) M

FACULDADE DE
LISBOA MEDICINA

UNIVERSIDADE LISBOA
DE LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Clinica Universitaria de Oftalmologia

Papiledema: um desafio diagnodstico

Rita Monteiro Ventura

DEZEMBRO’2016



)] M

FACULDADE DE
LISBOA MEDICINA

UNIVERSIDADE LISBOA

DE LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Clinica Universitaria de Oftalmologia

Papiledema: um desafio diagnodstico

Rita Monteiro Ventura

Orientado por:

Dr.2 Filomena Pinto

DEZEMBRO’2016



Resumo:

O papiledema é um achado oftalmoldgico que corresponde a edema do disco ético
secundario a aumento da pressdo intracraniana, estando presente em condicdes
potencialmente fatais. Diferenciar o papiledema de pseudopapiledema constitui um
desafio na pratica clinica, particularmente quando o grau de edema € baixo e estdo
ausentes sintomas tipicos de hipertensdo intracraniana. Torna-se também dificil na
presenca de drusens do disco 6tico profundos, ndo observaveis a fundoscopia, tomando
uma apresentacdo semelhante ao papiledema. A tomografia de coeréncia ética destaca-
se entre os exames complementares de diagndstico, pela sua importancia no diagnostico
diferencial, follow-up e determinacdo do prognostico do doente. Através deste exame
rapido e minimamente invasivo, consegue-se uma melhor orientacdo em cada caso
clinico, evitando-se custos econdémicos desnecessarios, ansiedade nos doentes e

futilidade terapéutica.

Palavras-chave: papiledema, pseudopapiledema, drusen disco otico, tomografia de

coeréncia 6tica



Abstract:

Papilledema is an ophtalmologic finding used to describe optic disc edema due to
increased intracranial pressure and it is a sign that appears in potentially life-threatening
situations. Differentiating true papilledema from pseudopapilledema can be particularly
challenging in the presence of mild papilledema or when symptoms of elevated
intracranial pressure are absent. Furthermore, buried optic nerve head drusen can mimic
the appearence of papilledema, as they cannot be easily seen on ophtalmoscopy. Optical
coherence tomography has proven its value in the diagnostic dillema, monitoring
response to treatment and determining the long-term visual outcome. It is a non-
invasive and easily accessible exam that allows an effective management while

decreasing patient anxiety and avoiding unnecessary healthcare costs.

Key-words: papilledema, pseudopapilledema, optic disc drusen, optical coherence
tomography
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Introducéo

O papiledema é um achado oftalmolégico que corresponde a edema do disco ético (DO)
secundario a elevagdo da pressdo intracraniana. Quando identificado, requer uma
avaliacdo diagndstica correta e tratamento urgente, uma vez que se associa a condicdes
com morbilidade e mortalidade significativas. E um tema com particular interesse para
os neuro-oftalmologistas, pelo seu potencial ndo s6 no diagnostico de hipertensdo
intracraniana, como também na avaliacdo da gravidade e monitorizacdo da resposta ao
tratamento [1]. No ambito da oftalmologia, a grande dificuldade na abordagem do
papiledema consiste no diagndéstico diferencial com outras causas benignas de elevacéo
do DO, particularmente nos casos em que o edema bilateral do DO é o Gnico achado [2].
Este trabalho tem como objectivo abordar o papiledema, dando especial énfase as

técnicas que permitem auxiliar a distin¢do entre este e outras condi¢Ges benignas.

Meétodos: Foi efetuada uma pesquisa bibliografica na base de dados online PubMed,
com as palavras-chave: papilledema, pseudopapilledema, idiopathic intracranial
hypertension, optic disc drusen, optical coherence tomography, optic nerve
ultrasonography. Foram selecionados os artigos considerados relevantes para o tema,

através da leitura do seu titulo e resumo.



Definicao

O edema do DO é um achado oftalmologico que pode surgir em diversas neuropatias
Gticas de caracter inflamatorio, infeccioso, infiltrativo, isquémico e desmielinizante [3].
O termo papiledema, embora muitas vezes incorretamente utilizado para designar
genericamente edema do DO, corresponde especificamente ao edema secundario a

aumento da pressao intracraniana [4].

Patogénese

Atualmente existem duas principais teorias que pretendem explicar a génese do
papiledema — a teoria mecanica e a teoria isquémica. Segundo a teoria mecanica, 0
aumento da pressdo intracraniana provoca compressdo direta dos axénios, levando a
estase do fluxo axoplasmatico e consequentemente a edema. A teoria isquémica afirma
que 0 aumento de pressdo intracraniana provoca uma reducdo na perfusdo do nervo
otico. A regido retrolaminar do nervo 6tico é uma watershed area, mais suscetivel a
isquémia. Com o aumento da pressdo no espaco subaracnoideu, ha compressdo das
estruturas nervosas e vasculares, comprometendo o aporte sanguineo. A isquémia
provoca alteragcdes do metabolismo axoplasmético e os axénios tornam-se edemaciados
[1]. Ocorre ainda estase de LCR junto ao nervo 6tico, possibilitando acumulacdo de
produtos do metabolismo axoplasmatico e criando um ambiente toxico que lesa 0s

componentes do nervo [5].

