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Resumo

Este trabalho aborda o tema "Drusen do disco éptico” - DDO. Ocorre em
até 2,4% dos individuos apesar de muitos ndo serem identificados clinicamente.

A sua patogénese ndo se encontra ainda bem esclarecida discutindo-se
alguns dos possiveis mecanismos fisiopatolégicos. E também abordada a histéria
natural e a clinica dos DDO. Muitas vezes assintomaticos, podem passar
despercebidos até que o exame oftalmoldgico os evidencie, devido ao quadro de
instalacdo lento e progressivo, que pode progredir desprovido de sintomas,
mesmo com perda do campo visual - CV. E importante o estabelecimento do
diagnostico diferencial, sobretudo com o papiledema. Varios exames
complementares podem ser uteis, nomeadamente a Ecografia, a Angiografia
fluoresceinica, a Tomografia computorizada orbitaria, a Ressondncia magnética e
a Tomografia de coeréncia 6ptica - OCT.

Os DDO podem complicar-se com neuropatia 6ptica isquémica anterior,
neovasos subretinianos, oclusdes vasculares e corioretinopatia central serosa
peripapilar. Por vezes os DDO associam-se a outras patologias como a Retinite
Pigmentar, o Pseudoxantoma elastico e estrias angioides ou o sindrome de
Alargille. Ndo existe tratamento para os DDO, devendo no entanto as
complicag¢oes ser tratadas.

Documenta-se e discute-se o caso clinico de uma doente de 47 anos de
idade sob terapéutica com hidroxicloroquina e quadro de pseudopapiledema por

DDO.
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Abstract

This work addresses the theme Drusen of the optic disc. It occurs in up to
2.4% of the subjects even though many are not recognized clinically.

As it's pathogenesis is not yet well understood we discuss some of the possible
pathophysiological mechanisms. It is also addressed the natural history and clinics of
DDO. Many asymptomatic patients can go unnoticed until eye examination, due to
the slow and progressive installation frame, which can pass devoid of symptoms, even
with loss of visual field. It is important to establish the differential diagnosis,
especially with papilledema. Several complementary exams may be useful, including
ultrasound, fluorescein angiography, orbital CT, MRI and OCT.

The DDO can be complicated with anterior ischemic optic neuropathy,
subretinal neovascularization, vascular occlusions, central serous peripapillary
corioretinopathy. Sometimes DDO are associated with other pathologies such as
retinitis pigmentosa, the elastic pseudoxanthoma and angioid streaks or the Alargille
syndrome. There is no treatment for DDO, however complications must be
approached.

It is documented and discussed the case of a 47 old patient submitted to

treatment with hydroxychloroguine and presenting pseudopapilledema due to DDO.
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Introducéo

A palavra Drusa, de origem germanica, significa uma estrutura cristalina inserida
numa rochal. A primeira descricéo foi feita em 1858, tendo os drusen do disco 6ptico
(DDO) sido descritos como granulos cristalinos no disco Oéptico, intra e
extracelulares?. Tém-se utilizado outros termos para descrever os depdsitos no disco

Optico, como corpos hialinos ou coloides.

Epidemiologia

Lorentzen verificou uma prevaléncia de DDO de 3,4 por 1000 individuos®. A
analise histologica de cadaveres adultos revelou uma incidéncia superior, de 0,5% a
2,4%, sendo 60% dos DDO de localizagdo profunda*®. Esta disparidade de
prevaléncias pode ser explicada pelos estudos epidemioldgicos terem utilizado a
fundoscopia como método diagndstico, subdiagnosticando os DDO de localizagédo
profunda. Os DDO reconhecidos clinicamente tém uma prevaléncia muito inferior®.
S&o bilaterais em 66% a 80% dos casos>"2%, A prevaléncia de DDO em individuos de
raca negra ¢ baixa'l. Afectam as mulheres em 61%'%-71%'3'* Em alguns casos

apresentam uma transmissdo autossémica dominante.

Fisiopatologia

Foram encontradas®® alteragbes displasicas do disco dptico e do seu
suprimento sanguineo que se correlacionam com o surgimento de DDO, pelo que uma
possivel explicacdo para o padrdo de transmissdo dos DDO sdo estas alteracGes
displasicas que podem levar por sua vez a ocorréncia de DDO. Deste modo, uma
displasia do disco Optico poderad ser um factor de risco para DDO, ndo havendo no
entanto estudos que o comprovem?®, Outra possivel causa tem a ver com as
dimensdes do disco dptico que constitui por si s6 um factor de risco para a ocorréncia
desta patologia. A altura do DDO é correlacionavel inversamente com 0 seu

diametro?’.
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Trés factores parecem favorecer a origem axonal dos DDO?6:18:

A localizagdo pré-laminar em que a acumulagdo intra-axonal de material
ocorre sob a forma de “edema” da papila;

O crescimento gradual durante a acumulacgéo intraplasmatica, a qual sucedem
a ruptura e a calcificacdo axonal,

A semelhanca clinica e anatomopatolégica com outras patologias cuja
patogénese assenta em processos com obstrucdo do transporte axonal como o

papiledema.

