. Facilmente
se pode observar que existem ao longo deste longo
trajecto multiplas lesdes potenciais que podem
interromper a via simpatica e originar sindrome de
Horner, sendo fundamental pesquisar sinais e sintomas
associados que ajudem a localizagio da lesio. Numa
série retrospectiva de 52 doentes com sindrome de
Horner'® a etiologia era conhecida em quase 2/3 dos
casos aquando do diagnostico. Na maioria dos restantes
casos, a clinica associada permitiu dirigir a investigagao
imagiologica, sendo que em apenas 17% nao existiam
sinais e sintomas associados que permitissem dirigir a
investigagao imagiolégica e, nestes, em apenas 1 caso
foi diagnosticada a causa da sindrome de Horner. Nos
casos em que a sindrome de Horner ¢ verdadeiramente
isolada e em que a investigagdo imagiologica nao
¢ dirigida a uma determinada regido os exames
imagiologicos deverdo abranger toda a extensio da
cadeia simpatica, desde a base do cranio (RMN CE)
até a coluna dorsal superior (TAC ou RMN cervical e
toracica). Uma vez que a dissec¢do carotidea ¢ uma das
causas potencialmente mortais de sindrome de Horner
devera ainda ser pedida angio-TAC ou angio-RMN CE

e cervical [recomendagao forte, evidéncia moderada]. A
escolha da modalidade especifica do exame angiografico
depende das disponibilidade e da experiéncia da

instituicao onde os exames sao realizados'®.

Fig. 4. Sindrome de Horner. Notar a discreta ptose e miose relativa
a direita.

Fig. 5. A mesma doente da figura 4, 45 minutos apos instilagao

de apraclonidina 0,5%. Note-se a dilatagdo da pupila direita com
inversao da anisocoria e a resolugao da ptose.

PUPILA TONICA

A pupila de Adie ou, mais correctamente, pupila
tonica' ¢ a causa mais frequente de anisocéria em que
uma das pupilas surge dilatada ¢ pouco reactiva a luz,
mantendo a contracgao na acomodagio (dissociacio
luz-perto). Geralmente os doentes nao conseguem
especificar o inicio do quadro clinico, queixando-se
frequentemente de visao turva e dificuldades na leitura
ou encadeamento. Na fase aguda a acomodagdo esta
ausente do lado afectado mas passadas semanas a meses
recupera. Ao fim de varios anos a pupila vai diminuindo
de didmetro e pode inclusivamente ficar mais pequena
que a do olho adelfo’. E mais frequente em mulheres
jovens. Apesar de se apresentar geralmente de forma
unilateral, a pupila do olho adelfo ¢ afectada a uma razao
de 4% ao ano, estimando-se que cerca de 20% dos casos
sejam bilaterais™.
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O diagnostico de pupila tonica ¢ clinico. Na presenca
de uma pupila dilatada que reage apenas parcialmente
a luz por paresia segmentar do esfincter da pupila, que
se apresenta ovalada deve suspeitar-se de pupila tonica.
A lampada de fenda pode observar-se movimentos de
contracgdo dos segmentos nao afectados do esfincter
(“movimentos vermiformes”) e distinguir os segmentos
reactivos e ndo reactivos do esfincter’’. A parésia
segmentar do esfincter ndo é patognomonica de pupila
tonica ¢ pode estar presente em parésias antigas nao
isquémicas do III par” em que se desenvolveram
fenomenos de reinervacao aberrante. A historia clinica
¢ exame oftalmologico permitem excluir esta situagao.
Quando necessario, o diagnéstico pode ser confirmado
farmacologicamente mediante aplicagdo de colirio
de pilocarpina a 0,125% (pilocarpina 1%, diluida a
1/8). Devido ao fenomeno de super-sensibilidade por
desinervagéo a aplicacdo de pilocarpina diluida contrai
a pupila tonica mais 0,5 mm que a pupila do olho
adelfo/nio envolvido, na qual ndo tem efeito” (Figs. 6
e 7). E importante realcar que a super-sensibilidade a
pilocarpina esta presente em 80% dos casos e demora
alguns dias até se desenvolver™.

A pupila tonica ocorre geralmente por lesao idiopatica do
ganglio ciliar ou das fibras pos-ganglionares™, podendo
ainda ser secundaria a lesio dos nervos ciliares curtos
posteriores por lesoes orbitarias, cirurgia orbitaria ou
fotocoagulagdo laser pan-retiniana’. Frequentemente
esta associada a diminuicio dos reflexos tendinosos
profundos®. Seja como for, na grande maioria dos
casos trata-se de uma situagao benigna e que nio requer
estudos imagiologicos [recomendagio forte, evidéncia
moderada]®. Nos raros casos bilaterais simultaneos
recomenda-se a exclusdo serologica de infecgao por
sifilis [recomendacdo fraca, evidéncia baixa]”.
Geralmente ndo ¢ necessario tratamento. Na fase aguda
pode ser prescrita pilocarpina diluida para melhorar
a fotofobia ou o6culos de leitura para compensar a
deficiéncia na acomodagdo. No entanto, a pilocarpina
pode induzir miopia e causar cefaleias por espasmo do
musculo ciliar e os oculos de leitura sao rapidamente
rejeitados @ medida que a acomodagao recupera®, pelo
que de um modo geral n3o se recomenda o tratamento.
[recomendacio forte, evidéncia baixa]®

PARESIA DO III PAR

O nervo oculomotor, além das fibras relacionadas com
a inervacao dos musculos recto medial, recto inferior,
recto superior e obliquo inferior, contem fibras que
inervam o miusculo elevador da palpebra superior
e fibras parassimpaticas que inervam o esfincter da
pupila. Estas Gltimas estio localizadas a superficie
do nervo e sdo mais susceptiveis a compressao (por
massa tumoral ou aneurisma, nomeadamente). Desta
forma, a presenca de envolvimento pupilar com
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Fig. 6. Pupila tonica a direita. A p\upila do olho direito encontra-
se dilatada e pouco reactiva a luz. A lampada de fenda era possivel
observar parésia quase total do esfincter da pupila com pequeno
segmento preservado das 1-3 h (fotografia cortesia Dr. Neil R. Miller).

Fig. 7. O mesmo doente da figura 6, 45 minutos apos instilagao de

pilocarpina 0,1%. A pupila OD contraiu, ao contrario da pupila OE
(fotografia cortesia Dr. Neil R. Miller).

anisocoria associada a uma parésia do oculomotor ¢ um
importante sinal que pode fornecer indicagdes acerca
da etiologia da parésia’. Assim, embora as parésias do
oculomotor de causa isquémica possam estar associadas
a envolvimento pupilar em 1/4 dos casos, a anisocoria
nestes casos ¢, em geral, inferior a2 mm e a pupila ¢ pelo
menos parcialmente reactiva a luz’. Nas anisocorias
relacionadas com parésias do oculomotor existe quase
sempre associado algum grau de ptose ¢ de alteragoes da
motilidade ocular dos musculos cuja inervagio depende
do nervo oculomotor® (Figs. 8 ¢ 9). No entanto, em
alguns destes casos as alteragdes da motilidade sdo
subtis. Assim, num doente com anisocoria em que uma
das pupilas se apresenta dilatada e pouco reactiva a luz
¢ mandatorio perguntar se existe diplopia binocular e,



avaliar as ducgbes e, medir as fendas palpebrais e a valiar

a fungdo do elevador da palpebra superior, bem como

fazer o teste do cover alternado em todas as posi¢oes do

olhar”. Na presenga de um doente com uma anisocoria
em que uma das pupilas se encontra dilatada mas em
que a motilidade extraocular se encontra preservada,
uma parésia do oculomotor pode ser excluida quase
sempre mediante um seguimento cuidadoso de forma

a excluir o compromisso dos musculos extraoculares

[recomendagio forte, evidéncia moderadal®. Por outro

lado, apesar de 14% das parésias oculomotoras causadas

por aneurismas ndo terem anisocoria inicialmente, esta
acaba por se desenvolver quase sempre ao longo dos
primeiros dias”.

