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Resumo

A neurite 6ptica (NO) pode envolver a porgao retrobulbar (neurite retrobulbar) ou a porgéo intrabulbar
(papilite) do nervo o6ptico, ou ambas.

A NO idiopética, a forma mais comum de NO, é uma neuropatia éptica inflamatéria na auséncia de
evidéncias de uma doenca inflamatéria sistémica.

Pode ocorrer isoladamente ou ser uma manifestagao, geralmente a primeira, de esclerose multipla (EM).

Investigacdes, incluindo ressonancia nuclear magnética (RNM) do cérebro, podem ajudar a prever o risco
de conversao para EM e podem ditar a intervencao precoce com tratamentos modificadores da doenga
(betainterferona, acetato de glatiramer) que reduzem o risco de converséo para EM.

O tratamento agudo para neurite 6ptica (NO) idiopatica inclui corticosteroide intravenoso ou oral em doses
altas.

Corticosteroide oral isolado em doses baixas a moderadas ndo deve ser usado no tratamento da NO
idiopatica aguda.

Definicao

A NO representa inflamagao do nervo 6ptico. Sem duvida, a forma mais comum é a NO idiopatica, que

€ uma doencga desmielinizante primaria que ocorre de maneira isolada ou como parte da EM.[1] [2]
Quando ocorre isoladamente, a NO desmielinizante primaria é considerada uma forma frusta da EM. A
NO manifesta-se como o inicio subagudo ou agudo de dor nos olhos, dor ao fazer movimentos oculares e
perda da visdo, normalmente com escotoma central ou centrocecal que, geralmente, alcan¢a um nadir em

aproximadamente 1 a 2 semanas. A NO melhora ao longo de varios meses, com acuidade visual maxima
possivelmente reduzida, mas raramente de forma grave.
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Epidemiologia

Dados demograficos e a distribuicdo da neurite 6ptica (NO) idiopatica refletem aqueles da esclerose miultipla
(EM). A incidéncia anual varia entre 1 e 5 para cada 100,000. No municipio de Olmstead, Minnesota, nos
EUA, a incidéncia de NO é de 5.1 para cada 100,000. Em Estocolmo, na Suécia, onde a incidéncia de EM

¢ alta, a incidéncia anual de NO é de 2.3 para cada 100,000 para as mulheres, e de 0.6 para cada 100,000
para os homens. A maioria dos pacientes com NO aguda tem entre 20 e 50 anos de idade.[4] Mulheres sédo
afetadas com mais frequéncia que os homens.[5] No estudo Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT), 77% dos
pacientes eram mulheres, 85% eram brancos, e a média de idade era de aproximadamente 33 anos.[2] Com
relagédo a EM, a distribuicdo geogréfica segue um gradiente de latitude marcante, sendo que, quanto maior
a proximidade do local com os polos, maior a frequéncia. Dentro da mesma distribuicdo geografica, pessoas
brancas estdo em risco mais elevado que outros grupos étnicos, como pessoas negras. Este ultimo grupo,
embora seja menos suscetivel, tende a apresentar doenga mais grave.[6]

Estudos epidemiolégicos recentes indicam uma etiologia mais diversa da NO. Embora a principal causa seja
NO idiopatica/NO associada com EM, existe uma prevaléncia maior do que a previamente relatada de NO
associada com outras doengas inflamatérias e infeccoes, inclusive sarcoidose, doenca de Behget, arterite de
células gigantes, doenca de Lyme, etc.[3] [7]

Etiologia

A etiologia da neurite 6ptica (NO) pode ser idiopatica ou pode ser causada por inflamacao, infecgéao,
hereditariedade, nutricédo, toxinas (ingestao ou efeitos adversos de medicamentos) e radiagao.