Secundariamente, o edema local pode comprimir a veia central da retina, provocando
hemorragias retinianas e exsudados junto ao DO. Se o edema for prolongado, ocorre

hipdxia e gliose, culminando na atrofia do nervo 6tico, com perda de visao irreversivel

3].

As teorias propostas para a origem do papiledema baseiam-se no pressuposto de que a
pressdo do espaco subaracnoideu que rodeia o nervo o6tico é igual a pressao cerebral e
raquidiana, pelo facto dos espacos preenchidos por liquido céfalo-raquidiano
comunicarem livremente entre si. No entanto, este pressuposto ndo se conseguiu

confirmar, pela impossibilidade em medir a pressdo junto ao nervo 6tico in vivo. Além



disso, 0 espago subaracnoideu junto ao nervo apresenta uma ultraestrutura complexa e
termina num fundo-de-saco, e o papiledema pode ter uma apresentacdo assimétrica [5].
Esta assimetria tem como possivel explicacdo a diferenca na morfologia entre a
estrutura das bainhas dos nervos 6ticos no mesmo individuo, resultando em diferentes

resisténcias ao aumento da pressao intracraniana [6].

Etiologias

As etiologias que provocam papiledema englobam, como ja referido anteriormente,
qualquer condicéo que leve ao aumento da pressdo intracraniana (tabela 1) [4, 7]. E um
sinal inespecifico que ndo fornece informacgdo acerca da etiologia e localizacdo do
processo. Aproximadamente 60% dos casos tém como causa subjacente um quadro
tumoral intracraniano e os restantes 40% distribuem-se por outras causas. A incidéncia
do papiledema provocado por um tumor intracraniano diminui com o aumento da idade,

sendo 80% até aos 10 anos e baixando para metade na sétima década de vida.

Importa referir uma etiologia particular, o sindrome de Foster Kennedy, no qual um
tumor do lobo frontal provoca atrofia do nervo otico unilateralmente antes de haver

aumento da presséo intracraniana, levando ao surgimento de papiledema unilateral [8].

Tabela 1: Causas de papiledema

Lesdo intracraniana ocupante de espa¢o (ex: tumor, hematoma, abcesso cerebral)

Edema cerebral (ex: TCE grave, AVC extenso, encefalopatia hipdxico-isquémica)

Aumento da producdo de LCR (papiloma do plexo coroideu)

Diminuicao da reabsorcao de LCR (ex: processos inflamatdrios, meningite)

Hidrocefalia obstrutiva

Obstrucdo do fluxo venoso (ex: trombose do seio venoso, compressao da veia jugular)

Hipertensdo intracraniana idiopatica (pseudotumor cerebri)

Hipertensdo maligna

Craniossinostoses

Intoxicacao por metanol

Farmacos (ex: tetraciclinas, litio, corticosterdides)




Manifestacdes clinicas

Habitualmente o papiledema é descoberto quando o doente é avaliado por sintomas de
hipertenséo intracraniana: cefaleia de novo, com agravamento matinal, ao efetuar uma
manobra de Valsalva e na posi¢do de decubito; nauseas e vomitos; diplopia horizontal
secundaria a paralisia do VI par craniano (particularmente vulneravel ao aumento da

pressdo pela sua localizagdo anatémica); tinnitus pulsatil.

Na grande maioria dos casos é uma manifestacdo bilateral, podendo ser unilateral caso
ja tenha ocorrido lesdo prévia do nervo Otico, tornando-se atréfico e incapaz de
edemaciar [3]. A unilateralidade é também caracteristica do sindrome de Foster

Kennedy (vide Etiologias).

A funcdo visual estd preservada durante a maior parte do tempo de evolucdo da
patologia e a sua diminuicio raramente é sintoma de apresentacdo [8]. E frequente a
ocorréncia de obscurecimentos transitorios da visdo, por vezes associados a alteragdes
posturais, estando a sua frequéncia relacionada com o grau de elevacdo da pressdo
intracraniana. Tém como causa provavel a isquémia transitoria do nervo oOtico e

distor¢do da mielina ao nivel dos nédulos de Ranvier.

Geralmente os doentes apresentam alteracdes da acuidade visual e campimétricas ja em
estados avancados. Se ndo for tratado, o papiledema crénico provoca aumento da
mancha cega, perda progressiva do campo visual periférico (estreitamento concéntrico,
semelhante as alteracbes que ocorrem no glaucoma), escotomas infero-nasais e

arqueados, culminando em atrofia do nervo 6tico, gliose e amaurose irreversivel [4, 9].

