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Resumo

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca inflamatoria cronica e degenerativa do sistema
nervoso central (SNC), caracterizada por desmielinizacdo, gliose e perda neuronal. Como
aproximadamente 40% do cérebro esta envolvido na visdo, é compreensivel que este seja um
dos alvos mais frequentes da EM. As manifestacdes neuro-oftalmoldgicas ocorrem em cerca
de 80% dos casos durante a progressdo da doenca e qualquer parte da via visual pode ser
afetada.

Este trabalho teve como principal objetivo analisar as diferentes manifestacdes neuro-
oftalmoldgicas da EM, com base em trés casos clinicos, e enfatizar a importancia da
valorizagéo destes sintomas, para a definicdo do diagnostico e subsequentes decisdes clinicas.
Os casos clinicos apresentados representam uma parte do amplo espectro de manifestacdes
neuro-oftalmoldgicas de EM, com diferentes sintomas iniciais e evolucdes clinicas.

A nevrite ética (NO) é uma sindrome inflamatoria do nervo ético observada frequentemente
na EM. O risco de desenvolver EM 15 anos apds um episddio de NO é de 50%, sendo que este
se encontra fortemente associado a evidéncia na ressonancia magnética inicial de lesbes
desmielinizantes na substancia branca do SNC.

Os doentes com EM apresentam frequentemente disturbios oculomotores (DOM), apesar de
uma grande parte ndo referir sintomas. A gravidade destes sintomas ja foi demonstrada, em
varios estudos, como importante fator preditivo de incapacidade. Os DOM mais comummente
associados a EM séo oftalmoplegia internuclear, nistagmo evocado pela dire¢cdo do olhar
(“gaze-evoked nystagmus”), altera¢des dos reflexos oculovestibulares e do olhar conjugado.

Com base neste trabalho podemos inferir que o quadro clinico oftalmoldgico dos doentes
com EM ¢ bastante complexo, sendo, portanto, essencial avalia-los de forma detalhada e
sistematica, utilizando, sempre que possivel, métodos complementares de diagnéstico como

potenciais evocados visuais, tomografia de coeréncia Gtica e ressonancia magnética.

Palavras-chave: esclerose mdltipla; manifestagdes neuro-oftalmoldgicas; nevrite Otica;

distarbios oculomotores; tomografia de coeréncia 6tica.
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Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic degenerative and inflammatory disease that affects the
central nervous system (CNS). This disease is characterized by demyelination, gliosis and
neural loss. As approximately 40% of the brain is involved in the visual pathway, it’s
understandable that this is one of the major targets of the disease. Neuro-ophthalmological
manifestations occur in about 80% of cases and any portion of the visual pathway may be
affected.

The main objective of this work is to analyse the different neuro-ophthalmological
manifestations of MS, based on three clinical cases, and emphasise the importance of this
symptoms and their value in defining the diagnosis and subsequent clinical decisions. The
clinical cases represent a part of the wide spectrum of neuro-ophtalmological manifestations,
with different initial symptoms and clinical evolution.

Optic neuritis is an inflammatory syndrome seen frequently in this patients. The risk of
developing MS 15 years after the first episode of NO is 50%, with the risk being strongly
associated with the observation of white matter demyelinated lesions in the initial magnetic
resonance imaging.

MS patients often present eye movement abnormalities (EMA), even though a big part of
them doesn’t refer symptoms. The severity of this symptoms has been demonstrated, in several
studies, to be an important predictive factor of disability. The EMA most commonly associated
with MS are internuclear ophthalmoplegia, gaze-evokes nystagmus, abnormalities of the
conjugated gaze and oculovestibularian reflexes.

With this work we can conclude that the ophthalmological clinical presentation of the MS
patients is rather complex. Therefore, it is essential to evaluate them in a detailed and
systematic manner, using, as often as possible, complementary diagnosis tools as visual evoked

potentials, optical coherence tomography and magnetic resonance imaging.

Key-words: multiple sclerosis; neuro-ophthalmological manifestations; optic neuritis; eye

movement abnormalities; optical coherence tomography.

This work reflects the author’s opinion and not FML’s.
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Introducéao

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca inflamatoria cronica e degenerativa do sistema
nervoso central (SNC), caracterizada por desmielinizagéo, gliose e perda neuronal. Afeta 2.5
milhGes de individuos em todo o mundo e é uma das principais causas de incapacidade
permanente em jovens adultos. As manifestacGes tém inicio tipicamente entre os 20 e os 40
anos, com maior prevaléncia nas mulheres que nos homens. Em 10% dos casos manifesta-se
antes dos 18 anos e numa percentagem ainda mais pequena antes dos 10 anos *.