A NO idiopética ndo tem etiologia conhecida. Quando a NO ocorre isoladamente, ela é considerada uma
forma frusta de esclerose multipla (EM), e acredita-se que a etiologia da NO seja idéntica a da EM. A
concepgao mais comum dessa doenga desmielinizante primaria inflamatéria é que ela seja o resultado de
uma interagao entre suscetibilidade genética e um fator ambiental, mais provavelmente um virus. Dentre os
muitos virus implicados, o virus Epstein-Barr é o candidato mais forte para uma funcgao etiolégica, com base
em estudos epidemioldgicos e, em menor escala, bioldgicos.[8]

A encefalomielite disseminada aguda (EMDA), a EM e os disturbios do espectro da neuromielite éptica
(doenca de Devic) sdo doencas inflamatérias desmielinizantes conhecidas que causam neurite 6ptica.

A NO, tipicamente bilateral, também faz parte dos disturbios do espectro da neuromielite dptica, onde
frequentemente ha algumas caracteristicas de lUpus eritematoso sistémico (LES) e outras doencas
autoimunes, neuropatia optica inflamatéria recidivada cronica (CRION, onde hé evidéncias recentes de uma
sobreposicdo com os distlrbios do espectro da neuromielite optica), e EMDA causando condigbes pos-
infecgéo ou pés-vacina.

Neuropatias 6pticas inflamatorias fora do contexto de doengas desmielinizantes primarias (NO no sentido
mais amplo) incluem doencgas autoimunes sistémicas, como lUpus eritematoso sistémico (LES), sendo que
até 5% dos pacientes podem apresentar neuropatia éptica, sarcoidose, sindrome de Sjégren e doencga de
Behget.

Etiologias infecciosas sao raras, mas incluem doencga de Lyme e sifilis.
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Fisiopatologia

Os mecanismos fisiopatolégicos da NO e da EM sao idénticos.[9] Acredita-se que a EM e a NO apresentem
mecanismos autoimunes desencadeados por um fator ambiental (como um virus) em pessoas suscetiveis.
Células T auxiliares e T citotéxicas (CD4+ e CD8+, respectivamente) sdo as principais células efetoras.

Elas s&o ativadas na periferia por um fator ambiental e atravessam a barreira hematoencefélica ou hemato-
nervo Optico. Dentro do sistema nervoso central (SNC), elas encontram autoantigenos neurais, proliferam,
se ativam e recrutam outras células inflamatérias, e estimulam células imunes locais e do parénquima, como
micréglia e astrdcitos, a produzir citocinas pré-inflamatérias. O dano neural envolve vias complexas que
também envolvem as células B, anticorpos e complemento. Isto leva as principais caracteristicas patologicas
da EM/NO: inflamagéo, desmielinizacao, perda axonal e gliose. Os sinais para resolugao da inflamacao

ndo sdo bem conhecidos. A recuperagéo neural representa uma combinacéo de resolugéo da inflamacao,
remielinizagéo e plasticidade neural. A perda de axénios, neurdnios e mielina pode ser avaliada usando
técnicas de ressonancia nuclear magnética (RNM) quantitativas e de tomografia de coeréncia 6ptica.
Acredita-se que o dano por radicais livres e a excitotoxicidade por glutamato desempenham uma fungéo
importante no dano axonal e & mielina, e foram associados a disfun¢do mitocondrial.[10] [11]

Classificacao

Grupo de estudo sobre neurite optica

Em 1991, o Grupo de Estudo da Neurite Optica classificou a NO como uma doenca inflamatéria do nervo
optico. No sentido mais rigoroso, ela se refere a NO desmielinizante primaria idiopatica. Ja em um sentido
mais amplo, as vezes, ela é usada para se referir a todas as neuropatias opticas inflamatorias, ou seja,
neuropatia 6ptica associada ao lipus eritematoso sistémico, sarcoide etc. As vezes, a NO também é
dividida em papilite (inflamagao que afeta a cabega do nervo éptico visivel) e NO retrobulbar (que afeta a
porgéo do nervo Gptico atras do globo). Por vezes, a NO pode ser o sinal manifesto de esclerose mdltipla,
sendo entao referida como uma sindrome clinicamente isolada.