O papiledema caracteriza-se por apresentar alteracdes morfologicas significativas
(figura 1), embora com ligeiros defeitos visuais [8]. Estas alteracbes observaveis a
fundoscopia, permitem a classificagdo em cinco graus na Escala de Frisen modificada
(tabela 2), cuja reprodutibilidade foi validada [10-12].



Figura 1 — Retinografia ODE centrada no disco 6tico. Papiledema em doente com
hipertensdo intracraniana idiopatica.

Tabela 2: Graus de Papiledema — Escala de Frisén modificada®

DO normal, com perda de contornos na margem nasal, p6lo superior e
inferior, em intensidade inversamente proporcional ao diametro do

Grau 0 disco;
Escavacéo central preservada;
EstriagOes radiais da camada de fibras nervosas, sem tortuosidades.
Margem temporal permanece definida — halo em forma de C com
Graul | temporal gap;
Disrupc¢éo do arranjo das estriacGes radiais da camada de fibras nervosas.
Perda total dos contornos do DO, incluindo margem temporal — halo
circunferencial em 360°
Grau2 | Elevagdo do disco na margem nasal;
Sem obscurecimento significativo dos vasos sanguineos;
Podem surgir pregas corioretinianas concéntricas ou radiais.
Grau 3 Aumento do diametro do nervo ético, com halo peripapilar irregular;
Obscurecimento de >1 segmento dos vasos sanguineos que saem do DO.
Elevacdo total do DO, desaparecimento da escavacdo central e perda
Grau 4 completa dos contornos;
Obscurecimento total de um segmento da artéria ou veia central da
retina.
Grau 5 Protusdo em forma de cupula representando expanséo anterior do DO,;

Obscurecimento de todos os vasos no DO e a sua saida.

°A presenca de hiperémia ou palidez, hemorragias e exsudados algodonosos é
consideravelmente varidvel, pelo que a sua omissdao na Escala de Frisén modificada é
intencional. Contudo, caso estes sinais se manifestem, serd oportuno registar os achados.
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A avaliacdo oftalmolodgica para determinar o grau de papiledema através da fundoscopia
ou fotografia do fundo ocular tem algumas limitagfes. Apresenta alguma variabilidade
dependendo do observador, ainda que utilizando critérios bem definidos como o0s
presentes na Escala de Frisén modificada. E influenciada pela opacidade dos meios e
caracteristicas do epitélio pigmentar, que podem afetar a fotografia do fundo ocular.
Também esta presente uma variabilidade inerente a prépria técnica, pelas caracteristicas

e calibracdo da janela de visualizacédo [11, 13].

Dado que a escala de Frisén consiste em 6 graus ndo continuos, um passo em frente para
melhorar a classificagdo seria a criacdo de uma escala continua, baseada em

caracteristicas estruturais objetivamente quantificaveis por anélise computorizada [13].

Diagnostico diferencial

Existem diversas causas de edema do nervo 6tico, podendo ser divididas em causas de

edema unilateral ou bilateral.

As causas de edema unilateral sdo essencialmente isquemicas, inflamatdrias, infecciosas
ou infiltrativas (tabela 3). Na maioria dos casos, apresentam sintomas e sinais
sistémicos que precedem as manifestagdes oculares ou outros sinais oftalmologicos para
além do edema do DO, que apontam para determinado diagndstico. Contudo, poderéo
levantar a suspeita de papiledema em situacdes em que se manifestem bilateralmente ou
quando o papiledema se apresenta de forma assimétrica ou unilateral, como ja descrito

anteriormente [2].
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Tabela 3: Causas de edema unilateral do disco 6tico

Neuropatia ética isquémica anterior (arteritica ou ndo arteritica)
Isquémicas | Sindrome dculo-isquémico

Oclusao da veia central da retina

Papilite
Inflamatdrias | Neurorretinite
Infecciosas | Papiloflebite
Papilite diabética

o Sarcoidose
Infiltrativas ) y o o
Neoplasia (mama, pulmao, meningioma, leucemia, linfoma)
Neuropatia ética traumatica
Neuropatia 6tica induzida por toxicidade
Outras

Neuropatia 6tica hereditaria de Leber

Compressao direta do nervo 6tico (ex: tumoral)

Entre as causas que provocam edema bilateral, destacam-se o pseudopapiledema e a
hipertensdo maligna. A ultima, para além de edema do DO, apresenta alteracdes tipicas
nos vasos no polo posterior: hemorragias, exsudados duros e algodonosos, esclerose
vascular com artérias em fio de prata e cruzamentos arterio-venosos patolégicos. O
pseudopapiledema corresponde a uma elevacdo constitucional do DO e ndo a um
verdadeiro edema dos axonios. Engloba alteracBes benignas cuja apresentacdo pode
simular papiledema e constitui o principal desafio no diagnostico diferencial. As

principais alteracdes sdo: crowded disc, papila obliqua e o drusen do DO [8].