A sua patogénese € comummente atribuida a uma complexa interagdo entre fatores
genéticos e ambientais, ainda ndo completamente compreendida. Contudo, é amplamente
aceite que se trata de uma doenca autoimune que tem como alvo a mielina 2. A sua principal
caracteristica é a disseminacdo temporal e espacial dos sintomas, o que a torna altamente
imprevisivel e heterogénea. Pode ter uma evolucéo lenta e benigna ou rapidamente progressiva
e incapacitante, com grande impacto nas atividades diarias do doente e, consequentemente, na
qualidade de vida. A EM causa incapacidade significativa 20-25 anos ap6s o inicio das
manifestacdes, em mais de 30% dos doentes 3.

Visto que, aproximadamente, 40% do cérebro esta envolvido na visdo, é compreensivel que
este seja um dos alvos mais frequentes da EM. As manifestagcdes neuro-oftalmoldgicas ocorrem
em cerca de 80% dos casos durante a progressdo da doenca. Qualquer parte da via visual pode
ser afetada, contudo, os locais mais frequentemente envolvidos sdo 0s nervos 6ticos, os tratos
6ticos e as radiacOes Oticas *. Estes sintomas podem ser a primeira manifestacdo clinica da
doenca, pelo que é de extrema importancia o seu reconhecimento precoce. A avaliacdo
detalhada de alteragdes visuais, mesmo que subtis, tem, muitas vezes, um grande impacto no
diagnostico e tratamento dos pacientes com EM.

Este trabalho tem assim como principal objetivo analisar as diferentes manifestagdes neuro-
oftalmoldgicas da EM, com base em trés casos clinicos, e enfatizar a importancia da

valorizacdo destes sintomas, para a definicdo do diagndstico e subsequentes decisdes clinicas.
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Caso clinico 1

MSB, 17 anos, sexo feminino, caucasiana, estudante, sem antecedentes pessoais relevantes,
saudavel até Janeiro de 2015, altura em que € internada no Servigo de Neurologia Pediatrica
do Hospital de Santa Maria (HSM), por quadro de nevrite Gtica direita, caracterizado por perda
acentuada da acuidade visual e dor retrobulbar. Realizou ressonancia magnética cranio-
encefalica (RM-CE) que mostrava varias lesGes desmielinizantes, algumas das quais com
captacdo de gadolineo. Realizou tratamento com metilprednisolona intravenosa (iv), durante 5
dias. Dois dias mais tarde, foi observada em consulta de Neuroftalmologia, apresentando uma
melhoria marcada do quadro: recuperacdo total da acuidade visual;, sem alteracbes na
fundoscopia; com pupilas isocdricas, com defeito pupilar aferente relativo (DPAR) no olho
direito (OD); perimetria estatica computorizada (PEC) mostrando uma melhoria acentuada do
defeito inferior em OD, sem alteracdes no olho esquerdo (OE).

Em Fevereiro de 2015, é novamente observada em consulta de Neuroftalmologia, por
apresentar novo quadro de dor retrobulbar em OD, agravada pelos movimentos oculares,
seguida de diminuicdo da acuidade visual em OD (7/10). Nao apresentava limitagdes da
motilidade ocular; pupilas isocoricas com DPAR em OD; na PEC apresentava escotoma
arciforme superior e inferior em OD com envolvimento central, sem alteracfes em OE; a
realizacdo dos potenciais evocados visuais (PEV) pattern mostrava uma reducao da amplitude
e prolongamento da laténcia da onda p100 & direita, traduzindo um compromisso da via 6tica
pré-quiasmatica. Concluiu-se, portanto, que se tratava de um novo episodio de nevrite Otica,
pelo que foi observada pela Neurologia. Apés revisdo das RMs efetuadas e de avaliacdo da
historia clinica, estabeleceu-se que a doente cumpria critérios de disseminacdo temporal e
espacial, tendo sido diagnosticada EM e iniciado tratamento com Avonex ® (interferdo 3-1a).

Em Agosto de 2015, em nova reavaliacdo oftalmoldgica, a doente apresentava queixas de
escotoma e dor em OE. Ao exame objetivo ndo tinha limitagdes dos movimentos oculares,
apenas dor ligeira em OE; pupilas isocdricas com DPAR em OE; PEC sem alteracdes em OD,
com escotoma central em OE; tomografia de coeréncia Otica da camada de fibras nervosas
pripapilares (OCT CFNpp) com perda temporal em OD com valor médio de 88 um, perda
temporal em OE com valor médio de 93 um. Tratou-se, portanto, de um episodio e nevrite
Gtica em OE.

Em Fevereiro de 2016, houve um novo surto de nevrite 6tica em OE. A observacio

oftalmoldgica, um més mais tarde: diminuigdo da acuidade visual em OE (6/10); sem dor ou
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limitagdes do movimento ocular; pupilas isocéricas com reflexos pupilares mais lentos a
esquerda; PEC com esboco de defeito arciforme superior em OD e escotoma central em OE;
OCT CFNpp com perda temporal em ODE, com valor médio de 84 um em OD e de 92 um em
OE.

Tendo em conta a frequéncia dos surtos de nevrite ética, alterou-se o tratamento para
Tysabri ® (natalizumab).