Classificacao de Consenso Internacional

Em 2023, um painel de mais de 100 especialistas forneceu uma visdo consensual sobre o diagnostico

e classificacao da neurite dptica, em conjunto avaliaram casos de neuropatia Optica com diferentes
caracteristicas da doenca. Eles forneceram um novo esquema de classificagdo baseado em abordagens
clinicas, sorolégicas e anatémicas.[3]

Autoimune (geralmente recidiva):

» NO associada ao anticorpo anti-aquaporina 4 (NO-AQP4): é necessario um teste positivo para
anticorpos contra AQP4. A NO-AQP4 isolada é uma forma frustra de distdrbios do espectro da
neuromielite optica.

» NO associada a proteina-5 mediadora da resposta a colapsina (NO-CRMP5): teste de anticorpo
contra a CRMP5 positivo em pacientes com NO pré-laminar, associada a NO paraneoplasica.

* NO associada a anticorpo anti-glicoproteina mielina-oligodendrécito (NO-MOG): é necessério teste
de anticorpo anti-MOG positivo. A NO-MOG isolada é uma forma frusta de doenga associada a
anticorpos anti-glicoproteina mielina-oligodendrécitos.
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» NO associada a esclerose multipla (NO-EM): primeira manifestacdo como uma sindrome clinica
isolada com achados de RNM ou LCR compativeis com EM; também pode ocorrer como uma recidiva
da EM. A NO-EM isolada é uma forma frusta de EM.

* NO isolada tnica (SION): um evento Unico de neurite Optica que € restrito ao nervo 6ptico e negativo
para autoanticorpos conhecidos relacionados a neurite 6ptica.

* NO isolada recidivada (RION): uma recidiva espontanea de neurite 6ptica que é restrita ao nervo
optico e negativa para autoanticorpos conhecidos relacionados a neurite 6ptica.

» Neuropatia éptica inflamatéria recidivada crénica (CRION): requer demonstracdo de dependéncia de
tratamento imunossupressor para prevenir recidivas na NO.

Infecciosa e sistémica (normalmente monofasica):

* NO poés-infecciosa ou NO pés-vacinacao: inclui EMDA

» NO infecciosa: infecgao envolvendo diretamente o nervo 6ptico

» Condigdes sistémicas (por exemplo, sindrome de Behget, arterite de células gigantes, granulomatose
com poliangiite, sarcoidose, sindrome de Sjdégren, lUpus eritematoso sistémico)

Caso clinico

Caso clinico #1

Uma mulher de 30 anos de idade apresenta-se ao pronto-socorro com queixa de diminuigao da visao

no olho direito. A diminuicdo da visdo comecgou subitamente com visdo turva (vista como se houvesse
névoa) e piorou ao longo de 2 dias ao ponto de ela ndo conseguir ver nada. Ela descreve dor retro-
ocular e dor ao fazer qualquer movimento com o olho direito. No exame fisico, observa-se um defeito
pupilar aferente relativo no lado direito, enquanto o disco dptico direito parece normal. Sua acuidade
visual é de 20/200 conforme registrado na tabela de Snellen no olho direito, com um defeito central no
campo visual grande, e de 20/20 no olho esquerdo. Ela ndo relata nenhuma histéria prévia de problemas
oftalmoldgicos ou neurolégicos. O restante do exame oftalmolégico e neurolégico é normal.

Caso clinico #2

Uma mulher de 47 anos de idade, com uma histéria neurolégica de mielite transversa ha 1 ano e com
paraparesia espastica residual, apresenta-se com histéria de 1 semana de perda aguda da visao em
ambos o0s olhos. A diminui¢cdo da visdo comegou subitamente com visdo turva e piorou ao longo de

2 dias ao ponto de ela praticamente nao conseguir ver nada com o olho direito, e mal poder distinguir
faces com o olho esquerdo. H& presenga de dor retro-ocular associada em ambos os olhos e ao fazer
movimentos oculares. No exame fisico, observa-se um defeito pupilar aferente relativo no lado direito,
e ambos os discos 6pticos parecem levemente edematosos. Sua acuidade visual € de movimentos das
maos no olho direito, e de 20/200 no olho esquerdo, com escotoma central bilateral grande. O restante
do exame oftalmolégico esta normal. O exame neuroldgico revela fraqueza bilateral nas pernas e perda
sensorial com resisténcia de 3/5 em ambas as pernas na escala do Medical Research Council (MRC),
além de marcha ataxica espastica.