Os DDO formam-se caracteristicamente nas papilas de pequenas dimensoes,

provavelmente devido a:

Reduzidas dimensdes do canal escleral*®?® com consequéncias vasculares ao
nivel da lamina crivosa.

o A papila constitui assim um obstaculo ao fluxo axonal®, originando

alteracbes metabolicas que predispbem a disrupcdo axonal na regido
prelaminar’®?, A morte celular permite a passagem dos componentes
intracelulares, nomeadamente as mitocondrias para 0 espago
extracelular®??, Como tém elevada afinidade para o célcio, quando se
encontram no meio extracelular— rico em célcio— acabam por calcificar®?2,
O processo de disfuncdo mitocondrial com deposicao proteica associada é
comum a varias patologias neurodegenerativas®. Os olhos com DDO tém,
tal como as doengas neurodegenerativas, agregacao proteica e anomalias
mitocondriais®. A deposicdo de calcio € visivel ainda dentro das
mitocdndrias intracelulares nos axonios intactos. Com a disrupcéo axonal, 0
nicho de calcificacdo expande-se extracelularmente, levando a coalescéncia
de diferentes focos, formando continuamente conglomerados que dao
origem aos DDO?. O proprio crescimento dos DDO limita ainda mais o
fluxo axonal, provocando uma compressdo directa das fibras
prelaminares®?*. Quanto maior a acumulacio de material, menor a
espessura da camada de fibras nervosas (CFN)®.

Nem todos os casos de DDO possuem um canal escleral estreito. Nestes,

pensa-se que a obstrucéo ao fluxo resulte de alteragGes intracelulares?2°.
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o A baixa prevaléncia de DDO em individuos de raca negra®® ¢ atribuivel ao
didmetro superior da papilat*?®.

o Seria espectavel que a prevaléncia em individuos hipermetropicos fosse
maior?’, no entanto ndo foi encontrada correlagdo entre o tamanho da papila
e individuos com um erro refrativo entre +3 e -3 dioptrias?®.

e Alteracfes vasculares no disco Optico dos individuos com DDO,
nomeadamente!8.2%:

o Ramificagfes anormais (dilatacdo venosa, ramificagdes precoces,
cruzamento da linha média de ramos temporais da artéria central da retina,
ansas vasculares, shunts entre a circulacdo superficial e profunda do disco.

o Artérias cilioretinianas com prevaléncias até 40%°(versus 15%° na
populagdo geral), associadas®> a alteracbes do desenvolvimento
embrionario.

o Colaterais retino-coroideus venosos. Sao mais frequentes em doentes com
DDO superficiais®®. Tornam-se mais marcados com a idade®*. A principal
causa de colaterais retino-coroideus venosos € a oclusdo da veia central da
retina®. Uma possivel explicacdo® para o surgimento com o crescimento
gradual do DDO ¢ este tornar-se gradualmente mais compressivo, levando
a pressdo venosa a aumentar, a semelhanca do que acontece na oclusao
venosa, propiciando assim o desenvolvimento de colaterais.

o Aumento da permeabilidade capilar. Estas alteragdes poderdo permitir a
transudacdo de proteinas plasmaticas que contribuird para a deposicdo de

materiais extracelulares e consequente desenvolvimento dos DDO.

Histologia

A maioria dos DDO encontram-se localizados anteriormente a lamina
crivosa®” e cerca de 90% encontram-se localizados posteriormente ao plano da
abertura da membrana de Bruch®. A maioria sdo extracelulares. A localizacio
prelaminar pode ser explicada pela estase do fluxo axonal num canal escleral estreito,

ainda mais estreitado pelas trabéculas de colagénio da lamina crivosa®.

Nuno César Barbosa 6



Drusen do Disco Optico Trabalho Final de Mestrado 2016

Os DDO podem chegar aos 1000 pum de didmetro®®4°. Devido & sua
composicao calcica tém uma natureza basofilica, corando positivamente com Von
Kossa e com &cido periddico Schiff 4.

Os cortes axonais transversais dos axonios circundantes tém uma forma
irregular (vs oval), com alteracGes degenerativas e mitocéndrias intra e extracelulares
calcificadas. E possivel fazer o diagndstico diferencial com corpos amilaceos, que ao

contréario dos DDO, ndo se encontram calcificados?2.