Assim, relativamente a necessidade de exames de

neuroimagem para exclusio de compressio do nervo

oculomotor podem ser distinguidos os seguintes grupos
de doentes:

1. Anisocoria isolada em que uma das pupilas esta
dilatada e reage mal a luz, mas em que nio existe
envolvimento dos musculos extraoculares: nao
ha necessidade de neuroimagem. E muito pouco
provavel a anisocoria ser secundaria a uma parésia
do III par.

2. Paresia completa dos musculos extraoculares (i.e.,
todos os musculos inervados pelo III par estao
envolvidos e ndo apresentam nenhum grau de
fungdo), sem anisocoria e em que a pupila do olho
afectado reage bem a luz, em doentes com mais de
50 anos e com factores de risco cardiovasculares:
a parésia ¢ provavelmente isquémica ¢ ndo ¢
necessario pedir exames de neuroimagem. No
entanto, o doente deve ser avaliado diariamente
ao longo dos primeiros sete dias para excluir
envolvimento pupilar subsequente. As parésias
isquémicas do III par resolvem espontaneamente ao
fim de quatro semanas em 2/3 dos casos e em todos
os casos ao fim de trés meses **. Nos casos que nao
resolvem espontaneamente ao fim de poucos meses
deve ser pedida RMN CE, para exclusdo de outras
causas de parésia oculomotora *.

Em todos os restantes casos devem ser pedidos

inicialmente exames de neuroimagem [recomendagio

forte, evidéncia moderadal:

3. Parésias incompletas do III par (independente-
mente de existir ou nao envolvimento pupilar) e

4. Parésias do III par (completas ou incompletas) em
que existe envolvimento pupilar (anisocoria em
que a pupila do olho parético reage mal a luz)

Os aneurismas - frequentemente da artéria comunicante

posterior - sa0 uma causa relativamente frequente [S

potencialmente mortal de parésias do oculomotor

¢ portanto os exames de imagem devem incluir
inicialmente um estudo angiografico por angio-TAC ou
angio-RMN. A sensibilidade diagnéstica destas técnicas

de imagem tem evoluido e tornou desnecessaria a
angiografia cerebral como exame inicial na grande
maioria dos casos *°. As escolhas de uma ou outra técnica
dependem de varios factores, incluindo a disponibilidade
e expericncia das instituicdes com cada uma, sendo
recomendavel consultar um neurorradiologista antes

de pedir o exame.

Fig. 8. Parésia do III par esquerdo secundaria a aneurisma da
artéria comunicante posterior esquerda. Observa-se a combinagao
caracteristica de ptose, exotropia ¢ hipotropia (fotografia cortesia
Dr. Neil R. Miller).

Fig. 9. O mesmo doente da figura 8. A elevagao da palpebra superior

esquerda permite observar a anisocoria (fotografia cortesia Dr. Neil
R. Miller).

ANISOCORIA TOXICA/FARMACOLOGICA

O esfincter da pupila apresenta receptores colinérgicos
muscarinicos e o dilatador da pupila receptores
adrenérgicos do tipo alfa-2. Apesar de o musculo ciliar
apresentar receptores adrenérgicos e colinérgicos,
apenas os Ultimos sao importantes na acomodagdo. O
dilatador da pupila tem uma acgao mais fraca que o
esfincter, de forma que quando uma pupila se apresenta
dilatada por acgdo de um agonista adrenérgico ainda
assim, com frequéncia, contrai com a luz. Quando
a pupila esta dilatada por acgdo de um antagonista
colinérgico, o reflexo a luz (por efeito do agente sobre
o esfincter da pupila) e a acomodagao (por acgao sobre
o miusculo ciliar) estio frequentemente abolidos’.
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Pupilas mioticas podem ser causadas por agentes que
antagonizam o sistema nervoso simpético ou que
estimulam o sistema nervoso parassimpético. Esta
ultima situagao ocorre mais frequentemente e pode ser
resultado de instilagao de pilocarpina ou apos contacto
com anticolinesterases, presentes por exemplo em
insecticidas ou coleiras anti-pulgas®.

A anisocoria de causa farmacologica ou toxica pode
também ser causada por dilatagdo de uma das pupilas. Tal
pode ocorrer apos contacto involuntario com um agonista
simpatico, que induz contracgdo do dilatador da pupila,
por exemplo descongestionantes nasais ou oculares,
broncodilatadores com salbutamol ou outros agonistas
adrenérgicos. A anisocoria ¢ causada por contacto com
um antagonista colinérgico, que inibe o esfincter da
pupila, por exemplo broncodilatadores anticolinérgicos’,
antieméticos ou alguns tipos de plantas™.

A ctiologia da anisocoria causada por exposigao de
um dos olhos a um agente farmacologico ou toxico
pode, pois, ser esclarecida através de uma historia
clinica cuidadosa. Ao exame oftalmologico ndo existe
nem ptose nem alteragdes dos movimentos oculares
e uma das pupilas encontra-se dilatada de forma
regular, ao contrario do que acontece nas pupilas
tonicas. A biomicroscopia nao existem sinais de lesGes
traumaticas do esfincter nem sinéquias posteriores ¢ o
diametro pupilar, especialmente ap6s contacto com um
antagonista colinergico, ¢ frequentemente superior a 8
mm (maior que nas anisocorias causadas por parésias
do III par ou nas pupilas tonicas). Se a anisocoria for
causada por exposi¢do a um agonista adreneérgico pode
existir vasoconstri¢ao conjuntival e retrac¢ao palpebral
do lado da pupila dilatada. Em anisocorias secundarias
a exposi¢ao a antagonistas colinérgicos a acomodagao
esta ausente e a pupila ndo contrai apos instilagio de
pilocarpina a 1%°, ao contrario do que acontece nas
anisocorias por parésia do III par ou nas pupilas tonicas
com pelo menos alguns dias de evolugdo. A natureza
transitoria das anisocorias farmacologicas podera ser
confirmada reavaliando os doentes passados alguns dias.
[recomendagio fraca, evidéncia baixa]

CONCLUSAO

As causas mais frequentes de anisocoria dividem-se
de acordo com o reflexo fotomotor naquelas em que
o reflexo € simétrico e esta preservado e naquelas em
que o reflexo pupilar a luz se encontra unilateralmente
reduzido ou abolido.

Na anisocoria fisiologica ¢ na sindrome de Horner as
pupilas reagem de forma normal e simétrica a luz. O
diagnostico diferencial entre estas duas entidades faz-se
observando a existéncia de ptose e atraso na dilatagdo
pupilar no Horner e, quando necessario, por recurso
ao teste da cocaina ou apraclonidina. Ao contrario da
anisocoria fisiologica, a sindrome de Horner requer
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investigagdo adicional imagiologica dirigida pelos sinais
e sintomas associados para localizagdo da lesdo na cadeia
oculossimpatica, da base do cranio até a coluna dorsal.
Na pupila ténica, parésia do III par e anisocoria de
causa toxica uma das pupilas reage mal a luz. A pupila
tonica caracteriza-se por apresentar parésia segmentar
do esfincter da pupila, mais facilmente observada a
biomicroscopia. A supersensibilidade por desinervagao
desenvolve-se passados alguns dias e pode ser confirmada
pela contracgao da pupila dilatada com pilocarpina a
0,125%. Nas parésias do III par existe ptose e alteragdes
da motilidade ocular associadas a anisocoria em que a
pupila ipsilateral reage mal a luz. A possibilidade desta
situagdo poder estar relacionada com compressao por
aneurisma torna a investigacao angiogréﬁca urgente.
No caso relativamente frequente das anisocorias apos
contacto de um dos olhos com agentes farmacologicos
ou toxicos com efeito antagonista colinérgico uma das
pupilas esta dilatada de forma regular e nao contrai apos
instilagao de pilocarpina 1%. O efeito transitorio deste
tipo de situagdes pode ser confirmado observando
novamente o doente passados alguns dias.