Outras apresentacoes

Apresentacdes atipicas podem incluir apresentagao bilateral ou tempo mais prolongado para atingir a
intensidade maxima da perda da acuidade visual (por exemplo, ao longo de 3 semanas ou mais).
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Uma caracteristica altamente especifica das neuropatias 6pticas inflamatérias (neurite 6ptica) € a
presenca de dor no olho ou dor retro-ocular, e dor ao fazer movimentos oculares. Formas mais leves
podem se apresentar somente com algum desconforto no olho ou ao fazer movimentos oculares sem
diminui¢ao da acuidade visual, ou dessaturagao de cor leve (a dessaturagao € o grau até o qual uma cor

L

€ misturada com branco).
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Abordagem

O diagnéstico de neurite 6ptica (NO) é realizado clinicamente e nao ha critérios de diagndstico
estabelecidos.[3] Em um cenario agudo, a principal dificuldade do médico é identificar se a causa €
infecciosa ou sistémica (geralmente monofasica) ou se é autoimune (geralmente recidivada). No entanto,
isso pode se sobrepor.

Uma anamnese cuidadosa com exames oftalmolégicos e neurol6gicos € importante, levando em
consideragéo os sintomas atuais e anteriores. O quadro clinico provavelmente sera diferente dependendo
de quando o paciente for atendido, por isso € importante esclarecer se o paciente estd em fase aguda

(<7 dias), subaguda (1 semana a 3 meses) ou crénica (>3 meses), e se este é um ataque inicial ou
recorrente.[3] Um primeiro ataque de NO pode estar ligado a 60 ou mais disturbios diferentes ou a NO
pode ocorrer a qualquer momento durante outros disturbios.[3] Muitas causas de perda da visdo monocular
podem mimetizar NO, o que pode levar a um tratamento errado e tardio, causando desfechos visuais
catastréficos.[3] [19]

A American Academy of Ophthalmology (AAO) descreve uma abordagem diagnostica com foco nos
seguintes fatores na anamnese e no exame ao considerar um diagnostico de NO:[12]

Anamnese:

1. Perda da visdo aguda (geralmente progressiva em <7 dias)
2. Monocular (tipicamente)
3. Dor periorbital (inicialmente, na maioria), frequentemente aumentada com o0 movimento ocular (com
resolucdo em 1-2 semanas)
4. Sintomas desmielinizantes ou diagnostico conhecido de EM (possivelmente)
Caracteristicas clinicas:

acuidade visual reduzida

Diminuigao da visao de cores (muitas vezes desproporcional a perda de acuidade)

Defeito no campo visual (difuso, altitudinal, cecocentral ou outro)

Defeito pupilar aferente relativo (se unilateral ou assimétrico)

%/ de aparéncia normal do disco (retrobulbar), s de edema do disco (bulbar ou papilite); se presente,
o edema de disco € geralmente leve, sem hemorragia ou exsudato

ok wbd -

Historia

A NO classicamente apresenta-se como comprometimento ou perda da visdo monocular doloroso ao
longo de varios dias e alcanga um nadir em 1 a 2 semanas. A dor é periorbital e agravada ao fazer
movimentos oculares; é mais comum quando a NO é retrobulbar. Os pacientes podem descrever
fendbmeno de Uhthoff (agravamento dos sintomas com aumento da temperatura corporal, por exemplo,
ao correr) ou fendmeno de Pulfrich (alteragdo na percepgao de profundidade de objetos em movimento).
Pode haver relatos de fosfenos (fendmeno visual positivo), especialmente na fase aguda.