Historia Natural e Clinica

Apesar de clinicamente se distinguirem DDO superficiais e profundos, a maior
parte dos autores'®!82L4l considera que a evolugdo destes constitui um processo
dinamico. S&o mais frequentes do lado nasal da papila®. E comum observar-se
elevacdo do disco 6tico em criangas, uma vez que prevalecem os DDO profundos,
ocultos, conferindo ao DO um aspecto de edema (pseudopapiledema). Com o avanco
da idade, a elevacdo do disco 6tico diminui, 0 mesmo torna-se gradualmente palido e
a CFN vai-se adelgacando!!. O tamanho e visibilidade dos DDO aumenta com a
idade*?. No entanto, um estudo de 2013 verificou na anélise de DDO com recurso ao
OCT de dominio espectral (SD-OCT), diferencas entre os DDO superficiais e
profundos que podem indicar uma patogénese distinta. Os DDO superficiais
apresentam um contetdo heterogéneo com madaltiplos quistos internos, com paredes
calcificadas bem definidas enquanto que os DDO profundos apresentaram um
conteudo homogéneo com lobulagdes e paredes mal definidas. Os diametros do disco
também revelaram ser maiores nos DDO visiveis que nos profundos. Talvez a propria
génese distinta explique a diferenca na idade de aparecimento e clinica destas duas
entidades, sendo necessarios mais estudos para comprovar esta hipotese.

Os DDO podem passar facilmente despercebidos e a maioria dos diagnosticos
sdo feitos quando sdo realizados exames por outros motivos®2°,

No entanto a alteracio dos campos visuais (CVs) acontece em até 75%2>*! dos
olhos afectados , poupa os 10° centrais®®, e é de progresséo lenta** o que faz com que
estes se degradem sem que o doente se aperceba. Os defeitos dos CVs sdo geralmente
detectaveis na segunda década de vida?. S&o atribuidos geralmente a complicagGes
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vasculares, mas podem ser causados pelo DDO em si. Os DDO superficiais tém maior
probabilidade de estarem associados a perda do campo visual®.

Os principais defeitos encontrados nos campos visuais sdo defeitos arqueados,
mas também se registam escotomas*® no quadrante nasal inferior, assim como
alargamento da mancha cega®’.

Os defeitos dos campos visuais podem aparecer durante a infancia®,
aumentando a prevaléncia e a extensdo com a idade**, paralelamente ao aumento do
tamanho dos DDO. Desta forma, hd uma correlacéo entre a perda de campos visuais e
a idade.

A perda de acuidade visual é incomum, estando geralmente preservada®,
Quando esta ¢ afectada, geralmente ndo é inferior a 4/10%*, e quando ocorre, é
caracteristicamente precedida por defeitos nos campos visuais**8, caso contrario
devera ser procurada outra etiologia'®. O diagnostico diferencial (DD) devera ser

estabelecido com neuropatia dptica isquémica anterior, oclusdo vascular retiniana,

neovascularizagéo coroideia peripapilar.

Fig. 1 - DDO profundo com elevagdo do disco Fig. 2 - DDO superficiais, de bordos redondos e
e apagamento das margens?. irregulares, com reflexo amarelado
caracteristicol.
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Diagndstico

A maioria dos casos de suspeicdo clinica surge na realizacdo da
fundoscopiat®#2, O diagndstico de DDO podera ser facil de fazer quando sdo visiveis
corpos hialinos com um brilho amarelado caracteristico na observagdo do fundo
ocular®. No entanto nem sempre o diagndstico é tio evidente (principalmente quando
se estd na presenca de um DDO profundo), e o diagnostico diferencial com
papiledema pode ser muito dificil.

Ap0s suspeicdo clinica de se estar na presenca de um DDO, o diagndstico é feito com
recurso a exames imagioldgicos nomeadamente ecografia e tomografia de coeréncia
optica (OCT)Z.

Fundoscopia

O aspecto dos DDO varia de acordo com o tamanho e a sua localizagdo no tecido
papilar.

Drusas profundos

A prevaléncia relativa é superior em criancas®®. A sua presenca geralmente
ndo é evidente, estando localizados profundamente na papila, conferindo-lhe uma
aparéncia de edema, com os bordos mal definidos e elevados®® e auséncia de

escavacio fisiological®®,

Drusas superficiais

E rara a ocorréncia em idade infantil*”*®4?, A medida que aumentam de
volume, provocam inicialmente um abaulamento da superficie papilar, e vao
gradualmente emergir na mesma, geralmente durante a adolescéncia. E nestes DDO
que se manifestam mais defeitos visuais, especialmente os mais proeminentes®. Desta
forma, & medida que o volume vai aumentando, a sua identificagdo na fundoscopia
torna-se mais facil. Apresentam-se como dep0sitos grumosos, irregulares e brilhantes
mais frequentemente localizados na metade nasal do disco dptico®®. Sob luz azul,

visualizam-se massas hialinas que exibem hiperfluorescéncia nodular.
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Podem ser encontradas alteracfes vasculares, bem como outros sinais,
enumerados na tabela 2. No entanto estes sinais ndo sdo patognomonicos e por vezes
é, como j& referido, dificil o diagnostico diferencial com papiledema apenas com a
utilizacdo da fundoscopia, o que justifica por vezes a necessidade de utilizar exames

complementares de diagnostico para exclusdo de patologia intracraneana.

Exames complementares de Diagnostico

Quando ha suspeicdo clinica de DDO, os exames complementares de
diagnostico (ECD) podem auxiliar na confirmacdo diagndstica e no diagnostico

diferencial.