Em Setembro de 2016, em nova avaliagdo oftalmoldgica, a doente ndo apresentava novas
queixas. As unicas alteracdes que se encontraram foram no OCT CFNpp, com perda temporal
em ODE, com valor médio de 80 um em OD e 83 um em OE.

A data da ultimagfo avaliacio oftalmoldgica, em Abril de 2017, ndo apresentava novos
sintomas, nem novos surtos desde o inicio do tratamento com Tysabri ®. Mantinha perda

axonal temporal em ODE (81 um em OD e 83 um em OE), sem repercussao perimétrica.
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Caso clinico 2

CATMN, 45 anos, sexo feminino, caucasiana, escrituraria, diagnosticada em 1999 com EM
e medicada com Avonex ®, com antecedentes oftalmoldgicos de surtos oculomotores e 1
episodio de nevrite otica em OE.

Em Abril de 2015, iniciou surto oculomotor, o qual foi tratado com metilprednisolona iv,
com recuperacdo incompleta. A observacdo oftalmolégica, em Junho, apresentava uma
limitag&o da aducéo de OD, com nistagmo sacudido na abducéo de OE e nistagmo vertical em
ODE. A fundoscopia mostrava uma palidez sectorial dos discos 6ticos em ODE. No OCT
apresentava uma perda nasal superior em OD e temporal em OE com valor médio em OD de
97 um e em OE de 93 um. Tratava-se, portanto, de um surto de oftalmoplegia internuclear
(OIN) direita.

Em Agosto de 2015, foi alterada a terapéutica para Tysabri ®, tendo em conta a nao
recuperacdo completa do quadro sintomatico.

Em Novembro de 2015, mantinha oftalmoplegia internuclear direita com melhoria ligeira a
observacao oftalmoldgica, mas com melhoria funcional importante.

Em Abril de 2016, continuava a apresentar uma limitacdo da aducdo de OD, com nistagmo
sacudido na abducédo de OE e OD. A PEC mostrava um pequeno defeito nasal superior junto
ao meridiano vertical e ao meridiano horizontal em OD.

A data da ultima observacio oftalmoldgica, em Outubro de 2016, mantinha as mesmas
alteracdes oculomotoras, com PEC sobreponivel e OCT CFNpp com perda nasal superior em

OD com valor médio de 95 um e sem alteracbes em OE com valor médio de 89 um.
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Caso clinico 3

PMMTR, 46 anos, sexo masculino, caucasiano, professor universitario, saudavel até Abril
de 2012, altura em que inicia quadro de diplopia binocular horizontal, de instalagéo
progressiva, ao longo de uma semana, inicialmente apenas em dextroversdo, mas,
posteriormente, também em posicdo primaria. A observacdo oftalmoldgica, destaca-se
“endotropia de OD, com limitacdo da abducéo ipsilateral, com diplopia em dextroversao, infra
e supradextroversao, e infraversao; pupilas e reflexos pupilares sem alteragGes; biomicroscopia
sem alteracoes em ODE; exame do fundo ocular sem alteracdes em ODE.” Apresentava,
portanto, uma paresia do VI par craniano direito.

Para melhor compreenséo da etiologia deste quadro, foi pedida uma RM-CE e 6rbitas, cujo
resultado, juntamente, com quadro sintomatolégico, levou ao diagnéstico de Esclerose
Multipla. Iniciou, nessa altura, tratamento com Betaferon ® (interferdo p-1b), uma injecdo
subcutanea (sc) de 2 em 2 dias.

Em Agosto de 2012, foi reavaliado em consulta de Neuroftalmologia, ndo apresentando
quaisquer alteracdes oculomotoras ou disfuncdo visual.

Em Fevereiro de 2013, houve uma nova exacerbacdo, com parestesias na hemiface direita
e, posteriormente, episddio de vertigem posicional, que regrediu espontaneamente. Ao exame
objetivo oftalmoldgico, um més depois, apresentava hipostesia da regido palpebral inferior
direita, sem alteracdes oculomotoras. No OCT CFNpp, apresentava discreta alteracdo temporal
em OE, com reducdo de 1um. No OCT macular, sem alteracdes em ODE.

Em Junho de 2014, novo surto sensitivo com parestesias no MI esquerdo, tratado com
metilprednisolona iv. Duas semanas depois, iniciou quadro de perturbacdo da visdo em OD,
com sensacao de visdo nublada e perturbacéo da percecdo de cores, com discreto desconforto
supraciliar ipsilateral. Ao exame objetivo, apresentava pupilas isocéricas, com reflexos
pupilares mantidos e simétricos, sem alteracBes a biomicroscopia, fundoscopia, PEC ou
avaliacdo de visdo cromatica. No OCT CFNpp, apresentava perda temporal em OD, sem
alteracdes em OE. Conclui-se que se tratava de um surto de nevrite Otica, atenuado, contudo,
pelo tratamento com metilprednisolona iv, realizado em Junho.