Em resumo, a historia clinica, observagao cuidadosa
dos reflexos pupilares e eventualmente testes
farmacologicos com  pilocarpina ou apraclonidina
permitem diagnosticar as causas mais frequentes de
anisocoria. A grande maioria das situagdes sao benignas
¢ ndo requerem investigagdao adicional. Contudo, na
sindrome de Horner e na parésia do III par, em que a
anisocoria pode ser indicio de uma causa potencialmente
grave, a TAC ou RMN CE nao sao suficientes para
identificar a etiologia. Nestas duas situagoes deve ser
também incluido estudo angiografico (angio-RMN ou
angio-TAC) que, no caso da sindrome de Horner e
dependendo da clinica associada, podera abranger toda
a cadeia oculossimpatica extracraniana.



Abordagem diagnostica da anisocoria

Anisocoria

Ambas as pupilas reagem bem a luz
(e a anisocoéria € > no escuro)

Uma das pupilas reage mal a luz
(e a anisocoria € > luz)

C— e N N N
Sem ptose Ptose, anidrose Anomalias Parésia Ptose Sem ptose
estruturais da iris segmentar do
Sem atraso Atraso na esfincter Alteragdes Sem alteragdes
na dilatagao dilatagao pupilar Glaucoma agudo motilidade motilidade
Dissociagéo ocular
Uveite luz-perto Sem anomalias
( Anisocoria ) Horner - | o g estruturais
fisiologica (teste co(c):zxina 10% ) — - Sem parésia
apraclonidina 0,5%) Pupila tonica P;??? segmentar
(teste - ;l—/
pilocarpina 0,1%) m
~———— toxica
(teste
pilocarpina 1%)
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DISFUNCAO DO VI
PAR CRANIANO

Maria Picoto Rodrigues, Jodo Costa

O Nervo Facial ¢ importante em oftalmologia por
varias razdes. Em primeiro lugar, a sua paralisia ¢
uma patologia que o oftalmologista ¢ frequentemente
chamado a observar.! Em segundo lugar, a sua via
motora esta em proximidade com a via motora ocular,
sendo que a avaliagao da fungdo motora do nervo facial
pode ajudar na localizagdo ¢ no diagnostico de alteragoes
da motilidade ocular. Por altimo, o musculo orbicular
controla o encerramento da palpebra.’

A avaliagdo da fungdo do nervo facial engloba testar a
sua funcao motora, sensorial e autonémica.

Para a compreensio das alteragdes da fungao do nervo
facial € essencial conhecer a sua anatomia.

NEUROANATOMIA

O nervo facial € um nervo completo, transportando:

¢ fibras motoras para os muasculos da face e musculo
do estribo (fibras eferentes somaticas);

*  fibras parassimpaticas secretoras para as glandulas
salivares, lacrimais e mucosas da cavidade oral e
nasal (fibras eferentes viscerais);

¢ fibras sensoriais pela corda do timpano, veiculando
o paladar dos 2/3 anteriores da lingua (fibras
sensitivas especiais);

¢ fibras sensitivas somaticas de parte do pavilhdo
auricular e canal auditivo externo.

E formado por duas raizes: a raiz motora, que constitui o

nervo facial propriamente dito (que também tem fibras

vegetativas para a secregdo lacrimal) e a raiz sensitiva,
que constitui o nervo intermediario de Wrisberg (que

possui fibras vegetativas para as glandulas submaxilar e

sublingual).**

Na pratica clinica apenas a fungdo motora do nervo

facial é testada.

A. Vias supranucleares (Neuréonio Motor
Superior)

Yia corticobulbar (Piramidal)

E responsavel pelos movimentos voluntarios. Tem
origem no giro pré-central do cortex frontal. As fibras
descem no trato corticobulbar até atingirem o ntcleo
motor do facial, localizado na protuberancia anular.

As fibras corticais que controlam os musculos dos
2/3 inferiores da face decussam, inervando o ntcleo
contralateral. As fibras que controlam os musculos do
1/3 superior da face (musculos da fronte e orbicular)
distribuem-se para os nucleos ipsilateral e contralateral,
razao pela qual nao conseguimos franzir o sobrolho de
apenas um olho.

Assim uma lesdo hemisférica que afete a via supranuclear
(neurbénio motor superior) resulta numa parésia da
face inferior contralateral a lesao, com conservagao
relativa dos movimentos voluntarios da fronte e do
encerramento palpebral, uma vez que a face superior ¢
controlada pelos dois hemisférios. Este facto tem grande
importancia semiologica, permitindo a classificagao das
parésias faciais em central e periférica.

Via Limbica (Extrapiramidal)

Para além do controlo voluntario, o nlcleo motor
esta também na dependéncia de fibras extrapiramidais
provenientes dos ganglios da base e hipotalamo,
responsaveis pelos movimentos faciais automaticos e
emocionais. Este ¢ o substrato anatomico para as chamadas
parésias faciais com dissociagao autonomico-voluntaria.

A lesdo seletiva da via extrapiramidal afeta a expressao
de emogdes com manutencao dos movimentos
voluntarios, como acontece na doenga de Parkinson. Os
doentes tém caracteristicamente uma face inexpressiva
e pestanejo infrequente, contudo, por manutengao da
via piramidal, a mimica facial voluntaria esta conservada.
ASindrome de Meige, que resultadahiperatividade da via
limbica, caracteriza-se pela presenca de blefarospasmo
associado a movimentos faciais distonicos.

Ambos os sistemas supranucleares (via do neurénio motor
superior) requerem a via do neuronio motor inferior intacta.
Lesoes que envolvem a via do neurénio motor superior tém
comparativamente menor efeito na mimica facial de base do
que lesdes que afetam a via do neuronio motor inferior, nao
sendo tao evidente a assimetria facial em repouso.

B. Nuacleo do Facial e Fasciculos (Neuré6nio

Motor Inferior)
O nervo facial tem 3 ntcleos: o nticleo motor principal,
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o nucleo parassimpatico e o nicleo sensitivo.

O nucleo motor principal situa-se na substancia reticular
cinzenta da protuberancia. E responsavel pela inervagao
dos miisculos responsaveis pela mimica facial, dos musculos
auriculares, do musculo do estribo, do ventre posterior do
musculo digastrico e do mtisculo estilo-hibideu.

O nacleo  parassimpatico  situa-se  posterior e
externamente ao nucleo motor principal e ¢ formado
pelos nucleos salivar superior e lacrimo-muco-nasal.
O nicleo salivar superior inerva as glandulas salivares
submaxilares e sublinguais. O ntcleo lacrimo-muco-
nasal recebe fibras aferentes do hipotalamo para as
respostas emocionais, ¢ do ntcleo sensitivo do trigémio
para a secregao lacrimal reflexa secundaria a irritagao da
codrnea ou da conjuntiva.

O nucleo sensitivo constitui a parte superior do nacleo
do trato solitario e situa-se proximo do ntacleo motor
principal. Recebe fibras sensoriais dos 2/3 anteriores
da lingua, do pavimento bucal e palato.

As principais causas de lesGes a este nivel sdo: doengas
desmielinizantes, isquemia ou tumores.