Ecografia
A ecografia permite detectar os DDO como interfaces nodulares muito

reflectivas com sombra ecogénica'®*. Devido a presenca de céalcio nos DDO, é
possivel identifica-los mesmo com baixo ganho, mesmo em profundidade®224°,

E um exame estrutural ndo invasivo, pouco dispendioso e muito informativo.
E mais sensivel que a angiografia fluoresceinica (AF) ou que a tomografia
computorizada (TC), permitindo a deteccdo no dobro dos casos®. A deteccdo de
pequenos DDO ¢é operador dependente, mas é considerado o método mais eficaz e o
gold standard na deteccdo dos DDO%184142  Apresenta também uma boa

especificidade, havendo baixo risco de falsos positivos®.

Angiografia Fluoresceinica

A angiografia fluoresceinica apresenta uma sensibilidade superior a
fundoscopia mas inferior & ecografia®. Os DDO apresentam uma hiperfluorescéncia
bem definida e heterogénea, mais marcada na fase tardia**.

A indicacdo mais importante para a realizacdo da Angiografia Fluoresceinica
diz respeito a deteccdo e vigilancia das complicacdes, nomeadamente a ocorréncia de

membrana neovascular coroideia (MNC)*.

Nuno César Barbosa 10



Drusen do Disco Optico Trabalho Final de Mestrado 2016

Tomografia Computorizada Orbitaria

A componente calcica dos DDO confere-lhes caracteristicas de
hiperdensidade, apresentando-se assim como pontos brilhantes*>*°. Tem uma
sensibilidade superior & fundoscopia®? mas inferior a ecografia® uma vez que os cortes
de 1,5 mm poderdo néo interceptar os DDO de pequenas dimensdes. E um exame de
maior custo e menor disponibilidade, o que ndo o torna um bom exame diagnostico de
12 linha. Pode ser util para a deteccdo dos DDO superficiais e/ou exclusdo de um

diagndstico de massa intracraniana®.

Ressonancia Magnética

Este exame ndo permite a deteccdo de DDO, pelo que ndo devera ser utilizado,
no entanto é mais sensivel do que a tomografia na deteccdo de lesBes intracranianas,

pelo que podera ter indicacao na duvida diagndstica com papiledema.

Tomografia de Coeréncia Optica (OCT)

A definicdo estrutural e anatdbmica das imagens obtidas por OCT ultrapassa
largamente a dos outros exames complementares.

O OCT permite obter imagens de alta resolu¢do (5 um), com os aparelhos
mais recentes de dominio espectral a alcancarem o detalhe histopatoldgico dos tecidos
analisados®!. O recurso a0 modo “enhanced depth imaging™ (EDI-OCT) permite obter
imagens detalhadas de estruturas mais profundas, nomeadamente da coroideia e do
DO até a lamina crivosa. Para a visualizacdo e estudo dos DDO, € um exame com
caracteristicas que superam a ecografia (elevada resolucdo axial, mesmo em
profundidade) ou a microscopia confocal (esta Gltima com baixa penetracdo
tecidual)?®.

Os DDO aparentam no SD-OCT uma imagem hiporreflectiva, com elevada
reflectancia nas faces anterior e posterior®®. S30 visiveis também pequenas bandas
hiperreflectivas®?®, que analises de microscopia electronica indicam poderem tratar-se
de agregados de mitocondrias calcificadas®. Em fases precoces da doenca apenas estas
bandas hiperreflectivas sdo visiveis®'.

E também visivel a elevacio da superficie do disco 6ptico. Quanto maior a
area do disco optico ocupada pelo DDO, maiores serdo as anomalias da CFN®.

O OCT permite uma deteccdo precoce do adelgacamento da CFN, tradutora de

perda axonal, que esta associada aos DDO*.
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A CFN peripapilar estd geralmente mais afectada na porcdo nasal, o que
corresponde a localizacdo de maior incidéncia dos DDO. A diminuicdo da espessura

desta camada pode-se associar a alteracdes dos campos visuais®.

Diagndstico Diferencial

Papiledema

Vaérios quadros clinicos podem simular o papiledema (tabela 1), e entre eles
destaca-se no ambito deste trabalho o DDO, e como o distinguir de um verdadeiro
papiledema (tabela 2) através da fundoscopia. Uma vez que a apresentacdo clinica
pode ser semelhante a distingdo é importante uma vez que os DDO tém geralmente
um prognostico benigno.

O edema papilar cronico também pode conduzir a deposicdo de material
axoplasmico (eventualmente calcificado) morfologicamente semelhante aos DDO.
Sdo os chamados Pseudo-drusa, tornando-se dificil nestes casos, o diagnostico
diferencial entre edema da papila, DDO, pseudodrusa e pseudoedema.

Estdo descritos varios casos clinicos* onde a deterioracio do campo visual e
da acuidade visual foram erradamente atribuidos aos DDO. Se o quadro neuroldgico
ndo for caracteristico e ndo houver forte suspeita clinica, o diagnostico correcto de
tumor intracraniano podera ser tardio.