Em Setembro de 2014, realizou nova RM-CE, que mostrou baixa carga lesional, mas, com
3 “black holes”. Na reavaliagdo oftalmologica, em Novembro, o doente referiu notar alteracao
da percecdo do contraste em OD. Nao apresentava limitagdes oculomotoras. As pupilas

encontravam-se isocoricas, com reflexos pupilares aparentemente mantidos, contudo
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discretamente mais lentos a direita. A biomicroscopia, apresentava um hordéolo interno na
palpebra inferior de OD. Tratou-se, portanto, de uma alteracdo da percecdo do contraste
sequelar ao surto de nevrite dtica.

Em Junho de 2015, o doente aparentava encontrar-se clinicamente melhorado, sem novas
queixas. Contudo, a fundoscopia, observava-se palidez sectorial do disco ético em OD, e, no
OCT CFNpp, apresentava perda temporal em OD com valor médio de 78 um, e perda temporal
em OE com valor médio de 95 um. Em Setembro de 2015, houve novo surto sensitivo, com
parestesias no MI esquerdo, com boa resposta ao tratamento com metilprednisolona iv.

A data da ltima observacéo oftalmoldgica, em Janeiro de 2016, mantinha palidez sectorial
no disco 6tico em OD, e no OCT CFNpp, apresentava um valor médio de 77 um em OD e um
valor médio de 92 um em OE.

Posteriormente, foi diagnosticado hipotiroidismo primario, no contexto da terapéutica com

interferdo B-1b, pelo que, em Janeiro de 2017, iniciou terapéutica com interferdo 3-1a.
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Discussao

As manifestacdes neuro-oftalmoldgicas sdo encontradas frequentemente nos doentes com
EM, podendo afetar tanto o sistema visual aferente como o eferente.

A NO é uma sindrome inflamatoria do nervo 6tico observada frequentemente nas doengas
desmielinizantes do SNC, incluindo na EM.° Surge como manifestacéo inicial de EM em cerca
de 20% dos individuos e ao longo do curso da doenga em 40%, tendo uma incidénciade 1 a 5
em 100.000 doentes por ano.® A fisiopatologia desta sindrome é explicada pelo blogueio da
conducdo elétrica ao nivel dos axonios das células ganglionares da retina desmielinizados.
Ocorre recuperacdo da visdo apos resolucdo da inflamacao e redistribuicdo dos canais ibnicos
ao longo dos axénios desmielinizados do nervo 6tico.®

O quadro clinico de NO é constituido por diminuigcdo da acuidade visual, dor que agrava
com 0os movimentos oculares, diminuicao da percecéo de contraste, discromatopsia e alteracoes
campimeétricas. Surge, principalmente, de forma unilateral, em jovens e mulheres.” De acordo
com o Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT), a idade média de apresentacdo é aos 32 anos,
77% nas mulheres, 92% apresentam como principal sintoma dor ocular (em especial com o0s
movimentos oculares), e 35% papiledema. Na maioria, a desmielinizacdo ocorre a nivel
retrobulbar e o fundo ocular apresenta-se normal a observagdo inicial, apesar de, em alguns
casos, se desenvolver palidez do disco 6tico nos meses subsequentes.

O risco de desenvolver EM 15 anos ap6s um episodio de NO é de 50%. Este risco esta
fortemente associado a evidéncia na RM inicial de lesdes desmielinizantes na substancia branca
do SNC, sendo de 25% quando ndo ha lesbes e 72% quando ha. O resultado da RM inicial foi
considerado o fator de risco para desenvolvimento de EM mais importante, tendo sido
demonstrado por varios estudos que é possivel observar alteracdes da RM muito antes de estes
desenvolverem quaisquer sintomas. Entre os doentes sem alteracbes na RM, demonstrou-se
que o risco de desenvolver EM foi trés vezes superior nas mulheres, o que esta de acordo com
a predilecdo da doenca pelo género feminino, bem como naqueles em que foi atingido o
segmento retrobulbar do nervo 6tico. Outros fatores de risco, embora menos significativos, sdo
histéria prévia de NO, histéria familiar de EM, outros sintomas neuroldgicos nao especificos,
e raca caucasiana. Homens com nevrite Gtica anterior tém menor risco, assim como doentes
com caracteristicas atipicas, nomeadamente, sem alteracdo da percecao de contraste, sem dor
periocular, e com alteracdes oftalmoscépicas de papiledema grave, hemorragias peripapilares
ou exsudatos retinianos.

Por outro lado, embora a presenca de lesdes tenha impacto no risco de desenvolver EM, ndo

11
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estd associada ao grau de incapacidade - incapacidade moderada a severa foi observada em
39% dos doentes sem alteracGes na RM e em 31% dos doentes com uma ou mais lesdes.