O crowded disc constitui uma variagdo anatomica, na qual um ndmero normal de
axonios convergem num anel neurorretiniano pequeno. Esta condicdo estd geralmente

associada a hipermetropia e ndo é necessaria intervencdo médica.

A papila obliqua representa uma alteracdo congénita em que o0 nervo Otico sai do globo
ocular formando um éangulo obliquo, com rotagdo do disco no plano sagital. A
inclinagdo ocorre tipicamente em direcdo infero-nasal, provocando elevacéo e perda de
contornos nas margens temporal e p6lo superior. E mais prevalente em individuos com

miopia e astigmatismo [2].
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O drusen do DO consiste num deposito acelular de calcio, aminoacidos, acidos
nucleicos e mucopolissacaridos. Pode localizar-se profundamente ou a superficie do
DO. Esta presente em 0.34% da populacédo, é bilateral em cerca de 75% dos casos e
ocorre predominantemente na metade nasal do DO. E mais comum na raca caucasiana
e em alguns casos apresenta transmissao hereditaria. Pode surgir juntamente com outras
doencas oculares e sistémicas, como retinite pigmentosa, pseudoxantoma elastico e

sindrome de Alagille.

O mecanismo fisiopatologico que leva a sua formacao ainda ndo esta bem esclarecido.
Foi proposto como causa um distirbio no metabolismo axonal associado a um canal
escleral pequeno, levando a deposicdo de cristais de calcio no espaco extracelular. A sua
evolucdo é um processo dinamico, comecando por ter uma localizacdo profunda na
infancia e tornando-se maior e mais superficial a partir da segunda década de vida [14-
17].

Quando superficial, pode ser facilmente visualizado a oftalmoscopia direta como um
corpo arredondado e hiperrefletivo. Por outro lado, ao apresentar uma localizagéo
profunda junto a lamina crivosa, provoca elevacdo do DO com perda de contornos,
tornando dificil distingui-lo de papiledema, particularmente num estadio inicial (Frisén
grau 1 e 2). O diagndstico diferencial € fundamental, porque na maioria dos casos segue
um curso benigno, ao passo que o papiledema ocorre em condi¢cbes com morbilidade e

mortalidade significativas [15, 18-20].

Achados a fundoscopia que sugerem o diagndstico de drusen do DO sédo a presenca de
pulso venoso espontaneo (ausente no papiledema desde inicio) e auséncia de alteracdes
nos vasos sanguineos e na camada de fibras nervosas peripapilares [8, 21]. Pode ser
assintomatico ou provocar alteragfes nos campos visuais semelhantes ao papiledema,
incluindo aumento da mancha cega, estreitamento concéntrico do campo e escotomas
infero-nasais [14, 18]. Os drusens superficiais estdo mais frequentemente associados a
alteragdes no campo visual que os profundos [16]. N&o existe nenhum tratamento, pelo
que os doentes deverdo ser seguidos regularmente para monitorizar complicacfes

vasculares que possam surgir [2, 22].
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A importéncia da imagiologia no desafio diagndstico

Diferenciar o papiledema de pseudopapiledema constitui um desafio na pratica clinica,
particularmente quando o grau de edema € baixo e estdo ausentes sintomas tipicos de
hipertensdo intracraniana [23]. Torna-se também dificil na presenca de drusens
profundos, dado que ndo sdo facilmente observaveis a fundoscopia, tomando uma
apresentacdo semelhante ao papiledema [13]. Quando ha davidas no diagnostico apds
observacdo do fundo ocular, é fundamental uma avaliacdo cuidadosa da morfologia do

nervo Otico [23].

Ao longo dos ultimos anos, inimeros estudos tém sido efetuados no sentido de
compreender a importancia da imagiologia no diagnostico diferencial entre papiledema
e pseudopapiledema, nomeadamente o papel da ecografia e tomografia de coeréncia
Gtica (OCT).