C. Espago subaracnoideu

O nervo facial e o nervo intermediario de Wrisberg
nascem da parte lateral do sulco bulboprotuberancial
(o intermediario por fora do facial ¢ por dentro do
auditivo), ao nivel do angulo ponto-cerebeloso.
Tumores localizados nesta regido (meningiomas,
neurinomas do aclstico e tumores epidermoides)
podem afetar o VII, VIII par e o nervo intermediario
de Wrisberg. Tumores de maiores dimensoes podem
também atingir o V e VI par craniano. A irritagio do
nervo facial por uma estrutura vascular localizada neste
espago, como a arteria cerebelar inferior pode causar
hemispasmo facial.

D. Osso Temporal e Percurso Periférico

O nervo facial entra no canal auditivo interno
juntamente com o nervo intermediario de Wrisberg
¢ o auditivo. Os dois primeiros seguem depois pelo
aqueduto de Fal6pio, percorrendo um trajeto em
Z durante cerca de 3 cm, dentro do osso temporal.
Trauma, infe¢des e metastases 6sseas do osso temporal
podem lesar o nervo facial.

Na primeira por¢io do aqueduto de Falopio, o nervo
facial ¢ o intermediario sdo distintos. Apos o ganglio
geniculado, o facial ¢ o intermediario passam a ser
um s6. O nervo facial origina os seguintes ramos
intrapetrosos: o nervo grande petroso superficial, o
nervo pequeno petroso superficial, o nervo do masculo
do estribo, a corda do timpano, o ramo anastomotico
da fossa jugular e por tltimo o ramo sensitivo do canal
auditivo externo. Uma lesdo do nervo grande petroso
superficial origina olho seco por desenervagao motora
da glandula lacrimal.
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O nervo facial sai do osso temporal através do buraco
estilo-mastoideu. Os ramos colaterais que tém origem
por baixo do buraco estilo-mastoideu, denominam-
se de extrapetrosos (ramo anastomotico do glosso-
faringeo, nervo auricular posterior, ramos do estilo-
hidideu e do ventre posterior do digastrico ¢ ramo
lingual [inconstante]).

Posteriormente, o nervo facial entra na glandula
parétida onde se divide nos seus ramos terminais: o
ramo temporofacial inerva os musculos cutaneos do
cranio e face acima da boca (ramos temporais, frontais,
palpebrais, infraorbitarios e bucais superiores), ¢ o
ramo cervico-facial, que inerva os musculos cutaneos
da face e pescogo abaixo da boca (bucais inferiores,
mentonianos e cervicais). Tumores na glandula parotida
(por ex., carcinomas muco-epidermoide e adenoide
quistico), trauma do nervo facial durante a cirurgia da
parotida e distarbios infiltrativos/inflamatoérios (por
ex., sarcoidose) podem afetar o nervo facial, no seu
percurso pela glandula parotida.

Regeneracao Aberrante

A lesao do nervo facial pode originar uma regeneragao
aberrante. As lagrimas de crocodilo resultam da
inervagdo daglandulalacrimal com fibras parassimpaticas
destinadas inicialmente a glandula submaxilar e
sublingual. A consequéncia ¢ o lacrimejo enquanto se
come. Pode também estar associada a diminuicdo do
lacrimejo reflexo e do paladar nos 2/3 anteriores da
lingua. Os movimentos sincinéticos (frequentes na
paralisia de Bell) resultam na inervagao da face inferior
com axonios destinados ao orbicular e vice-versa. Assim,
por exemplo, movimentos da face inferior, como
sorrir, levam ao encerramento involuntario dos olhos
ou inversamente, o0 movimento da face inferior ou do
queixo quando se fecha os olhos.

Vascularizacao e Lesdes do Nervo Facial por
Isquemia

O nervo facial ¢ ricamente vascularizado. No aqueduto
de Fal6pio existem pelo menos 3 fontes vasculares, a
artéria cerebelar anterior inferior, o ramo petroso da
artéria meningea média e o ramo estilo-mastoideu da
artéria auricular posterior. Contudo, por se tratar de
um espago confinado, na presenca de edema podemos
ter isquemia, sobretudo no ganglio geniculado, que
constitui a por¢ao mais estreita do canal.

PARALISIA DO NERVO FACIAL

EPIDEMIOLOGIA

A paralisia do nervo facial (PF) ¢ um evento raro,
apresentando uma incidéncia de 30 casos por 100.000
individuos na populagdo geral’. A idade ¢ um importante
fator de prognostico na PF, existindo uma relagao



inversa entre a idade ¢ a capacidade de recuperagao.®
As PF podem ser classificadas em supranucleares
e nucleares (paralisia central) e em infranucleares
(paralisia periférica).

ETIOLOGIA

A lista de causas de PF ¢ extensa (Quadro 1). Existem
poucos estudos com grandes series de doentes sobre a
etiologia da PF. Recentemente foi publicado um estudo
de Hohman MH et al. com uma série de 2000 doentes.’
Peitersen publicou, em 2002, um estudo com 2.570
doentes.® Adour et al.” e Devriese et al.'’ publicaram
estudos com séries de 1000 doentes, mas concentraram-
se mais na historia natural da paralisia do facial do que
na sua etiologia.

Paralisia de Bell

A paralisia de Bell ¢ a causa mais comum de PF.
Apresenta uma incidéncia anual de aproximadamente
20 casos por 100.000 pessoaslz, correspondendo a
cerca de 38% dos casos de PF’. Estdo descritas taxas
de recorréncia de 4-14%."* E mais comum em adultos,
diabéticos e mulheres gravidas'™. Caracteriza-se por

inicio agudo (durante um periodo de/ 48h) de parésia
unilateral da face superior e inferior. E frequentemente
precedida por queixas de disestesia facial, epifora, dor,
disacusia e disgeusia. No exame objetivo, observa-
se uma diminui¢do das pregas da fronte ¢ do sulco
nasolabial no lado da parésia.

Em 80-90% dos casos resolve gradualmente ao longo
do tempo (2-3 meses).”” Nos restantes doentes, a
recuperagao ¢ incompleta. Em ambos, ¢ comum o
desenvolvimento de regeneracao aberrante.

A sua ctiologia ¢ ainda desconhecida, sendo um
diagnostico de exclusdo. Contudo, varios estudos
estabeleceram uma relagdo com a infe¢dao pelo Virus
Herpes Simples (HSV)'®'7'"”_ Esta hipotese foi pela
primeira vez estabelecida por McCormick'®. Murajami et
al. efetuaram PCR viral do fluido endoneural de doentes
submetidos a cirurgia por paralisia de Bell ¢ encontraram
HSV em 11 de 14 casos.'” A favor desta etiologia esta
tambem a demonstragio do aumento de sinal tipico
na RMN do ganglio geniculado durante a reactivagao
viral.”*?" Contudo, ndo estd recomendado pedir as
serologias para HSV no contexto de PF pois o diagnostico
¢ clinico [recomendacao forte/evidéncia moderadal].

Quadro 1. Etiologias da paralisia do Nervo Facial, adaptado de May et al. '

Paralisia de Bell, Sindrome de Melkersoson-Rosenthal, Neuropatia Hipertrofica Hereditaria, Amiloidose, Arterite
Causas Idiopaticas Temporal, Parpura Trombocitopénica Trombotica, Periarterite Nodosa, Sindrome de Guillain-Barré, Esclerose

Muiltipla, Miastenia Gravis, Sarcoidose ,Osteopetrose

Causas Congénitas Parto distocico com forceps, Distrofia Miotonica, Sindrome de Moebius

T Fraturas da base do cranio, Trauma penetrante do ouvido médio, Paralisia por variagio brusca da pressio
rauma
(Barotrauma)

Otite média aguda ou crénica, Mastoidite, Herpes Zoster, Doenga de Lyme, Encefalite, Poliomielite do tipo
Causas Infecciosas 1, Enterovirus, Sindrome de imunodeficiéncia adquirida, Mononucleose, Rubéola, Sifilis, Tétano, Tuberculose,

Meningite, Lepra, Tuberculose, Influenzae, Malaria e Botulismo

Causas Neurologicas Sindrome Opercular ¢ Sindrome de Millard-Gubler.