Estes resultados sdo importantes em varios aspetos. Em primeiro lugar, reafirmam a
importancia da presenca de alteracbes na RM realizada aquando do surto de nevrite otica, pois
a presenca mesmo de apenas uma lesdo mais que duplica o risco futuro de desenvolver EM,
sendo que este se mantém mesmo apés 10 anos. Em segundo lugar, o baixo risco de
desenvolver EM quando estdo presentes caracteristicas atipicas de nevrite Gtica realca a
importancia da avaliacdo oftalmoldgica, em particular nos casos sem alteracdes na RM. Sem
alteracdes na RM, a EM é muito pouco provavel de se desenvolver mesmo 10 anos ap0s o surto
de nevrite Otica. Entre os doentes que desenvolvem EM a maioria tera uma evolucdo
relativamente benigna da doenca.?®

Todos os doentes recuperam a visdo apos o episodio inicial, mesmo sem tratamento.> 80%
apresenta uma recuperacdo espontanea em 2 a 3 semanas.'? De facto, se ndo for observada
nenhuma recuperagao apds 3 semanas, um diagndstico alternativo deve ser considerado. Para
se perceber melhor o impacto do tratamento com corticosterdides, os doentes no ONTT foram
divididos em trés grupos, um primeiro que recebeu tratamento com prednisona oral durante 14
dias, um segundo com metilprednisolona iv durante 3 dias seguido de 11 dias com prednisona
oral, e um terceiro que recebeu placebo oral durante 14 dias. Apds duas semanas foi observada
uma melhoria significativa na visdo de cores e percecdo de contraste no segundo grupo,
comparativamente com os outros dois. Concluiu-se, portanto, que embora 0s corticosterdides
ndo tenham impacto na recuperacdo da acuidade visual apos o episodio de nevrite Otica, o
tratamento com altas doses de metilprednisolona iv permite uma recuperacdo mais réapida, e
uma melhoria mais acentuada da percecdo de contraste e da visdo de cores.®1! E com base
nestes resultados que se realiza o tratamento dos surtos de nevrite 6tica atualmente.

Nas ultimas décadas tem-se vindo a introduzir cada vez mais a avaliacdo por OCT na pratica
oftalmoldgica. Este exame fornece imagens transversais das estruturas internas dos tecidos
bioldgicos, tendo sido demonstrado, por estudos recentes, que 0s parametros obtidos por OCT
sdo seguros para detetar diversas patologias da retina e do nervo ético. Por este motivo, 0 OCT
tem ganho também muita importancia no estudo da EM.

A utilizacdo deste exame no estudo destes doentes disponibilizou novas informacdes acerca
das correlacdes entre os defeitos visuais e alteracdes na retina, e também entre a espessura da
CFNpp e o grau de incapacidade. Ap6s um unico episodio de NO, a CFNpp diminui em média

20 um. Com episodios recorrentes de NO, observa-se uma diminui¢do mais acentuada.

12
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Contudo, devido ao edema inicial, resultante da inflamacéo, esta diminui¢do da espessura é
atrasada alguns meses, podendo manifestar-se apenas 6 meses apés evento de NO. Por outro
lado, a atrofia da CFNpp na EM, observada por OCT, esta associada a incapacidade fisica e
cognitiva, avaliada através da Expanded Disability Status Scale (EDSS), e tem demonstrado
utilidade como biomarcador da progressao da doenca. A CFNpp diminui com o
envelhecimento. Contudo, comparando com individuos saudaveis, os doentes com EM
apresentam uma reducdo mais acentuada da espessura desta camada, bem como maior nimero
de sectores afetados. Esta reducdo parece ser mais acentuada nos doentes ndo tratados. De
acordo com o estudo realizado por Martinez-Lapiscina et al. os doentes com CFNpp < 92-93
um mostraram um risco de incapacidade moderada a grave 58% superior. Ja os doentes com
CFNpp < 87-88 um mostraram um risco duas vezes superior de agravamento da incapacidade
num intervalo de 1 a 3 anos. Este parametro parece ser, portanto, um bom fator preditivo do
risco de incapacidade significativa nos doentes com EM. 61213

Tendo em conta a correlacdo demonstrada por varios estudos transversais entre a espessura
da CFNpp e o estadio de EM, atrofia cerebral, grau de incapacidade e duragdo da doenca,
levantou-se a possibilidade de utilizar a avaliacdo da via aferente visual como marcador da
degeneracdo do SNC na EM e também como outcome em estudos de investigacao terapéutica.®
A utiliza¢do do exame de OCT na avaliacao oftalmoldgica rotineira destes doentes pode, como
tal, permitir uma melhor avaliacdo da sua evolugdo bem como da resposta a terapéutica, para
desta forma se atingir melhor resultados. 121

Outra técnica diagnostica com grande impacto na avaliacdo destes doentes é o PEV, que
apresenta dois parametros — a amplitude e a laténcia. Klistorner et al. demonstraram que a
perda axonal se correlaciona com uma reducdo da amplitude no PEV. Porém, devido ao
blogueio inicial da conducéao causado pela inflamacéo esta correlacdo so se torna aparente apos
seis meses do episodio de NO. A remielinizacdo espontanea parcial, que ocorre geralmente nas
lesbes de EM, também se aplica as lesGes de NO, contudo, esta é limitada no espaco e no
tempo. Com base na recuperacdo da laténcia no PEV ap6s um episddio agudo de NO, foi
demonstrado que existe um limite espacial para a remielinizacdo, que tipicamente ndo excede
os 10 mm de comprimento, independentemente da total extensdo da lesdo. Para além disso,
concluiram que os primeiros seis meses apos a NO sdo cruciais para a remielinizacdo, o que
sustenta o tratamento precoce destes surtos.”:18