No diagnéstico de NO, é importante considerar alguma histéria pessoal de doengas autoimunes e
inflamatdrias, como lipus eritematoso sistémico (LES), sarcoidose ou doenca de Behcet. E também
importante perguntar sobre a histéria de doengas infecciosas: em particular, doenca de Lyme ou sifilis.
Uma histéria de doenca inflamatdria intestinal, artrite reumatoide ou espondilite anquilosante também
é importante, principalmente com relagao a tratamento prévio devido a ocorréncia rara de NO em
receptores de medicamentos anti-TNF.
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Ainda mais importante, o paciente deve ser questionado sobre episddios anteriores de NO e sobre
sintomas neuroldgicos prévios compativeis com esclerose multipla (EM) remitente/recorrente. Eventos
oftalmolégicos semelhantes prévios podem representar ataques prévios de NO, mas néo precisam ter
intensidade semelhante e talvez ndo tenham recebido muita atengéo na ocasiao. Eventos neuroldgicos
prévios ndo devem ser investigados com perguntas abertas ao paciente. Em vez disso, uma lista de
possiveis sintomas deve ser oferecida, incluindo distdrbios sensitivos, de equilibrio, da marcha, motores
ou esfincterianos. Isso ajudara a determinar se a NO é uma sindrome clinicamente isolada (SCI) ou parte
da EM.

Deve-se dar importancia ao momento e a gravidade dos sintomas da NO. Eventos recentes, como
infeccdo viral ou vacinacdo, devem ser observados.

Exame fisico

Um exame oftalmologico revela varios graus de diminuicdo da acuidade visual, percepcao de cores,
sensibilidade ao contraste e campo visual. Ha um defeito pupilar aferente relativo (DPAR) em mais de
90% dos casos. O DPAR é uma assimetria da entrada pupilomotora entre os 2 olhos. Ele é detectado
clinicamente alternando uma luz entre os olhos e observando uma diminui¢do na reacado a luz direta
do olho afetado. O DPAR representou um critério diagnéstico para o estudo Optic Neuritis Treatment
Trial (ONTT).[20] Em cerca de um ter¢o dos casos, ha edema do disco 6ptico na fundoscopia (papilite),
enquanto nos dois tercos restantes o disco parece normal. Palidez do disco 6ptico indicando atrofia
optica € um sinal de NO prévia. No estudo ONTT, um tergo apresentou acuidade visual de 20/200 ou
pior, 10% apresentaram 20/20 ou melhor e o restante apresentou valores intermediarios. Um exame
oftalmoldgico mais detalhado pode revelar revestimento retiniano perivenoso. Os defeitos no campo
visual podem assumir qualquer forma, sendo que os defeitos difusos sdo encontrados com maior
frequéncia, e o escotoma central ou centrocecal classicamente descrito encontra-se presente em apenas
8% dos casos.[2]

O exame neurolégico pode ser normal em casos de NO que ocorre isoladamente (SCI), ou pode
mostrar anormalidades sutis, como perda sensorial leve ou oftalmoplegia internuclear quando a SCI tem
apresentagao polissintomatica. Déficits neurolégicos mais evidentes podem ser observados no exame
neurolégico quando a NO faz parte de EM estabelecida.

Em casos raros, a NO é uma manifestacdo de outras doencgas inflamatérias sistémicas e o exame fisico
precisa ser especifico do contexto, buscando evidéncias de outras manifestacées de doengas, como
LES, sarcoidose ou doenga de Lyme.
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Papilite na neurite dptica

Do acervo pessoal de Dra. Cris S. Constantinescu e Dr. Thomas M. Bosley

Investigacoes clinicas

Os avancos nas investigagdes para NO estéo relacionados a uma maior precisdo do diagnéstico
relacionado a autoanticorpos, maior precisao da neuroimagem e maior reconhecimento do valor da
tomografia de coeréncia 6ptica (TCO) da retina para diagnéstico e monitoramento.[3]

Os médicos devem estar cientes de condi¢cdes unilaterais ou bilaterais que mimetizam a NO aguda e
considerar o uso de imagens retinianas multimodais (por exemplo, TCO de alta resolucao) para descartar
outros diagnésticos.[21] Qualquer incompatibilidade com o que se espera da evolugédo natural da doencga
precisa ser explicada, requer investigacao adicional, observando sinais de alerta para diagnéstico
alternativo ou tratamento urgente. Isso ajudara a descobrir quais subtipos de NO estao presentes.[3]