Causas Metabolicas Diabetes Mellitus, Hipertiroidismo, Gravidez, Hipertensao Arterial, Porfiria Aguda e Deficiéncia em vitamina A.

Tumor do angulo ponto-cerebelar, Tumor do osso Temporal, Tumores da Parotida, Colesteatoma, Tumor do
. nervo facial (Cilindroma), Carcinoma metastatico, Hemangioblastoma, Glioma Pontino, Tumor Epidermoide,
Neoplasias . , S o . . .

Hemangioma do timpano, Histiocitose X, Leucemia, Linfoma, Sarcoma, Hidradenoma e Neurofibromatose do

tipo II.

Causas Vasculares Aneurisma da Artéria Carotida

Causas Toxicolégicas Talidomida, Alcoolismo, Intoxicagdo por Arsénio, Tétano, Difteria, Intoxicagao por Monoxido de Carbono

.. Pos-cirurgia do neurinoma do actstico, parotida, mastoidea, Pos-tonsilectomia e adenoidectomia, Embolizagao
Causas Iatr()gcmcas X L. R v
Bloqueio anestésico mandibular, Soro antitetanico, .
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Além da infegdo por HSV, estao descritas outras etiologias
possiveis, nomeadamente outras infe¢es (por ex: herpes
zoster, doenga de Lyme, sifilis, virus Epstein-Barr, CMV,
HIV e micoplasma, infe¢do do aparelho respiratorio
superior), inflamagdo e doenga microvascular (diabetes

mellitus e hipertiroidismo).”"**?7

Outras causas de Paralisia Facial

A etiologia da PF varia consoante as séries publicadas:

* Na série de Hohman: 38% paralisia de Bell,
10% ressecgdes de neurinomas do acustico, 7%
neoplasias, 7% lesdes iatrogénicas, 7% virus
varicela zoster, 5% lesGes benignas, 5% paralisia
congénita e 4% doenga de Lyme.”

*  Na série de Peitersen: 66% paralisia de Bell, 6,6%
paralisias congénitas, 4,5% virus varicela zoster e
3% diabetes mellitus. "

Sindrome de Ramsay Hunt

Ramsay Hunt descreveu a seguinte associagao de sinais
e sintomas: PF, erupgdes vesiculares herpetiformes e
disfungdo vestibulo-coclear.”” O diagnéstico ¢ feito pela
observagio de vesiculas na porgao posterior do canal
auditivo externo e na membrana do timpano. Associa-
se a dor severa, podendo desenvolver-se nevralgia pos-
herpética. O prognostico ¢ pior do que o da Paralisia
de Bell, associando-se a maior risco de surdez e taxa de
recuperagaoinferior.” O tratamento médico ¢ equivalente
a paralisia de Bell; mas utiliza-se mais frequentemente
uma combinagio de corticoides e antivirais.”

Outras Doencas Infecciosas

Varios outros agentes infeciosos podem causar paralisia
do VII par. A doenga de Lyme associa-se em 10% dos
casos a PF, sendo bilateral em 25% destes casos.*
As infe¢oes bacterianas também podem levar a PF,
mais frequentemente, no contexto de otite média ou
externa. Observa-se PF de inicio gradual em doentes
com colesteatoma.

Causas nio infecciosas

Incluem traumatismo craniano com lesio do curso
intradsseo do nervo facial, lesao iatrogénica do nervo
facial apos ritidectomia cervio-facial, cirurgia da parotida,
ressecgao de neurinoma do actstico, ou ressecgao de um
tumor em qualquer ponto do percurso do nervo facial.
Na sarcoidose, o facial ¢ o nervo periférico mais
frequentemente envolvido, normalmente de forma
bilateral e assimétrica. O local mais comum ¢ a glandula
parotida, que desenvolve uma inflamagao granulomatosa
Nnao-caseosa.

Tumores do nervo facial (ex: hemangioma e neuroma)
ou tumores na proximidade do nervo associam-se
frequentemente a PF. De uma forma geral, numa PF
de inicio gradual, deve-se colocar como hipotese uma
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causa tumoral. Contudo, varios autores descreveram
inicio agudo de PF em tumores (20-27%).*"*

Na sindrome de Guillain-Barré, a PF é comum e
frequentemente bilateral; mas, raramente ¢ a tUnica
manifestagao.

Dado o extenso diagnostico diferencial de paralisia do
VII par, algumas caracteristicas ajudam ao diagnostico. A
paralisia bilateral ocorre mais frequente por sarcoidose,
meningite basilar e na sindrome de Guillain-Barré. A
parésia recorrente unilateral € normalmente idiopatica,
mas também pode ser causada por diabetes mellitus,
doenga de Lyme e S. Melkersson-Rosentbal. A paralisia
de natureza progressiva ¢ altamente sugestiva de
neoplasia por invasio tumoral (ex: tronco cerebral,
cerebelo-pontina  ou glandula parotida) ou por
infiltragdo difusa (ex: carcinomatose meningea).

FISIOPATOLOGIA

Aslesoes do nervo facial podem ser completas ou parciais
e levam a disrupgao do fluxo axoplasmatico. Nos casos de
lesdo parcial existe maior probabilidade de recuperagao
funcional completa.

Observa-se uma diminuigdo significativa do niimero de
fibras musculares, quando a paralisia tem mais de 3 anos
de duragdo. ” Asalteracoes histologicas precoces nas fibras
musculares sio modificagdes na cromatina e aumento do
nimero de mitocondrias e de células satélite.

Na paralisia de Bell, o mecanismo fisiopatologico ¢
ainda alvo de debate. Pensa-se que esteja associada a
processos inflamatorios, desmielinizantes, isquémicos
ou compressivos no trajeto do nervo no canal do facial,
que ¢ estreito, impedindo a transmissdo neuronal local .

HIST()RIA, EXAME OBJETIVO,
ESTADIAMENTO CLINICO E EXAMES
COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

O diagnostico clinico assenta em 3 passos (1)
identificagdo do local da lesio (2) investigagio da
etiologia (3) estadiamento clinico.

O passo mais importante na avaliagdio do doente &
determinar se a paralisia ¢ central ou periférica. Lesoes
envolvendo os neur6nios motores acima do nucleo
do facial, causam paralisia apenas da face inferior.
Assim, numa paralisia central ha apenas envolvimento
do movimento voluntario do terco inferior da face.
As secregoes salivar, lacrimal e o paladar nao estao
envolvidas. Doentes com estas caracteristicas devem
ser observados com urgéncia pelo neurologista
[recomendacao forte/evidéncia elevadal.

Historia

As causas de PF sdo multiplas, mas na maioria das séries
a paralisia de Bell ¢ a causa mais frequente.” Contudo,
um episodio agudo de PF requer sempre uma avaliagdo
completa, para excluir outras etiologias conhecidas



de paralisia motora. Muitos doentes que recebem o
diagnostico de Paralisia de Bell tém outras patologias,
cujo diagnostico e tratamento ¢ protelado em virtude
de uma investigagdo incompleta (colesteatoma, tumores
parotideos ocultos e schwanomas do actstico).
Historia de trauma, contacto com carragas (Doenga de
Lyme), presenga de vesiculas (Herpes Zoster) e otorreia
(otite média) irdo conduzir a investigagao e tratamento
de forma diferente.

E importante também distinguir um quadro agudo de
cronico, uma vez que a maioria dos casos de Paralisia de
Bell s3o de caracter agudo, sendo as paralisias de origem
cronica ou subaguda mais frequentemente associadas a
causas infeciosas, traumaticas e compressivas.

No caso de agravamento nas primeiras trés semanas, a
historia deve ser minuciosamente investigada quanto a
possibilidade de neoplasia.