Uma conducdo axonal mais lenta pode dificultar algumas tarefas que requerem um

processamento visual rapido. Para além disso, acredita-se que a desmielinizacdo permanente
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torna os axénios mais vulnerdveis a danos e possa causar degeneracdo axonal. Como tal,
estratégias terapéuticas que promovam a remielinizacdo podem potencialmente prevenir a
progressdo do défice visual nos doentes com EM.®

O primeiro caso clinico descrito representa um caso tipico de NO, numa doente com
sintomas classicos, de dor retrobulbar e perda da acuidade visual. Apresentava também RM-
CE com lesbes tipicas de EM, o que facilitou o diagnostico. Nos episddios agudos, foi utilizada
metilprednisolona iv, com regressao dos sintomas. Contudo, devido a recorréncia destes, foi
necessario a introducdo de terapéutica modificadora de doenca. Utilizou-se inicialmente
Avonex ®, utilizado na EM devido as suas propriedades imunomoduladoras, que reduz nao sé
0 numero de surtos como a carga lesional na RM. Mais tarde, devido a grande frequéncia dos
surtos, foi alterada a terapéutica para Tysabri ®, um anticorpo monoclonal humanizado, que
reduz de forma significativa o nimero de episodios agudos e o grau de severidade da doenga.
Contudo, este é apenas utilizado quando outras terapéuticas falharam ou com apresentacGes
particularmente agressivas, pois foi associado em 0,2% dos casos ao desenvolvimento de
leucoencefalopatia multifocal progressiva. E por isso necessario realizar a pesquisa do virus
JC previamente ao inicio da terapéutica.! Apds a alteragdo da terapéutica, obteve-se um melhor
controlo da doenca, apresentando, no entanto, sequelas da doenga, com perda axonal, mas sem
compromisso funcional.

Os doentes com EM apresentam frequentemente alteragbes oculomotoras ao exame
objetivo, apesar de uma grande parte ndo referir sintomas. Por esta razdo, estas lesdes podem
ser dificeis de identificar.®> A avaliacdo de um doente com suspeita ou diagnéstico de EM esta
incompleta sem uma avaliacdo sistematica da motilidade ocular. Estas alteracGes podem surgir
como manifestacdo inicial da doenca ou ao longo da sua histéria natural. Podem ser
manifestacOes agudas, e representar disseminacdo espacial da doenca — o que indica a
necessidade de tratamento sistémico para EM- ou, como é mais frequente, desenvolvem-se
lentamente, acompanhando a evolucdo da doenca. A observacdo destas alteragdes é Util para o
diagnostico e, por vezes, pode ser o Unico dado objetivo que confirma a doenca em doentes
com queixas inespecificas compativeis com desmielinizacdo, como, por exemplo, fadiga ou
parestesias.

A precisdo do movimento ocular é controlada por muitas estruturas do SNC, em especial
por estruturas localizadas no tronco cerebral e no cerebelo. A grande dispersédo da localizacdo
das lesdes de EM e o frequente envolvimento das estruturas infratentoriais explica o porqué de

serem tdo comuns estes sintomas. De acordo com o estudo de Servillo et al., que continha uma
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amostra de 150 doentes com EM, mais de dois tergos apresentavam pelo menos um tipo de
disturbio oculomotor, e quase metade apresentava mais do que um tipo, como, por exemplo,
alteracbes dos movimentos de perseguicdo lenta, dismetria sacadica e oftalmoplegia
internuclear unilateral. Qutros estudos demonstraram prevaléncias semelhantes,
nomeadamente, Reulen et al. com uma prevaléncia de 80%, Knezevic et al. com 67% e Muri
ad Meienberg com 76%.81°

A gravidade destes sintomas ja foi correlacionada em varios estudos com a duracdo da
doenca, dificuldade na execucdo de tarefas neuro-psicoldgicas e incapacidade clinica
significativa, demonstrando-se assim o seu valor como fator preditivo de incapacidade. 2

Embora a RM possa, com frequéncia, localizar com precisdo a lesdo responsavel pelos
disturbios oculomotores (DOM), a relacéo entre incapacidade e carga lesional e a relagédo entre
os sinais/sintomas clinicos e localizacdo das lesGes ndo esta bem estabelecida. Servillo et al.
demostraram que mais de metade dos doentes com lesdes no cerebelo ou tronco cerebral,
visualizadas na RM, ndo apresentava alteragdes oculomotoras ao exame objetivo. J& quase um
quarto dos doentes com DOM apresentava RM normal. Concluiu-se, portanto, que os DOM
sdo frequentes na EM, mesmo na fase estavel da doen¢a. Contudo, muitas vezes, estes ndo
fazem parte do quadro sintomatico dos doentes, pelo que a sua prevaléncia pode ser
subestimada. Uma avaliacdo detalhada da motilidade ocular € essencial para definir com
exatiddo a disseminacdo espacial da doenca e, desta forma, definir o melhor tratamento. 8.2