Se o paciente ja tiver um diagnéstico de EM e o caso de NO for tipico, geralmente ndo sao necessarios
mais exames.[12]

RNM

A RNM pode fornecer informagdes prognosticas em casos de sindrome monossintomatica ou
clinicamente isolada (primeiro episédio de desmielinizagdo) e risco futuro de EM.[12]

Na NO aguda, a RNM com realce por gadolinio mostra lesdes com realce no nervo dptico. O nervo

optico pode mostrar varios graus de edema.[22] Quando no contexto de EM, lesdes hiperintensas tipicas
na substancia branca do parénquima cerebral, com uma localizagdo predominantemente periventricular,
podem refletir o diagnéstico estabelecido de EM. Quando essas lesées sdo observadas em um paciente
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cuja NO é o primeiro evento neuroldgico (SCI), existe um risco consideravel de recorréncia e, portanto,
conversao para esclerose multipla clinicamente definitiva (EMCD).
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Ressonancia nuclear magnética (RNM) transversa mostrando lesées tipicas
hiperintensas periventriculares da substancia branca no parénquima cerebral

Outras investigacoes

Além de RNM, hemograma completo, VHS, proteina C-reativa, VDRL, &cido Urico, enzima conversora de
angiotensina sérica, FAN, B12 e folato, anticorpo anti-aquaporina 4 (AQP4), anticorpo anti-glicoproteina
mielina-oligodendrécito (MOG) e anti-proteina-5 mediadora de resposta a colapsina (CRMP5) sédo
realizados rotineiramente no momento da apresentacao inicial, para descartar outras causas além da NO
desmielinizante idiopética.

Outros exames opcionais que podem ser realizados, com base no quadro clinico e grau de incerteza
quanto ao diagnéstico de NO (e EM), incluem:
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+ Um exame de titulo de Lyme para Borrelia burgdorferi deve ser solicitado em areas endémicas
ou em circunstancias especiais (por exemplo, historia de picada de carrapato, eritema migratério
crbnico).

» Potencial evocado visual (PEV) do olho afetado para mostrar laténcia tardia da onda P100 (a
primeira onda positiva do PEV, que aparece normalmente com uma laténcia de cerca de 100
ms) em comparagao ao olho ndo afetado. A laténcia P100 permanece prolongada por um longo
periodo, mesmo apds a normalizagao da visao das cores e dos campos visuais, tornando o PEV
util para o diagnostico retrospectivo de NO prévias.[23] PEVs multifocais também s&o Gteis para
distinguir a NO como parte da EMCD da NO em pacientes com condi¢des que ndo sejam a EM,
pois eles tendem a ser mais anormais na NO associada a EMCD.[24]

» Uma analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) pode ajudar no diagnéstico para descartar outras
causas de neuropatias épticas e estabelecer a natureza inflamatéria de uma neuropatia optica.
No prognéstico, faixas oligoclonais positivas ou alto indice de IgG ajudam a estabelecer o risco
de conversao para EMCD apdés uma SCI de NO; no entanto, a anélise do LCR geralmente néo é
necessaria para predizer a conversao para EMCD.[25] [26] Deve-se notar que a analise do LCR
€ um exame sensivel, mas ndo altamente especifico, para doenga desmielinizante primaria e
que, inversamente, o LCR esta normal em 10% a 20% dos casos de EM. Em virtude da natureza
invasiva da pung¢éao lombar, todos os exames ndo invasivos restantes devem ser realizados
primeiro.[27]

+ Uma angiografia fluoresceinica pode demonstrar vazamento de fluoresceina do disco éptico
afetado ou dos vasos retinianos, indicando algum grau de papilite ou vasculite retiniana.