O SD-OCT constitui um exame importante no DD do papiledema/ DDO por
estas duas entidades apresentarem caracteristicas distintas:.

o A camada de fibras nervosas (CFN), camada de células ganglionares
(CCG), camada plexiforme externa (CPE) e interna (CPI), encontram-
se espessadas nos doentes com papiledema® >4,

o Nos DDO, o epitélio pigmentado da retina (EPR) a CFN e a CPI
encontram-se adelgacados, mas a CCG e a CPE encontram-se
espessadas®.

o As alteragdes nos doentes com DDO séo mais evidentes no quadrante

nasal inferior®.
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Apesar da maioria dos estudos indicarem a vantagem do OCT no diagnostico

diferencial destas duas entidades, na duvida devera ser feita sempre uma avaliacao

neuroftalmoldgica com recurso a exames de neuroimagem®>.

Causas de Pseudo-Edema

Variantes morfologicas do disco optico (Alta hipermetropia ou crowded disc)

Drusa do disco optico

Fibras mielinizadas

Hipoplasia do nervo optico

Neuropatia hereditaria de Leber

Tabela 1 — Causas de pseudo-edema da papila’.

Papiledema

Pseudopapiledema por DDO profundos

Vasos do disco obscurecidos nas suas margens

Vasos visiveis nas margens do disco

Elevacgéo estende-se para a retina peripapilar

Elevacéo localizada do disco

Fibras nervosas peripapilares acinzentadas

Fibras nervosas preservadas

Congestdo venosa presente

Congestdo venosa ausente

Exsudados presentes

Exsudados ausentes

Perda de escavacao nos estadios moderados a graves

Disco pequeno sem escavacio

Configuragdo dos vasos do disco sem alteragdes

Ramificacdo precoce e aumento dos vasos

retinianos

Auséncia de reflexo luminoso peripapilar

Presenca de reflexo luminoso peripapilar

Sem pulsacgdo venosa espontanea

Com ou sem pulsacio venosa espontanea

Tabela 2 — Diagndstico diferencial entre papiledema e pseudo-edemal?.

Hamartomas na esclerose tuberosa

Granuloma calcificado do disco 6ptico

Lesdo vascular

Nuno César Barbosa
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Complicacdes

A ocorréncia de DDO esta associada a alteracdes vasculares, no entanto a

maioria ndo origina alteracdes da acuidade visual.

Neuropatia optica isquémica anterior

A principal causa de perda visual no DDO é a neuropatia Optica isquémica
anterior®. Pode ocorrer de forma stbita ou como episddios sucessivos de perda visual
ao longo dos anos?. Os DDO comprometem a circulagdo peripapilar, causando
isquémia*l. Ao contrario do que acontece na neuropatia Optica isquémica mais
comum, os doentes com complicacdo resultante da compressdo dos DDO, sao
frequentemente de uma faixa etaria mais jovem (com menos de 30 anos) e sem

factores de risco cardiovascular®.

Neovascularizacido Subretiniana

A isquémia que resulta da compressdo e a eventual ruptura da membrana de
Bruch, estimulam a neovascularizacio*®®, A neovascularizagdo surge mais
frequentemente perto do disco, podendo estender-se para a méacula'® (o envolvimento
macular priméario é incomum). A ocorréncia de hemorragias pode originar

sintomatologia, mas tem um bom prognostico®’.

Oclusao da Veia Central da Retina

A medida que a veia central da retina atravessa a lamina crivosa, vai-se
estreitando. Qualquer condicdo que propicie um maior estreitamento da mesma vai
predispor para a ocorréncia de uma oclus&o®®. A prépria vascularizagdo anémala do
disco éptico anteriormente descrita ou a compressdao dos vasos prelaminares pelos
DDO pode também propiciar a ocorréncia de oclusfes vasculares pela turbuléncia

hemodinamica criada?,
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Oclusado da Artéria Central da Retina

A patogénese desta complicacdo podera ser semelhante a da ocluséo da veia
central da retina ja descrita. Apesar de estar associada ao DDO, pensa-se que ndo
resulta apenas do DDO, estando geralmente associada a outros factores de risco como
enxaquecas®®, contraceptivos®, hipertensdo sistémica, defeitos atrioseptais e elevada

altitude®°,

Hemorragia Retiniana

A hemorragia retiniana pode estar limitada aos bordos do disco, estando
descritos 3 tipos de hemorragia?:
e Em chama de vela'*®® — limitadas & superficie do disco, de pequenas
dimensdes.
e Hemorragias do disco optico superficiais. — tém geralmente um tom
vermelho escuro. Localizam-se anteriormente ao epitélio pigmentado®*®L,
Podem ser recorrentes e podem provocar um hemovitreo.
e Hemorragias papilares/peripapilares profundas®!* — a complicagio

hemorragica mais frequente.

A maioria destas hemorragias sdo achados do exame objectivo sem
repercussio na acuidade visual. Raramente podem afectar a macula®. Quando a viso
é afectada, é mais comum ser uma afeccdo apenas transitéria. A recuperacao da visdo
acompanha a reabsorcio da hemorragia®, que pode demorar varios meses, de acordo

com a localizacdo e extensdo hemorragicas.