Os DOM mais comummente associados a EM sdo oftalmoplegia internuclear, nistagmo
evocado pela direcdo do olhar (“gaze-evoked nystagmus”), alteragdes dos reflexos
oculovestibulares bem como outras altera¢fes do olhar conjugado. J& os sintomas mais vezes
referidos pelos doentes sdo visdo turva, oscilopsia e diplopia. 111820

A OIN resulta do padréo das lesdes desmielinizantes do feixe longitudinal medial (FLM)
do tronco cerebral. A EM constitui a principal causa desta sindrome. A frequéncia média de
OIN ¢é de 34% e pode surgir como evento desmielinizante isolado inicial em até 15% dos
doentes. O FLM é constituido por fibras que conectam o nlcleo do VI par craniano ao nlcleo
do 1l par craniano contralateral. Este feixe é altamente mielinizado, o que permite suportar a
rapida transmissdo neuronal necessaria para 0 movimento conjugado do olhar. Como tal, a
mais pequena alteracdo neste sistema pode provocar sintomas, o que torna a OIN uma
manifestacdo frequente. A principal consequéncia desta sindrome é a limitac&o ou lentificacéo
da aducdo no olho ipsilateral a lesdo, com nistagmo a abducdo do olho contralateral. Este
nistagmo é frequentemente dissociado, sendo mais proeminente no olho abdutor. Doentes com

esta sindrome podem negar sintomas, particularmente com a cronicidade destes. Doentes
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sintomaéticos apresentam geralmente queixas de visao turva, oscilopsia e diplopia. Os sintomas
sdo normalmente proporcionais ao grau de OIN, contudo os doentes com OIN moderada podem
ser assintométicos. Na OIN severa, o olho afetado pode demonstrar também uma limitacdo da
abducdo. Uma potencial explicacdo é que a normal abducdo depende de uma inibicdo
apropriada pelo musculo reto interno do mesmo olho, o que pode estar comprometido numa
lesdo do feixe longitudinal medial. Outra explicacdo é que estes doentes apresentam um maior
namero de lesBes protuberanciais, que ndo se limitam ao FLM, mas envolvem, possivelmente,
0 nucleo ou feixe do VI par craniano, ou mesmo outras estruturas. O FLM contém também
fibras que controlam os movimentos verticais dos olhos. Perturbacfes destes movimentos
acompanham, com alguma frequéncia, a OIN. Estas manifestacfes estdo mais associadas a
OIN bilateral, com nistagmo vertical como principal sintoma. Outra das caracteristicas desta
sindrome é o Fenémeno de Uhthoff que consiste no agravamento da sintomatologia relacionada
com a fadiga e aumento da temperatura corporal, pelo que os sintomas podem flutuar ao longo
do dia. O mecanismo que explica este fendbmeno é o facto de 0 aumento da temperatura atrasar
a conducdo axonal.?!-?3

O segundo caso clinico representa um caso de OIN direita, numa doente com sinais
caracteristicos - limitacdo da aducdo de OD, com nistagmo sacudido na abducao de OE. Os
exames complementares de diagndstico, nomeadamente PEC e OCT, demonstraram alteracoes
tipicas, ndo so resultado da OIN, como também, muito provavelmente, associadas ao surto de
nevrite Otica. Neste caso em especifico, a doente apresentava ainda um nistagmo vertical, o
qual pode surgir associado a esta sindrome, em particular a OIN bilateral, embora ndo
exclusivamente.’®?! Também neste caso, foi utilizado o tratamento com Avonex ®,
posteriormente substituido por Tysabri ®, devido a ndo recuperagdo completa dos sintomas.
Apos o inicio desta terapéutica, houve uma melhoria substancial do compromisso funcional da
doente, embora com lesdes sequelares.

As lesbes de EM que afetam o tronco cerebral podem provocar desalinhamento dos eixos
visuais se houver envolvimento de qualquer um dos trés nervos motores oculares. Por esta
razdo, a EM deve ser considerada em qualquer individuo jovem com queixas de diplopia de
inicio agudo ou subagudo. O nervo mais frequentemente envolvido é o VI par craniano. Uma
lesdo que envolva o nlcleo do VI par craniano causa paralisia ocular horizontal ipsilateral a
lesdo, enquanto que uma lesdo fascicular causa limitacdo da abducdo ipsilateral com
preservacdo da adugdo no olho contralateral. A lesdo do Il par pode ser representada por

défices completos ou parciais das seguintes func@es: elevacao, depressdo e aducao do globo
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ocular; elevacdo palpebral; e constrigdo pupilar. Em casos raros, as lesdes deste nervo podem
ser mais seletivas e causar fraqueza de apenas um destes musculos, como no caso de ptose
unilateral ou bilateral isolada, o que pode dificultar o diagndstico. Uma lesdo do IV par
craniano, quer seja a nivel do seu ndcleo ou do feixe proximal causa hiperdesvio do olho
contralateral, acentuado pelo olhar na direcdo contralateral e pela inclinagédo ipsilateral da
cabeca. A lesdo deste nervo é a que ocorre com menos frequéncia.®?%2