A paralisia facial recorrente pode indicar malignidade,
embora também ocorra em 7% dos doentes com Paralisia
de Bell e na Sindrome de Melkersson-Rosenthal.

Exame Objetivo
O exame objetivo engloba um exame completo da
cabega e do pescogo, que inclui exame otologico,
ocular (avaliagdo do encerramento palpebral voluntario,
frequéncia do pestancjo reflexo, fungio lacrimal, estado
e sensibilidade da cornea), oral (paladar e avaliagao da
fungdo das glandulas salivares) e neurolégico (avaliagdo de
todos os nervos cranianos, testes sensoriais € motores).
O exame otologico ¢ muito importante, pois permite
estabelecer etiologias como otite media, otite externa
maligna, tumores ou sindrome de Ramsay Hunt. Neste
caso, 1/3 dos doentes nao tém vesiculas localizadas no
ouvido, sendo necessario o exame da cavidade oral,
orofaringe, cabega ¢ pescogo e torax. E necessario nao
esquecer também que, em 60% dos casos, as vesiculas
precedem a paralisia, em 15% ocorrem apos a paralisia
e somente em 25% surgem simultancamente a PF.
A avaliagao da fungao do nervo facial inclui a inspecao e
manobras de avaliagio do andar inferior e superior da face.
Na inspecdo ¢ avaliada a face em repouso, durante
o discurso, fazendo movimentos voluntarios, e na
expressao de emogdes. A diminuigdo da mimica facial
ocorre tipicamente nos quadros parkinsonicos. Deve-se
observar, também, se existem movimentos involuntarios
como blefarospasmo, hemispasmo facial ¢ mioquimia,
entre outros. Por ultimo, procurar assimetrias, tendo
como referéncia as rugas da fronte, as fendas palpebrais,
o sulco nasogeniano e a comissura labial. Na suspeita
de uma assimetria, ndao esquecer de pedir ao doente
fotografias antigas.
A avalia¢do do andar inferior e superior da face, ¢ feita
atraves das seguintes manobras:
1. Pedir ao doente para “mostrar os dentes” sem
mexer o maxilar e a mandibula.

2. Pedir para “assobiar” ¢ de seguida para “encher as
bochechas de ar”, enquanto as comprime.

3. Pedir ao doente para deprimir as comissuras
labiais, avaliando a contragdo do mausculo
esternocleidomastoideo

4. Pedir ao doente para “enrugar a testa”.

5. Pedir para fechar os olhos com forca. Tentar abrir
os olhos com os nossos dedos, pedindo ao doente
para contrariar o movimento (verificar se existe

sinal de Bell).

Ocasionalmente, sio usados testes para avaliacao da
salivagdo, lacrimejo e paladar. Quando existe suspeita
de lesio intracraniana, ¢ mandatério efetuar um teste
de Schirmer para avaliar a fungdo da glandula lacrimal.
Para determinar a integridade dos impulsos aferentes
nos 2/3 anteriores da lingua ¢ necessario fazer uma
avaliagao do paladar.

O exame também deve excluir massas na cabega ou
pescogo. Um tumor do lobo profundo da paroétida pode
ser identificado apenas pela palpagio bimanual.

Rash cutaneo do tipo eritema migrans ¢ sugestivo de
doenga de Lyme.

Estadiamento Clinico

Existem multiplas classificagdes do grau de PF na
literatura, a mais utilizada e adotada pela Academia
Americana de Otorrinolaringologia ¢ a classificagdo
desenvolvida por House e Brackmann™ que categoriza
a PF em seis estadios, de acordo com o exame objetivo
do doente, que correspondem a diferentes hipoteses de
recuperagao espontanea da fungao:

: Grau I: funcio facial normal

. Grau II: disfungo ligeira

. Grau III: disfun¢do moderada

. Grau IV: disfungdo moderada-grave
. Grau V: disfungao grave

. Grau VI: paralisia total

Estes estadios correspondem aos achados patologicos
de neurapraxia, axonotmesis, neurotmesis e transec¢ao
completa ou parcial do nervo.

O grau I ¢ o estadio com maior probabilidade de
recuperagdo espontanea ¢ corresponde a neuropraxia.
O grau Il ¢ [l resulta duma compressao mais prolongada
do nervo facial, com interrupgao parcial do fluxo
axoplasmatico ¢ subsequente degeneragao walleriana
retrograda (axonotmesis). Nesta situagdo a degeneragao
¢ na maioria das vezes incompleta, com sobrevivéncia de
alguns axonios, resultando frequentemente em paralisia
facial parcial. O estado de neurotmesis corresponde
a perda permanente de axo6nios e desmielinizagdo
parcial, com consequente disfungao moderada a grave.
Neste caso os impulsos regeneradores podem originar
movimentos sincinéticos ou contracturas. Por ltimo,
nos estadios V e VI, o doente tera funcao facial minima
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(V) ou perda completa de fungao (VI).”

Exames Complementares de diagnéstico e

terapcutica

Os criterios clinicos minimos para diagnostico de

paralisia de Bell incluem: paralisia ou parésia de todos

os grupos musculares de um lado da face, inicio agudo e

auséncia de sinais de doenga do sistema nervoso central.

A Academia Americana da Fundagio da Cirurgia da

Otorrinolaringologia-Cabega ¢ do Pescogo estabeleceu

as seguintes guidelines na abordagem da Paralisia de Bell

[recomendagcio forte, evidéncia moderada]:***’

* Em doentes com inicio agudo de paralisia facial
unilateral devem ser excluidas outras causas
possiveis de paralisia facial;

*  Exames de imagem ndo sio recomendados em
doentes com o primeiro episodio de doenca aguda;

*  Nio sdo recomendados exames eletrodiagnosticos
como rotina em doentes com paralisia incompleta,
mas podem ter indicagdo nos casos de paralisia
completa;

* Se existe encerramento palpebral incompleto,
devem ser implementadas medidas de protegao
ocular;

* Em casos de aparecimento ou agravamento de
sintomas neurologicos, desenvolvimento de queixas
oculares, ou recuperagao incompleta ao final de 3
meses, os doentes devem ser encaminhados a um
especialista em patologia do nervo facial.

Apesar de ndo existirem testes de diagnostico especifico

para a paralisia de Bell, os seguintes exames, podem ser

Uteis para exclusdo de outros distrbios:'

*  Serologia da Sifilis (VDRL, RPR, FTA-abs)

*  Screening HIV

*  Hemograma completo ¢  velocidade de
sedimentacao

*  Fungao Tiroideia

*  Glicémia e Hemoglobina Alc

*  Analise LCR

* ANCA

*  Teste de Schirmer

*  Avaliagdo quantitativa do fluxo salivar

*  Teste de Excitabilidade Nervosa

*  Tomografia Computorizada (TC)

*  Ressonancia Magnética (RMN)

* Em zonas endémicas devem ser pedidas as
serologias para Lyme (IgG e IgM, confirmado por
Western Blott).

Exames de Imagem

A TC e a RMN sao uteis no diagn(’)stico de lesoes do
nervo facial intratemporais e/ou intracranianas. Podem
ser observadas fraturas do osso temporal, tumores,
edema e em determinadas circunstancias € possivel
observar o nervo facial e identificar edema ou rotura
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do mesmo.** A maioria dos casos de Paralisia de Bell
mostram aumento do sinal do nervo facial na RMN,
independentemente da gravidade da paralisia, que pode
persistir depois da melhoria da paralisia. Os segmentos
que mostram mais frequentemente aumento da
intensidade de sinal sdo a por¢ao distal do canal auditivo
interno e os segmentos labirintico/ genicu]ado.38

Estudos Eletrofisiologicos

Os estudos eletrofisiologicos sao uteis na determinagao
da extensio da lesao do facial, na previsio prognostica e
na avaliagdo das opgoes terapéuticas. Nao estao indicados
no estabelecimento de um diagnostico presuntivo de
lesao do facial.