Vérias hipoteses pretendem explicar a sua etiologia:
e Erosdo vascular por crescimento do DDO, eventualmente por bordos
afiados e calcificados3#6!
e Congestdo e estase venosa ou comunicacgio venosa retinociliar346!
e Isquémia 5861
e A neovascularizacdo resultante da isquémia pode por si mesma originar

hemorragias peripapilares profundas®.
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Corioretinopatia Central Serosa Peripapilar

Foi descrita®® uma forma de descolamento seroso do neuroepitélio de
caracteristicas semelhantes as da corioretinopatia central serosa e que também parece
ocorrer por uma anomalia da &rea peripapilar associada a uma hiperpermeabilidade
focal sendo uma causa potencial de perda aguda de visao nestes doentes. A retinopatia
do DDO pode alternar entre este tipo de retinopatia ou a retinopatia hemorragica mais

cléassica®?.

Associacdo do DDO com outras doencas Oculares/ Sistémicas

Retinite Pigmentar

A incidéncia de Retinite Pigmentar (RP) em doentes com DDO varia entre 0s
1,4%?3 e 0s 6,7%*. A incidéncia de DDO em doentes com RP chega aos 10%2°.

A fundoscopia do DDO nestes casos mostra frequentemente um disco de
dimensdes regulares®®, ndo elevado?' e com aparéncia de “amora” semelhante aos

hamartomas®.

Pseudoxantoma Elastico e Estrias Angidides

Apesar de ser uma doenca rara que afecta 1 em 160.000 individuos®, quando
avaliado em doentes com DDO chega aos 3,6%. As estrias angidides afectam 1 em
80.000 individuos® mas encontram-se em 85% dos doentes com Pseudoxantoma
Elastico®. Os doentes com estrias angidides apresentam comncomitantemente DDO
em até 21,6%°’ dos casos.

Sindrome de Alagille

O DDO associa-se frequentemente com o Sindorme de Alagille (displasia

artério-hepatica com ictericia neonatal e outras malformagdes)®®.
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Tratamento

N&o existe actualmente nenhum tratamento para os DDO em si, ou para a
perda de visdo progressiva que estes podem originar®®, mas estes deverdo ser vigiados
pois as complicagdes deverdo ser tratadas como seriam se o doente ndo tivesse DDO.

Apbs a instalacdo de defeitos dos campos visuais, a tonometria e perimetria
regulares sdo mandatorias'®, pois as fibras opticas encontram-se fragilizadas e assim
mais sensiveis a uma pressao intraocular aumentada ou mesmo normal.

Doentes com DDO e glaucoma tém dificuldades acrescidas pois o controlo da
escavacao do disco dptico e a avaliacdo dos campos visuais pode estar comprometida.
Por este motivo, estes doentes necessitam de uma vigilancia mais cuidada.

Caso haja comprometimento severo da camada das fibras nervosas'®, a
diminuicdo da pressao intra ocular devera ser ponderada, uma vez que as vantagens
de diminuir a lesdo neurologica poderdo justificar os efeitos adversos da terapéutica
antiglaucomatosa.

A neovascularizacdo pode ser tratada com fotocoagulacdo (contraindicado na
localizagio subfoveal), terapia fotodindmica (Verteporfina)™®, ou terapéutica anti-
angiogenica (Ranibizumab, Bevacizumab ou Aflibercept), que é actualmente a
terapéutica de escolha da DMI4+#270 A combinacio de terapéutica fotodindmica com

terapéutica antiangiogénica é uma opgao’®.

Prognostico

A neuropatia dos DDO é uma patologia sem cura, na maioria dos casos
assintomatica. Podem ocorrer episodios transitorios de diminui¢do da acuidade visual,
estando esta geralmente preservada. As alteracfes dos campos visuais estdo presentes
em até 75% dos casos, sdo irreversiveis e, devido a sua progressdo lenta, sdo
geralmente assintomaticas. E importante diagnosticar e tratar precocemente eventuais
complicagBes. Os DDO tornam o nervo optico mais susceptivel a lesbes por outras
doencas como a neuropatia oOptica isquéemica, o glaucoma e a hipertenséo

intracraniana’®.
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Caso Clinico

Doente do sexo feminino, caucasiana, 47 anos de idade, natural de Lisboa,
domeéstica.

Em Outubro de 2008 foi referenciada a consulta de Oftalmologia por
apresentar antecedentes de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), diagnosticado aos 18
anos de idade, estando medicada desde 2005 com Hidroxicloroquina na dose de 400
mg/dia.