Ecografia modo B

A ecografia ocular constitui um exame complementar rapido, minimamente invasivo,
custo-efetivo e com risco minimo para a seguranca do doente. Carter et al., num estudo
com o objetivo de determinar o papel da ecografia no diagnostico diferencial através da
medigdo da largura da bainha do nervo Otico, demonstrou que este parametro é
altamente sensivel (90%), contudo menos especifico (79%). Sublinha a importancia de
ndo descurar a presenca de sinais e sintomas ao efetuar o diagnostico, pois foram
detetados casos de papiledema nos quais a largura da bainha do nervo 6tico ndo
ultrapassava o cut-off, possivelmente pelo facto de nestes doentes o limite para se tornar
edemaciado ser menor. Também se identificaram casos de pseudopapiledema nos quais
a largura estava aumentada, mas estes doentes eram assintomaticos, pelo que um teste
positivo deverd sempre ser interpretado com precaugdo. Os doentes com
pseudopapiledema terdo de ser seguidos atraves de fotografias seriadas do fundo ocular
de modo a detetar novas alteracdes [24]. A alta sensibilidade comparativamente a
especificidade faz da ecografia um bom exame inicial na marcha diagnostica, indicativo
da necessidade adicional de recorrer a testes invasivos que confirmem o diagndstico
final [24, 25].
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Importa referir que a ecografia é considerada por muitos o0 método gold-standard para
diagnostico e detecdo de drusens do DO, com base na sua hiperrefletividade acustica
[2]. A calcificagdo do drusen forma um cone de sombra posterior a imagem
hiperecogénica [16, 21]. Permite observar com algum detalhe o limite posterior do
drusen e a sua dimensdo, mas apresenta baixa resolucéo e € insuficiente para avaliar a

integridade estrutural da retina [16].

Tomografia de coeréncia 6tica (OCT)

O OCT é um exame complementar de diagndstico ndo invasivo, cujos principios sdo
analogos aos da ecografia, exceto no facto de ser utilizada luz coerente em vez de som.
As imagens criadas apresentam maior resolucdo comparativamente as obtidas através de
ultrassons. No entanto, é necessario detetar a luz refletida, pelo que a qualidade depende
do estado das estruturas oculares, diminuindo caso haja opacidade dos meios ou

incapacidade de fixacdo estavel por parte do doente.

Existem dois tipos principais de OCT: o método time-domain OCT (TD-OCT) e o0 mais
recente spectral-domain OCT (SD-OCT). O ultimo fornece imagens mais detalhadas
que o método time-domain. A rapida aquisicdo de imagens permite uma correlacdo em
tempo real entre 0 OCT-scan e as imagens do fundo ocular obtidas simultaneamente.
Possibilita a colheita de maior quantidade de dados num determinado periodo de tempo,
facilitando a criacdo de reconstrucdes em 3D do disco 6tico e retina, numa sessdo com
duracdo bem tolerada para a maioria dos doentes. O método spectral-domain
proporciona ainda a obtencdo de imagens com maior resolucdo da retina e melhor
visualizacdo das estruturas laminares e detalhe a nivel celular. Os resultados em
diversos estudos mostram boa reprodutibilidade, tornando o OCT um bom exame de
monitorizagdo da evolugdo das doencas do nervo 6tico [2, 18].

Para auxiliar o diagnostico diferencial entre papiledema e o drusen do DO, sdo
avaliados critérios qualitativos e quantitativos. Os critérios qualitativos, inicialmente
descritos pelo método TD-OCT, baseiam-se na morfologia do espaco hiporrefletivo
entre a retina neurossensorial e o epitélio pigmentado da retina (EPR) e a coriocapilar
(CC), identificado por Savini et al. [27]. No papiledema, este espaco é definido por um

contorno interno suave que tem espessura maxima junto ao nervo o6tico, diminuindo
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gradualmente de espessura para fora, descrevendo um V horizontal (lazy V pattern). Por
outro lado, no drusen do DO, o contorno do espago € tortuoso e irregular (lumpy-bumpy
pattern) com uma reducédo abrupta em direcdo a periferia do nervo 6tico [18, 23, 26, 28,
29]. Foram propostas algumas teorias para explicar a formacdo deste espago: (i) a
elevacdo do nervo oOtico provoca separacdo por efeito de tracdo da camada de fibras
nervosas da retina, criando um espaco inferiormente a esta; (ii) a estase venosa causada
pelo edema leva a acumulacdo de fluido, criando este espaco; (iii) 0 extravasamento de

fluido do disco 6tico provoca elevacgdo do espaco subretiniano [29, 30].

Os critérios quantitativos incluem a espessura do espaco hiporrefletivo, que apesar de
estar aumentada nas duas situacfes, € maior no papiledema a diferentes distancias do
DO comparativamente ao drusen. A espessura média da camada de fibras nervosas da
retina (CFNR), e em particular do quadrante nasal, é também maior nos casos de
papiledema [26, 28, 31]. Concluiu-se ainda que a presenca de pelo menos sete
segmentos horarios contiguos com espessura da CFNR aumentada, obtida pelo OCT, é

um bom indicador de papiledema [26, 32].

Outro critério quantitativo avaliado é a espessura total da retina, apresentando alteracdes
mais marcadas para 0 mesmo grau de edema do DO que a espessura da CFNR,
evidenciando ser um critério mais sensivel no diagnostido de papiledema de baixo grau
[11, 31, 33, 34]. A grande sensibilidade da espessura total da retina provavelmente
resultara do facto de ter em conta a acumulacéo de fluido subretiniano, que ocorre desde

inicio no papiledema [34].