Os testes mais efetuados sao os testes de estimulagao
maxima (MST) ¢ a electroneurografia (ENog).”O ENog
permite estabelecer o timing e a necessidade de intervengao
cirtrgica. Degeneragao de mais de 90% do nervo associa-
se a um prognostico reservado sem cirurgia. #

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento ¢ (1) melhorar a fun¢ao do
nervo facial (VII par) (2) reduzir a lesao neuronal (3)
prevenir as complicagdes de exposi¢ao da cornea.

Paralisia de Bell

O tratamento medico inclui corticoterapia, agentes
antivirais e prote¢ao ocular. De acordo com as guidelines
da Academia Americana da Fundagio da Cirurgia da
Otorrinolaringologia-Cabega e do Pescogo esta indicada
a corticoterapia oral durante 7-10 dias em doentes
sem contraindicagdes ¢ avaliados nas primeiras 72h.”’
A utilizagdo de agentes antivirais pode ser considerada
se existe suspeita de etiologia viral, mas sempre em
associa¢ao aos corticoides. ¥’

As opgbes cirargicas devem ser adequadas a cada caso
e incluem: descompressio do nervo facial, implante
de peso de ouro, tarsorrafia, transposi¢ao de musculo
temporal, enxerto do nervo facial e Iift frontal.

Abordagem do Lagoftalmos

A decisao terapéutica tem como base o risco de
desenvolvimento de queratopatia de exposi¢ao e a
estimativa de recuperagao.

O risco de desenvolvimento de queratopatia de exposicao &
determinada por 3 fatores: 1) grau de fraqueza do musculo
orbicular, 2) presenca ou auséncia de fenémeno de Bell e 3)
presenca ou auséncia de sensibilidade corneana.’

Em casos ligeiros, as lagrimas artificiais (de preferéncia
sem conservantes) sdo geralmente suficientes. Pode
ser necessario fazer oclusio do olho e utilizagao de gel
lubrificante durante o sono.

Alteragdes no epitélio corneano podem indicar a
necessidade de colocagao de plugs nos pontos lacrimais,
tarsorrafia ou implante de peso de ouro.
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Meningite, HIV, Poliomielite,
Sifilis, Lepra, Tuberisquémia,
Sarcoidose, Artrite Reumatoide,
Lupus, S. Sjéegren, Porfiria,
Miastenia Gravis, S. Charcot-
Marie-Tooth, Granulomatose
Wegener, Linfoma, Leucemia,
Schwannoma do N.F., Neoplasia
da Parotida, Neoplasia do osso

Doenga de Lyme,
S. Guillain-Barré,
Mononucleose,
CMV, Meningite,
HIV, Polio, Sifilis,
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Lupus, S. Sjéegren,
G.W., Linfoma,
Leucemia, Reacgéo
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TC osso temporal e da paroétida com contraste ]

temporal, Hemangioma
Cavernoso, Massa
intracraneana

Considerar; Serologia Lyme, IgG HSV 1 e 2, IgM e IgG HVZ,
PCR/VS, ANCA, ECA, FR, ANA, SSA, SSB, FTA-ABS, TSH,
Hemograma completo, Glicemia, TSH, Ac Antifosfolipidos,
Serologia CMV, Serologia Bartonella, Serologia Difteria,
Serologia EBV

!
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—
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Bidpsia da RMN CE e
Lesao Canal auditivo interno

v v v v
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Se auséncia de melhoria ao fim de 3 meses, abordagem
inicio insidioso

Estudo + Estudo - Estudo +
Tratar/ FR/histéria Sem FR/ Tratar/
Referenciar de cancro histéria cancro| | Referenciar
PET/TC ou Follow-up Se agravamento
Bidpsia VII 6m repetirimagem

Fig 1. Avaliagdo Diagnostica da Paralisia do Nervo Facial num doente sem historia de trauma do nervo facial ou do osso

Temporal

A perda de sensibilidade da cornea por envolvimento
do V par, esta associada ao risco de queratite com
componente neurotrofico e neuroparalitico e exige
um tratamento mais agressivo com tarsorrafia, e se
necessario implante de membrana de amniotica ou
implante de peso de ouro.

O implante de peso de ouro deve ser utilizado quando
existe um componente de retragio da palpebra
superior, condicionando uma redugio do pestancjo
reflexo. O peso do implante ¢ determinado por ensaio
com medidas de 0.8 a 1.6g por forma a manter o ecixo
visual livre e facilitar o pestanejo reflexo. O peso podera
posteriormente ser removido, se ocorrer recuperagao
da func¢ao do nervo facial.

Em casos de laxidao da palpebra inferior pode realizar-
se uma cantoplastia ou tira tarsal.”

Abordagem da Sincinesia ou Hipercinesia

A abordagem destes casos pode incluir a injegao de
toxina botulinica. Esta associada a bons resultados,
mas exige reinjetar a cada 3 meses. Normalmente, sao
injetadas 5-10 unidades de Botox® (U) para controlar
o blefarospasmo e 10-20U adicionais no musculo
zigomatico. Nas reinjegoes as doses siao adaptadas
consoante a necessidade. **

Abordagem Cirargica Geral da Paralisia do
Facial

Na abordagem cirtirgica, o médico devera informar o
doente que a sua face ndo adquirira a simetria e o equilibro
prévio. A aparéncia facial do doente ficara diferente por
perda de musculo no lado afetado, mas também por
contragao severa no lado ndo parético.

As opgdes cirtrgicas incluem coaptagio direta, enxerto
de nervo em interposigao, enxerto de nervo cruzado e
transferéncia de tecido livre microneurovascular.

Apos estes procedimentos de reanimagao da dinamica
facial (restauro do movimento ativo), podem ser
realizados procedimentos de equilibrio e ajuste de modo
a atribuir a face a simetria desejada e equilibrio em
repouso (procedimentos estaticos).

Reabilitacao Fisica

Abase dareabilitagdo fisica ¢ afisioterapia. O fisioterapeuta
devera ensinar o doente a exercitar o musculo facial de
forma eficiente apos a transposicao do nervo e enxerto.

PROGNOSTICO

Paralisia de Bell

Em 80-90% dos doentes com Paralisia de Bell ocorre
recuperagao completa entre 6 semanas a 3 meses.*’
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Os fatores de risco associados a pior prognostico sio:
idade superior a 60 anos, paralisia completa, diminuigao
do paladar ou secrecao salivar do lado afetado, dor
retroauricular ¢ diminui¢dao da produgdo de lagrima.
Doentes com mais de 60 anos tém apenas 40% de
hipotese de recuperagao completa e tém maior taxa de
sequelas permanentes. Doentes com menos de 30 anos
tém 90-85% de hipotese de recuperagao completa.
Quanto mais cedo for a recuperagaio, maior a
probabilidade de recuperagao completa:'

*  Se ocorrer alguma recuperagio da fungiao em 3
semanas, o mais provavel ¢ ocorrer recuperagio
completa.

* Se a recuperagdo ocorrer entre as 3 semanas e
os 2 meses, o resultado final sera provavelmente
satisfatorio.

*  Se a recuperagdo ndo comega antes dos 2 meses,
existe uma forte probabilidade de sequelas
permanentes, como parésia residual e sincinésia.

¢ Se ndo ocorrer recuperagio aos 4 meses, o doente
apresentara com grande probabilidade sequelas da
doenga, como sincinésia, lagrimas de crocodilo e,
raramente, espasmo hemifacial.

As sequelas da paralisia de Bell dividem-se em

regeneragao motora incompleta, regeneragao sensorial

incompleta e regeneragio aberrante.