No exame oftalmologico entdo realizado apresentava: Teste de Shirmer aos 3
minutos de 10 mm no OD e 10 mm no OE; Melhor Acuidade Visual Corrigida
(MAVC) igual & unidade em ambos os olhos; Pressdo Intraocular (P1O) medida por
tonometria de aplanacdo normal em ambos os olhos (12 mmHg); Segmento Anterior
(SA) e Segmento Posterior (SP) do Globo Ocular (GO), avaliados por
Biomicroscopia, sem alteracdes em ambos os olhos. Na sequéncia da consulta foi
realizada avaliacdo dos Campos Visuais (CV) por Perimetria Estatica Computorizada
(PEC) e aconselhada a descontinuacdo da terapéutica com Hidroxicloroquina por
alteracdes a nivel do CV.

Em Junho de 2015 por agravamento das queixas sistémicas de xerostomia e
cutaneas, reiniciou o tratamento com Hidroxicloroquina na dose de 200 mg/dia e foi
novamente referenciada a Consulta de Oftalmologia. Subjetivamente, ndo referia
queixas oftalmoldgicas, nomeadamente baixa da acuidade visual (BAV),
miodesopsias ou metamorfopsias, alteracdo do CV, dor ocular, fotofobia ou cefaleias.
Ao exame objectivo apresentava: MAVC igual & unidade em ambos os olhos; PIO
medida por tonometria de aplanagdo, normal em ambos os olhos (14 mmHg);
Segmento Anterior do Globo Ocular sem alteragbes em ambos os olhos; Fundoscopia
mostrou em ambos os olhos, meios transparentes, normal vascularizagdo retiniana,
reflexo foveolar presente; discos oticos com coloragdo normal, mas com bordos mal
definidos e elevados, pulso venoso presente e sem outros sinais patologicos,
nomeadamente engurgitamento ou anomalias vasculares, hemorragias ou exsudados
peripapilares. Para estudo da alteracdo presente a nivel dos discos oticos e diagnostico
diferencial entre Papiledema/Pseudopapiledema foram realizados o0s seguintes
exames:

PEC com boa fiabilidade, ndo mostrou alteracdes da sensibilidade retiniana
nos pontos estudados, nem aumento da mancha cega (figuras 3 e 4).
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Ecografia oftalmica identificou interface nodular, hiperrefletiva a nivel da
papila de ambos os olhos, sem outras alteracdes a nivel da estrutura do SP do GO
(figura 5).

OCT da CFN com EDI ndo mostrou alterac@es a nivel do OE, mas identificou
uma diminuicdo da espessura da CFN nasal superior no OD (figura 6).

Autofluorescéncia do DO com EDI evidenciou nédulos hiperautofluorescentes
predominantemente no OD, ocupando a metade nasal do OD (figura 7). AFF macular
ndo revelou alteragdes sugestivas de maculopatia dos antipaludicos de sintese.

OCT com EDI e AFF do DO identificou lesdes nodulares hiporrefletivas, mas
com limites hiperrefletivos, localizadas anteriormente a lamina crivosa e que no
exame com Autofluorescéncia se mostravam hiperautofluorescentes (figura 8).

Perante o quadro clinico e exames auxiliares de diagnostico foi colocado o
diagnostico de Pseudopapiledema por Drusen do Disco Optico e aconselhada
observacdo anual em Consulta de Oftalmologia, uma vez que poderiam surgir
complicacdes retinianas ou neuronais associadas aos DDO, assim como o tratamento
prolongado com Hidroxicloroquina poderia condicionar 0 aparecimento de

maculopatia.
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Discussao

O caso clinico apresentado refere-se a uma doente do sexo feminino com
Lupus Eritematoso Sistémico, sob terapéutica com Hidroxicloroquina e com um
quadro de Pseudoedema da Papila, cuja causa mais frequente sdo os DDO, que por
sua vez s&o mais prevalentes em mulheres?1314,

As alteracBes campimeétricas referidas, mas ndo descritas em 2008 (cujo
exame ndo tivemos acesso) e que conduziram a suspensdao do tratamento com
Hidroxicloroquina, ndo estavam presentes nos CV posteriormente realizados, pelo que
ndo foram consideradas importantes no seguimento desta doente, quer do ponto de
vista da possivel patologia macular quer em relagdo aos DDO.

As alteracOes presentes na fundoscopia, nomeadamente os discos 6ticos com
bordos mal definidos e elevados apontam para DDO profundos®®, cuja prevaléncia
relativa € superior em criancas mas também se pode manifestar na idade adulta. A
presenca de pulsacdo venosa espontanea ndo confirma estarmos na presenca de um
DDO, mas ajuda a descartar a hipétese de estarmos na presenca de um verdadeiro
Papiledema, no qual ha frequentemente auséncia de pulsacio venosa espontineal?.

Apesar do diagndstico diferencial do DDO profundo ser mais dificil (quando
comparado com o DDO superficial) apenas com recurso a fundoscopia, a utilizacdo
de meios complementares de diagndstico ajuda a clarificar o diagnostico, em relacdo a
caraterizacdo e localizacdo dos DDO, mas sobretudo na exclusdo de um verdadeiro
Papiledema.

A ecografia oftalmica identificou uma interface nodular e hiperrefletiva, tipica
dos DDO¥42, A capacidade de deteccdo ecografica deve-se a presenca de calcio nos
DDO que permite a detecgdo dos DDO, inclusive os profundos®.