O terceiro clinico apresentado corresponde a um caso de lesdo do VI par craniano direito,
com limitagdo da abducéo ipsilateral e diplopia associada. Como referido anteriormente, a
paresia deste par craniano € a mais frequente em doentes com EM. Esta lesdo corresponde a
uma lesdo fascicular, visto que o doente apenas apresenta uma limitacdo da abducdo e ndo uma
paralisia completa do movimento. Neste caso, o sintoma inicial foi uma diplopia binocular
horizontal, que pode muitas vezes ser a primeira manifestacdo da doenca. Apoés ter sido o
estabelecido o diagndstico de EM, o doente iniciou tratamento com Betaferon ®, contudo esta
terapéutica pode ter como efeito secundario alteracbes do funcionamento da tiroide, com
hipotiroidismo, pelo que, posteriormente, foi substituido por Avonex ®.

Devido a disseminacdo espacial das lesGes desmielinizantes na EM os doentes podem
apresentar um padrdo complexo de disfungcbes oculomotoras secundarias a lesGes
supranucleares, infranucleares, nucleares e internucleares combinadas. OIN foi observada
juntamente com paresias do Il1, IV e VI pares cranianos, como por exemplo, na Sindrome Um
e Meio (One-and-a-Half), que é uma sindrome rara que combina OIN com paresia do VI par
craniano ipsilateral.

A neuromielite 6tica (NMO) ou sindrome de Devic, ¢ uma doenga desmielinizante imuno-
mediada, considerada durante muito tempo uma variante clinica da EM. Atualmente, sdo
consideradas duas entidades distintas, com fisiopatologias diferentes e, consequentemente,
tratamentos diferentes. Esta doenca atinge predominantemente a medula espinhal e o nervo
oOtica, ¢ longitudinalmente extensa (o que ¢ raro na EM), traduzindo-se, tipicamente, por afecao
de, pelo menos, 2 ou 3 segmentos vertebrais. A NO ¢ frequentemente bilateral, ao contrario da
EM, e pode ser precedida ou seguida por um episddio de mielite, com duracao de semanas a
meses. Por vezes, observa-se também envolvimento do tronco cerebral ou do hipotalamo.
Outra diferenca entre estas duas patologias, é o facto de na NMO os sintomas ndo serem
progressivos. Esta doenga tem uma maior prevaléncia na populagdo asiatica, contrariamente a
EM. Para além disso, existem autoanticorpos diagndsticos contra a aquaporina-4, que estdo

presentes em 60-70% dos doentes com NMO. Estes doentes tém um maior risco de recidivas
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no futuro. Por outro lado, os anticorpos contra a glicoproteina da mielina dos oligodendrécitos
(MOG) podem estar presentes em ambas as doengas, num pequeno subgrupo de doentes, nao
estando ainda esclarecido o papel destes na patogénese das doengas.’* Relativamente aos
exames complementares de diagnéstico, a RM-CE na NMO pode apresentar lesdes
semelhantes as de EM. Estas podem envolver o hipotalamo, a regido periaquedutal do tronco
cerebral ou envolver a substancia branca dos hemisférios cerebrais. A presenca de bandas
oligoclonais no liquido cefalorraquidiano também pode ocorrer na NMO, embora muito menos
frequentemente que na EM. Apesar das diferengas entre as duas doengas, estas partilham
algumas caracteristicas, ndo deixando, por isso, de ser um importante diagnostico diferencial

de EM.!
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Conclusao

Como referido anteriormente, as vias aferentes e eferentes visuais s&o comummente
afetadas nos doentes com EM. A NO é uma das manifestagbes oftalmoldgicas mais
apresentadas pelos doentes, estando presente nos trés casos clinicos descritos, o que sustenta o
facto de esta ser a manifestacdo da via aferente mais frequente na EM. Para além desta
sindrome, os DOM foram também representados em dois dos casos clinicos, com uma ampla
variedade de sintomas e sinais clinicos. De facto, este grupo de manifestacdes € um dos mais
frequentemente associados a EM, que ndo sé tém um grande impacto no dia-a-dia dos doentes,
como permitem prever o grau de incapacidade, estando associados a um pior score na EDSS.

Podemos, portanto, concluir que o quadro clinico oftalmolégico dos doentes com EM ¢é
bastante complexo. Consequentemente, de modo a avaliarmos estes doentes de forma correta,
é essencial realizar uma histéria clinica detalhada, seguida de uma avaliacdo oftalmoldgica
completa e sistematica, com particular atencdo para o sistema visual eferente, e utilizando

métodos complementares de diagnéstico como PEV, OCT e RM.
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