Fard et al. efetuou um estudo utilizando a funcionalidade 3D do SD-OCT, de modo a
quantificar o volume peripapilar retiniano total. Concluiu-se que o volume do anel
externo tem importancia clinica, por estar aumentado apenas no papiledema. E um bom
critério para auxiliar o diagndstico diferencial, pois caso se encontre um edema do DO
com espessura da CFNR aumentada mas um volume peripapilar retiniano externo

normal, favorece o diagndéstico de pseudopapiledema [31].

Os critérios quantitativos tém sensibilidade e especificidade mais elevadas que os
critérios qualitativos, dado que estes Ultimos sdo influenciados pela subjetividade do

observador [20, 30]. A tabela 4 resume os critérios discutidos ao longo desta seccao.
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Recentemente, alguns aparelhos de OCT tém incluida uma opcéo de autofluorescéncia
(AFF) que deteta com detalhe drusens do DO superficiais, porém com menor

sensibilidade na detegé&o dos drusens profundos [26].

Tabela 4: Critérios auxiliares no diagndstico diferencial

Quialitativos Morfologia do espaco hiporrefletivo

Espessura do espaco hiporrefletivo
Espessura da CFNR

Espessura total da retina

Volume peripapilar retiniano total

Quantitativos

Enhanced depth imaging-OCT e Swept source-OCT

O SD-OCT convencional tem como desvantagem a diminui¢do da resolucdo a medida
que a profundidade aumenta, pelo que o limite posterior do drusen profundo se torna
dificil de precisar, devido ao efeito de sombra provocado pela superficie anterior
hiperrefletiva [16].

Recentemente foram desenvolvidas novas tecnologias, como o EDI (enhanced depth
imaging) e SS (swept source), por forma a aumentar a qualidade de imagem das
estruturas profundas do segmento posterior, providenciando imagens de alta resolucéo
da estrutura do nervo 6tico. Permitem a obtencdo com maior detalhe de caracteristicas
do drusen: nimero, morfologia e dimensdes (area e volume); posicao e relacdo com
estruturas adjacentes; visualizagdo da sua totalidade, incluindo o seu limite posterior.
Demonstraram maior sensibilidade comparativamente a ecografia na detecdo de drusens
profundos [26, 35, 39]. O drusen surge como uma massa ovoide, podendo apresentar
uma estrutura interna iso/hiperrefletiva ou hiporrefletiva circundada por um bordo
hiperrefletivo [20, 39]. O EDI-OCT podera ainda detetar a formacao inicial do drusen,

através da presenca de bandas profundas hiperrefletivas junto ao nervo 6tico [16].

Angiografia de fluoresceina (AF)

A angiografia de fluoresceina é também utilizada no diagndstico diferencial: no
papiledema ocorre fuga de contraste em fase precoce, com hiperfluorescéncia difusa; no

pseudopapiledema os drusens sdo evidentes em fase tardia, ndo havendo fuga de
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contraste. A AF é um procedimento invasivo, com risco associado pela possivel
ocorréncia de reacOes alérgicas ao contraste utilizado. Quando o diagndstico € incerto, €

preferivel recorrer a exames complementares alternativos menos invasivos [16, 23].

Tomografia Computorizada (TC) e Ressonancia Magnética (RM)

A TC da orbita permite a visualizacdo de drusens do DO como uma imagem
hiperintensa, devido ao calcio existente na sua constituicdo. No entanto, ndo é tdo
sensivel na presenca de drusens profundos comparativamente a ecografia, pois a
espessura dos cortes de imagem poderd ndo ser suficientemente pequena de modo a
permitir a sua visualizacdo [14, 21]. O seu elevado custo, exposi¢do a radiacdo e menor
disponibilidade de acesso, torna este exame pouco util no diagnéstico de rotina em

doentes com suspeita de drusen do DO [14].

Quando a suspeita de papiledema € elevada e se excluem outras causas de edema do
DO, é necessario realizar exames neuroimagiologicos, preferencialmente RM-CE com
contraste de gadolineo. Em alternativa, podera ser realizada uma TC-CE, caso ndo haja
acesso imediato a RM ou numa situacéo de emergéncia médica. Este estudo € efetuado
ndo sO para assegurar a auséncia de lesdes ocupantes de espaco que poderdo provocar
herniacdo cerebral ao realizar uma puncado lombar, como também para identificar
hidrocefalia, hemorragia ou outras alteragcdes que condicionem o seguimento do doente.
Apos realizagdo dos exames neuroimagioldgicos e na auséncia de alteracdes, devera ser
efetuada uma puncdo lombar para analise da pressdo de abertura (considerada elevada
para valores >250 mmH,0), bioquimica e citologica dos componentes do LCR, de

modo a confirmar ou excluir uma situacéo inflamatdria ou infecciosa [36].