+ A TCO é uma técnica que quantifica a espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR).
A CFNR peripapilar (CFNRp) é particularmente relevante. Essa € uma boa medida da integridade
axonal, e a perda axonal na NO aguda prevé o grau de recuperacao visual.[28] Pacientes com
EM apresentam reducéo na espessura da CFNR mesmo na auséncia de NO prévia. Esta pode
ser monitorada ao longo do tempo. A espessura da célula ganglionar macular/camada plexiforme
interna (MGCIPL) também parece ser um bom indicador prognéstico para o desfecho.[29]

Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
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dor periorbital/retro-ocular (comuns)

» Periorbital ou retro-ocular, exacerbada ao fazer movimentos oculares. Intensidade variavel.

perda da acuidade visual com escotoma (comuns)

» A perda da acuidade visual varia de minima a grave e alcanga o nadir em 1 a 2 semanas. Descrita
como visdo através de nuvem, névoa, janela com gotas de chuva escorrendo.

dessaturacao das cores/perda da visao das cores (comuns)
+ Sintomas geralmente descritos como cores dos objetos ndo tdo vivas quanto antes.
defeito pupilar aferente relativo (DPAR) (comuns)

* Quantificado como um trago para grau 4+. Diagnosticado com o uso do teste de balangar uma
lanterna. Patognomonico de disfungdo da via visual anterior. Presente na maioria dos casos de neurite
optica (NO).
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Outros fatores diagnosticos
edema do disco 6ptico (comuns)
+ Indica papilite (envolvimento da porgéao intrabulbar, mais distal do nervo éptico).
anormalidades neurologicas da esclerose multipla (comuns)
+ Variadas; presentes se a neurite éptica for parte da esclerose mdltipla.
fosfenos (incomuns)
* Fendmeno visual positivo, descrito como circulos interrompidos brilhantes.
fenomeno de Uhthoff (incomuns)

» Agravamento de sintomas visuais ou de outros sintomas neurolégicos que acompanha um aumento
na temperatura corporal, por exemplo, ao praticar corrida

fendmeno de Pulfrich (incomuns)
* llusdo, alteragao da percepgao de objetos em movimento.
revestimento perivenoso (incomuns)

+ Indica inflamag&o vascular da retina.

Fatores de risco

Fortes
idade entre 30 e 50 anos
» Normalmente terceira e quarta décadas.
sexo feminino
» Mulheres correm um risco maior de desenvolver neurite 6ptica (NO) idiopatica que os homens.[5] [12]
etnia branca
» Pessoas brancas tém maior risco que outros grupos raciais.
genotipo HLA-DRB1*1501

* O gendtipo HLA-DRB1*1501 é um fator de risco para neurite éptica (NO) e para conversdo da NO
para esclerose multipla clinicamente definitiva.
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fatores de risco para esclerose multipla (EM; infeccao pelo virus Epstein-Barr
[EBV], deficiéncia de vitamina D e tabagismo)

+ Qutros fatores de risco para esclerose multipla, e, portanto, de maneira implicita para neurite éptica,
incluem uma infecgao primaria por EBV (sintomatica) na infancia tardia, adolescéncia ou fase adulta,
diminuicao da exposigcao a vitamina D e tabagismo.[13] [14] [15] [16] A magnitude desses fatores de
risco ndo é conhecida, mas provavelmente é modesta para cada um isoladamente. ConsulteEsclerose
multipla (historia e exame)
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infancia em latitudes mais altas

» Pessoas que passaram a primeira infancia (até cerca de 15 anos de idade) em uma area de alta
latitude estdo em maior risco, mesmo se elas tiverem migrado para areas de latitude mais baixa apés

os 15 anos de idade.
presenca de doenca autoimune

+ Alguns estudos revelam um aumento na incidéncia de outras doencas autoimunes em pacientes com

esclerose multipla e em seus parentes de primeiro grau.[17]
exposicao a doencas infecciosas, como doenca de Lyme e sifilis

+ Fatores de risco para neurite Optica associados a esses agentes infecciosos.
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

ressonancia nuclear magnética (RNM) - cranioencefalica edema do nervo optico;
aumento do nervo 6ptico;
lesOes na substancia
branca em pacientes com
esclerose multipla (EM) ou
emriscode EM

» Deve ser realizada em magneto de alto campo (3 T é preferivel,
mas 1.5 T é aceitavel), com contraste intravenoso baseado em
gadolinio. O campo da imagem deve abranger os nervos épticos
e 0 quiasma.[3] Os achados dao suporte ao diagndéstico de neurite
Optica e descartam outras causas de dano no nervo 6ptico, como
neuropatia compressiva. Também é (til para predizer a convers@o
para esclerose multipla clinicamente definitiva.