O OCT com EDI permitiu a identificacdo de lesdes nodulares hiporrefletivas,
mas com limites hiperrefletivos, de localizacdo pré-papilar. Esta hiporreflectancia
nodular com hiperreflectancia nas faces anterior e posterior ¢ também sugestiva da
presenca de um DDO®2. O OCT da CFN identificou diminuicdo da sua espessura no
quadrante temporal superior do OD. A diminuicdo da espessura desta camada pode-se
associar a alteragBes dos campos visuais*: O crescimento dos DDO provoca uma
compressdo directa da CFN, que predispbe a uma menor espessura da CFN. A
diminuicdo da CFN encontrada na doente ird traduzir-se, com a progressdo da lesdo,

num maior comprometimento do CV. Pelo contrdrio, no Papiledema e
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Pseudopapiledema por Hipertensdo Intracraniana observa-se numa fase inicial um
aumento muito marcado da espessura da CFN.

A Hidroxicloroquina pode originar uma maculopatia bilateral, que consiste na
formacdo de um anel pigmentado na macula, que poupa a fovea (maculopatia em olho
de boi). S&o identificaveis escotomas anulares paracentrais na PEC, adelgacamento
parafoveal da retina com manutencdo da espessura central da fovea no SD-OCT. Na
AFF, sdo visiveis alteracbes precoces em anel pericentral hiperautofluorescente,
evoluindo depois em fases mais avancadas para hipoautofluorescéncia por atrofia do
epitélio pigmentar. O ERG multifocal mostra uma depressdo das respostas
paracentrais’?. No entanto, apenas ao fim de varios anos de tratamento com doses
altas (superiores a 6,5 mg/Kg/dia, dose cumulativa superior a 1000 g) € que estas
costumam ocorrer, pelo que actualmente ndo existe contraindicacdo oftalmoldgica
para a continuacdo do tratamento com plaquinol. E aconselhada a realizacdo de
exames oftalmoldgicos prévios ao inicio do tratamento e de rotina a partir dos 5 anos
de medicacdo, ou antes na presenca de factores de risco sistémicos (insuficiéncia renal
ou hepatica), ou oftalmoldgicos ( no caso da maculopatia pré-existente). A presenca
de uma perimetria com altera¢fes ndo é indicacdo para a suspensdo do tratamento,
sendo necessaria a realizacdo de exames objectivos estruturais (ERG multifocal/OCT
com AFF) para objectivar a maculopatia atribuivel & mesma, justificando-se nesse
Caso a sua suspensio’?.

Em relacdo aos DDO, ndo existe actualmente nenhum tratamento. No caso
desta doente, a manutencdo da AV, sem alteracdo dos CVs, a auséncia de hemorragias
ou alteracdes vasculares excluem a presenca de disfuncdo visual de momento, mas
ndo excluem a probabilidade de ocorrer no futuro. O facto de o OCT do DO
evidenciar uma diminuicdo da espessura da CFN no OD ¢ ja sinal de perda axonal,
ainda sem traducdo campimétrica. Apos a instalacdo de defeitos dos campos visuais,
a tonometria e perimetria regulares sdo mandatorias'®, devido & maior susceptibilidade
da CFN ao aumento da P10O.

Nesta doente € também fundamental vigiar o surgimento de eventual
maculopatia devido a hidroxicloroquina prescrita. Os DDO tornam o nervo éptico
mais susceptivel a lesdes por outras doengas como a neuropatia optica isquemica, 0
glaucoma e a hipertensdo intracraniana’®. Justifica-se por todos estes motivos o

seguimento anual desta doente.
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Anexo: exames realizados pela doente
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Fig. 3. PEC do OE, ndo mostrou alteragdes da sensibilidade retiniana nos pontos
estudados, nem aumento da mancha cega.
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Right eye (OD) / 01-04-2015 / 15:25:08
Seven-in-One Greyscale (CO)
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Fig. 4. PEC do OD, nao mostrou altera¢6es da sensibilidade retiniana nos pontos

estudados, nem aumento da mancha cega.
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Fig. 5.

Fig. 5 - Ecografia oftdlmica identificou interface nodular, hiperrefletiva a nivel da papila de

ambos os olhos. Sem outras alteracdes a nivel da estrutura do GO.
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Fig. 6. OCT da CFN com EDI ndo mostrou alteragdes a nivel do OE, mas identificou uma
diminuicéo da espessura da CFN nasal superior no OD.
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Fig. 7. Autofluorescéncia do DO evidenciando nodulos hiperautofluorescentes
predominantemente no OD ocupando a metade nasal do DO.

Nuno César Barbosa 26



Drusen do Disco Optico Trabalho Final de Mestrado 2016

Fig .8. EDI-OCT do NO (6 linhas radiarias) evidenciando a presenca de formacoes
prelaminares arredondadas hiporrefletivas com limites hiperrefletivos e com espessura
variavel e em maior nimero no OD.
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