Follow-up e Prognostico

O controlo fotogréfico seriado é a base da monitorizagdo do papiledema. Nao deixa de
ter um caracter qualitativo e ndo permite a obtencdo de dados funcionais, sendo que é
necessario complementar a avaliagdo com a perimetria e 0 OCT. Com a resolucdo do
papiledema, observa-se uma reducéo da altura do anel neurorretiniano, reaparecimento

da morfologia papilar normal e defini¢do da escavacéo central.

18



A analise seriada do DO permite avaliar a recuperacdo da morfologia normal papilar,
uma vez resolvido o edema [32]. A espessura da CFNR, medida no OCT, é utilizada
como parametro de follow-up. No entanto, a sua interpretacéo suscita algumas duvidas,
pois uma diminuicdo da espessura ocorre tanto na resolugdo do edema do DO como
também quando ha lesdo axonal e evolugédo para atrofia. O volume peripapilar retiniano
total, avaliado pelo 3D-OCT, ajuda a distinguir estas duas situacdes: ambos 0s
parametros diminuem na resolucdo do papiledema, ao passo que apenas a espessura da
CFNR diminui na atrofia axonal [31, 34].

Um doente com papiledema podera apresentar diminuicdo da acuidade visual por
diferentes situagdes. A primeira é a acumulagdo de fluido inferiormente a fovea, muitas
vezes reversivel, ndo devendo ser considerada uma situacdo urgente. No entanto, em
casos raros no papiledema crénico, pode-se formar uma membrana neovascular na
retina peripapilar com acumulacdo de fluido que néo resolve, exceto se tratado com
injecdo intra-vitrea de farmacos anti-VEGF ou através de tratamento laser na area de
localizagdo da membrana. Outra causa de diminuigdo da acuidade visual s&o as
choroidal folds, formadas por acumulagédo de grandes quantidades de fluido sob pressédo
no espaco subaracnoideu que rodeia o nervo 6Otico, podendo provocar metamorfopsias.
Por altimo, pode haver evolugdo para neuropatia Otica progressiva, com necessidade de
tratamento urgente e agressivo de modo a minimizar o défice funcional e estrutural e

permitir, se possivel, alguma recuperacdo da acuidade visual [13, 20].

O OCT permite avaliar a forma do EPR e membrana de Bruch que rodeia o DO,
apresentando num individuo saudavel uma forma em V, cujo vértice aponta em direcao
oposta ao corpo vitreo num individuo saudavel. Por outro lado, na presenca de
papiledema, a sua forma consiste num U invertido. Uma alteracdo da forma podera

refletir diminuicao da pressdo intracraniana e resposta ao tratamento [37, 40].

A anélise das camadas de células ganglionares e plexiforme interna é promissora na
determinacdo do prognostico, pois a diminuicdo da sua espessura poderd constituir um
sinal precoce de evolucédo para neuropatia 6tica. Deste modo, sera possivel identificar os
doentes com necessidade de tratamento mais agressivo [20, 38]. Também € possivel
avaliar o prognostico pelo grau de edema basal, visto que tem valor preditivo no dano
funcional (um aumento da espessura da CFNR em fase aguda corresponde a maior

defeito perimétrico na fase de resolucgdo) [32, 33].
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Conclusao

O papiledema corresponde a uma manifestacdo neuroldgica de hipertensédo
intracraniana, pelo que a sua presenca indica muitas vezes a existéncia de uma patologia
potencialmente fatal, com necessidade de avaliacdo e tratamento urgente, de modo a
baixar a pressdo e tratar a causa subjacente. Caso ndo seja tratado ocorre atrofia Otica

com perda de vis&o.

Em doentes assintomaticos ou quando o grau de papiledema é baixo, torna-se um
desafio o diagnostico diferencial com o drusen do DO. A tomografia de coeréncia Otica
tem mostrado ser um exame complementar de enorme importancia quando a incerteza
se instala. Permite avaliar o DO através da andlise de critérios qualitativos e
quantitativos. Contudo, os critérios propostos tém limitagdes, pelo que deverdo ser
interpretados com cuidado. Caso haja diminuicdo da acuidade visual, também auxilia na
determinacdo da causa, permitindo melhor gestdo de cada caso clinico. O
desenvolvimento das tecnologias EDI-OCT e SS-OCT, com a obtengdo de imagens
mais detalhadas e com maior resolucdo do segmento posterior, permitiram ja ultrapassar
a cléssica ecografia na detecdo de drusens profundos. Desta forma, através de um exame
rapido e minimamente invasivo, consegue-se uma orienta¢do diagnostica mais eficaz,
evitando-se custos econOmicos desnecessarios, ansiedade nos doentes e futilidade

terapéutica.
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ANexos

Caso clinico 1:

Doente do sexo feminino, 7 anos, referenciada a consulta de Neuroftalmologia por
suspeita de papiledema. A melhor acuidade visual corrigida (MAVC) era de 10/10 em
ambos os olhos e ndo apresentava alterages na biomicroscopia. A fundoscopia revelou
em ODE: discos oticos de limites elevados e mal definidos, sem ingurgitamento ou

turtuosidade vascular e sem obscurecimento dos vasos papilares; pulso venoso

espontaneo visivel; macula sem alteracdes (figura Al).