Nos casos recorrentes deve ser feita imagem (RMN ou

TC) para exclusao de causas neoplasicas ou inflamatorias

(ex: esclerose multipla e sarcoidose). Se a recorréncia ¢

bilateral ¢ sugestiva de sarcoidose nao devendo esquecer

uma possivel disfungao neuromuscular (miastenia gravis).

DISTURBIOS POR HIPERATIVIDADE
DO NERVO FACIAL

Distarbios doVllpar, niicleo, via piramidal ou extrapiramidal
podem produzir estados de hiperexcitabilidade. Os
distarbios mais comuns sdo o blefarospasmo essencial, o
hemispasmo e a mioquimia do facial.”

BLEFAROSPASMO ESSENCIAL

O blefarospasmo benigno essencial ¢ um disttrbio idiopatico,
no qual ocorrem contrages episodicas ¢ bilaterais do
musculo orbicular. E mais comum na faixa etria dos 40-
60 anos, (2/3 dos doentes tém mais de 60 anos) e ¢ mais
frequente nas mulheres (1,8:1).*"*
populagio geral ¢ de 5 em 100,000 pessoas.*!

Inicialmente os espasmos sao infrequentes e ligeiros

A prevaléncia na

e ocorrem em resposta a determinados estimulos,
como vento, luz solar, barulho e stress.”® Os doentes
referem queixas de fotofobia, desconforto ocular e
sintomas sugestivos de olhos seco. Estas queixas tendem
a progredir ao longo do tempo, até¢ ao ponto em que
interferem nas atividades de vida diaria do doente.'?
Os espasmos podem ser inicialmente unilaterais e
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mais tarde tornam-se bilaterais.*' Ao longo do tempo
desenvolvem-se alteragdes anatomicos resultantes
de blefarospasmo cronico, como ptose e entropion.
O blefarospasmo esta frequentemente associado a
movimentos distonicos de outros musculos faciais.

A etiologia do blefarospasmo ¢ ainda desconhecida, mas
pensa-se que esteja associada a disfungao dos ganglios
basais e do sistema extrapiramidal (limbico).

Em alguns doentes existe historia familiar de distonia
ou blefarospasmo. Um estudo realizado por DeFazio
et al. examinou 122 familiares de 1° grau de doentes
com blefarospasmo essencial e nao detetou alteragoes
ambientais ou gencticas entre casos familiares e
esporadicos. Estes achados sugerem que os casos
familiares e esporadicos de blefarospasmo tém fatores
etiologicos e ambientais comuns. **

O diagnostico diferencial inclui o blefarospasmo
secundario a uma Paralisia de Bell, mioquimia palpebral
e causas de blefarospasmo secundario como conjuntivite
alérgica, dacriocistite, queratoconjuntivite e uveite
anterior ndo granulomatosa.

A sindrome de Meige ¢ um termo utilizado para
descrever uma discinesia regional que consiste em duas
distonias focais adjacentes, o blefarospasmo essencial
¢ a distonia oro-mandibular (espasmos ao longo da
regido nasogeniana, boca e maxilar inferior), podendo
ter uma influéncia marcada na alimentagao e ingestao
de liquidos. Os sintomas podem iniciar-se na regido
periocular e posteriormente para a face inferior e
pescogo passados meses a anos.

O tratamento médico é limitado e inclui o uso de
benzodiazepinas e neurolépticos. O tratamento de elei¢ao
¢ a inje¢do de toxina botulinica do tipo A no musculo
orbicular.*"* O efeito é contudo temporario, durando no
maximo alguns meses, sendo necessario reinjetar. O local
de injegdo e a dose ¢ individualiza caso a caso. Usualmente
fazem-se 4-8 pontos de injegdo, evitando a porgao central
do musculo orbicular preé-tarsal, para evitar ptose.

As complicagbes deste procedimento siao pouco
frequentes e incluem ptose (7-11%), equimose local,
ectropion, entropion, epifora, fotofobia (2,5%)
diplopia e queratopatia de exposi¢io (5-12%), olho
seco sintomatico (7,5%), diplopia (<1%).**

Em doentes que nao respondem adequadamente ao
tratamento com toxina botulinica, pode ser considerada
a miectomia do musculo orbicular. *'

HEMISPASMO FACIAL

Caracteriza-se por espasmos episodicos unilaterais, que
envolvem a musculatura facial, com uma duragio que
varia entre segundos e minutos. Normalmente, tem
inicio entre a 5* ¢ a 6" década de vida. '

Inicialmente comega por envolver o musculo orbicular,
mas ao fim de alguns anos acaba por englobar toda a
musculatura de uma hemiface e raramente evolui para



um envolvimento bilateral. **

Os espasmos sao intermitentes e podcm recorrer ou
desaparecer de forma espontanea. A fungao do nervo
facial esta inicialmente conservada, mas com o tempo
pode desenvolver-se fraqueza ipsilateral.

A patogénese do hemispasmo pensa-se que esteja
relacionada com uma irritagio do ntcleo do nervo facial
ou segmento proximal do nervo. LesGes compressivas
(por ex., tumores, malforma¢Ges arteriovenosas,
doenga de Paget) e lesdes nao compressivas (por
ex., isquemia, esclerose multipla, meningite basilar)
podem-se apresentar-se com espasmo hemifacial. A
maioria dos casos previamente categorizados como
idiopaticos sdo causados por vasos aberrantes (por ex.,
ramos distais da artéria cerebelar anterior ou da artéria
vertebral), que comprimem o nervo facial no angulo
ponto-cerebeloso). *°

O  diagnostico  diferencial ~ engloba  movimentos
mioclonicos,  distonia  oromandibular,  tremor
craniofacial e mioquimia facial.

Na presenca de hemispasmo de novo e/ou fraqueza
da musculatura facial € necessario fazer sempre RMN
[recomendagdo forte/ evidéncia elevada].’

Nestes doentes, o tratamento de primeira linha ¢ a
injecao de toxina botulinica do tipo A, que resulta, na
maioria dos doentes, numa diminui¢do das queixas em 3
a 5 dias, mas sendo no entanto necessario reinjetar com
intervalos de 4-6 meses. A dose de toxina necessaria
¢ inferior a do blefarospasmo. As complicagoes sao
semelhantes as descritas para estes doentes.”*>*!

A terapéutica medica com carbamazepina, clonazepam
ou baclopfeno podera providenciar alivio sintomatico
em alguns doentes.

As lesdes compressivas tém de ser tratadas
cirurgicamente. Vasos sangul’neos ectasicos causam
hemispasmo por compressao do nervo facial a saida
do tronco cerebral. A descompressao cirtirgica esta
associada a excelentes resultados.”!

MIOQUIMIA FACIAL E DA PALPEBRA

A mioquimia facial caracteriza-se por contragoes
ondulantes ou fibrilares das bandas musculares.
Tipicamente significa doenga intramedular localizada
na protuberéncia.’

Em adultos esta associada a esclerose multipla ¢ em
criangas ao glioma pontino. Raramente esta associada a
sindrome de Guillain-Barreé.'

A mioquimia das palpebras (fasciculagdes benignas da
palpebra) consiste numa fasciculagio incontrolavel
do musculo orbicular envolvendo a palpebra inferior
e menos frequentemente a palpebra superior. Ao
contrario do que acontece com a mioquimia de outros
musculos da face, a mioquimia da palpebra ¢ uma
condigdo benigna, autolimitada e que ndo progride
para outras patologias neurologicas. E por vezes

desencadeada pelo stress, fadiga, alcool ou cafeina. O
mecanismo fisiopatologico ¢ desconhecido, embora
se pense que, em alguns casos, o estimulo seja gerado
perifericamente por descarga espontanca da terminagao
dos neuronios produzindo um ciclo vicioso. O musculo
afetado demonstra movimentos finos ondulantes nas
suas camadas superficiais. A inje¢do de toxina botulinica
relaxa o musculo temporariamente até que a discinesia
se resolva espontaneamente.
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