Figura Al — Retinografia ODE centrada no disco 6tico.

Realizou estudo imagiolégico multimodal da retina e nervo ético (ecografia, AFF, e
EDI-OCT) que confirmou o diagnéstico de pseudopapiledema bilateral por drusen do
DO (figuras A2, A3, Ad).

Figura A2 — Ecografia modo A+B ODE: globo ocular com morfologia e diametro
antero-posterior normais, siléncio vitreo mantido, retina aplicada, lesdes nodulares
hiperrefletivas em ambos os discos 6ticos compativeis com drusen do DO.
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Figura A3 - Autofluorescéncia do fundo ODE: lesdes nodulares
hipereutofluorescentes ao nivel dos discos oticos, mais evidentes na metade nasal,
compativeis com drusen do DO.

Figura A4 — EDI-OCT centrado nos discos 6ticos: imagens nodulares pré e pos-
laminares caracterizadas pela presenca de refletividade variavel, mas maioritariamente
hiporrefletividade interna e hiperrefletividade nos limites da lesdo, compativeis com
drusen do DO (seta).
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Caso clinico 2:

Doente do sexo masculino, 13 anos, referenciado a consulta de Neuroftalmologia por
suspeita de papiledema. A MAVC era de 10/10 em ambos os olhos e na biomicroscopia
ndo apresentava alteracGes. A fundoscopia ODE revelou: discos 6ticos com contorno
elevado e apagado no quadrante nasal superior do OD, bem como no quadrante nasal e
polos superior e inferior do OE; sem ingurgitamento ou tortuosidade venosa e sem

obscurecimento dos vasos papilares; pulso venoso espontaneo visivel apenas em OD;

mécula sem alteracdes (figura A5).

Figura A5 — Retinografia ODE centrada no disco 6tico.

Efetuou estudo imagioldgico multimodal da retina e nervo ético (ecografia, AFF e EDI-
OCT) que confirmou o diagnostico de pseudopapiledema bilateral por drusen do DO
(figuras A6, A7, A8).

A ecografia ocular revelou procidéncia do DO, sem caracteristicas seguras de drusen.
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Figura A6 — Autofluorescéncia do fundo ODE: normal hipoautofluorescéncia dos
discos 6ticos, sem lesdes hiperautofluorescentes visiveis.

Figura A7 — EDI-OCT centrado nos discos 6ticos ODE: interfaces nodulares pré-
laminares de refletividade variavel (seta branca), mas maioritariamente hiperrefletivas,
algumas anteriores a abertura da membrana de Bruch, que elevam a neurorretina
provocando a sua separacdo do EPR/CC (seta amarela).
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Figura A8 — OCT: analise da espessura da CFNRp (superior OD, inferior OE): ligeiro
aumento da espessura no polo superior em ODE.
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Caso clinico 3:

Doente do sexo masculino, 9 anos, referenciado a consulta de Neuroftalmologia por
suspeita de papiledema. A MAVC era de 10/10 em ambos os olhos e na biomicroscopia
ndo apresentava alteracdes. A fundoscopia ODE revelou: discos Oticos de pequenas
dimens0es, limites mal definidos, sem ingurgitamento ou tortuosidade vascular e sem

obscurecimento dos vasos papilares; mécula sem alteragdes (figura A9).

Figura A9 — Retinografia ODE centrada na macula.

Realizou estudo imagiologico multimodal da retina e nervo otico (ecografia, AFF, EDI-

OCT) que confirmou o diagndstico de pseudopapiledema bilateral por crowded disc.

A ecografia ocular ndo apresentava alteracdes, assim como a autofluorescéncia do
fundo. O OCT revelou uma CFNR com espessura dentro da normalidade, sem drusens
observaveis. Na analise das caracteristicas morfoldgicas do nervo 6tico ODE, era
evidente um canal escleral com diametro pequeno e area muito diminuida em relacdo ao

normal para a populagéo caucasiana (1.89 mm?) — figura A10.
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Figura A10 — SD-OCT centrado nos discos 6ticos ODE, com protocolo para
glaucoma que avalia o anel neurorretiniano (minimum rim width — MRW), camada de
fibras nervosas da retina (retinal nerve fiber layer thickness — RNFLT) e a area do
canal escleral (Bruch’s membrane opening — BMO area): sem alteragfes do anel
neurorretiniano e espessura da camada de fibras nervosas, mas com evidente

diminuicdo da area do canal escleral (OD= 1.18mm?, OE= 1.15 mm?).
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