Hemograma completo alta contagem de

» Marcador inespecifico de infeccao. leucécitos (infecgao)

Velocidade de hemossedimentacao (VHS) alta na arterite de células
» Marcador inespecifico de infeccao/inflamagao; muito alta na gigantes
neuropatia optica isquémica arteritica como parte da arterite de
células gigantes, que pode mimetizar a NO.
proteina C-reativa alta na infeccao/
» Marcador inespecifico de infeccao/inflamacao. inflamagao
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) positivo na infeccao por
sifilis

» Positivo na sifilis.

anticorpo anti-aquaporina 4 (AQP4), anticorpo anti-glicoproteina negativo para descartar/
mielina-oligodendrocito (MOG) e anticorpo anti-proteina-5 positivo para confirmar
mediadora da resposta a colapsina (CRMP5) NO no contexto de
distarbios do espectro
da neuromielite

Optica (anticorpos
anti-AQP4), doenca
neurologica associada

a anticorpos anti-MOG
(anticorpos anti-MOG)
ou sindrome neurologica
paraneoplasica
(anticorpos anti-CRMP5)

+ Indicados na suspeita de neuromielite éptica (NMO; doenca de
Devic); atualmente incorporada nos disturbios do espectro da
NMO, por exemplo, com NO bilateral ou coexisténcia com mielite
transversa longitudinalmente extensa. Altamente especificos (cerca
de 99%) para esta condi¢ao.[30] [31] Dos pacientes com distirbio do
espectro da neuromielite 6ptica que sao negativos para anticorpos
anti-AQP4 (aproximadamente 30%), uma proporgao é positiva para
anticorpos anti-MOG, apresenta neurite dptica mais frequente e tem
um prognostico geral melhor.[32] A soropositividade para CRMP5
esta associada a sindrome neuroldgica paraneoplasica.[33]
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acido urico baixa
+ Indicador inespecifico de redug¢do na reserva antioxidante;

foi demonstrado como baixo na EM e na NO desmielinizante
primaria.[34]

enzima conversora da angiotensina (ECA) sérica normal ou elevado

» Elevada em pacientes com sarcoidose, e responde ao tratamento.
Pode estar elevada inespecificamente em outras doengas
inflamatorias, incluindo uma propor¢éo de pacientes com EM,
embora nao nos altos niveis observados na sarcoidose.[35]

fator antinuclear (FAN) negativo ou positivo

+ Positivo em pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES).
Considere para qualquer pessoa suspeita de ter LES. Atualmente, é
0 exame mais sensivel para confirmar o diagnéstico de LES quando
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Exame Resultado

acompanhado de achados clinicos tipicos. Um FAN positivo por si sé
nao é diagnostico, pois pode estar elevado de forma inespecifica em
outras doengas inflamatérias, incluindo uma proporgéo de pacientes
com esclerose multipla, embora n&o nos titulos elevados observados

no LES.[36]
dosagem de vitamina B12 e folato normal para excluir a
+ Baixos niveis de vitamina B12 e folato podem mimetizar doenca g:lemenma de vitamina

desmielinizante primaria, incluindo, ocasionalmente, neuropatias
oOpticas inflamatérias.

Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

titulo de Lyme negativo ou positivo

+ Um exame de titulo de Lyme para Borrelia burgdorferi deve ser

solicitado em areas endémicas ou em circunstancias especiais

(por exemplo, historia de mordida de carrapato, eritema migratério

crbnico).
analise do liquido cefalorraquidiano bandas oligoclonais
positivas; indice de
imunoglobulina G (IgG)
elevado

» Denota producao intratecal de imunoglobulinas; um exame sensivel,
mas nao altamente especifico para doenga desmielinizante primaria.
Quando a NO é uma sindrome clinicamente isolada (SCI), bandas
oligoclonais positivas ou indice de IgG elevado significam risco
de conversao para EMCD. Em virtude da natureza invasiva da
puncao lombar, todos os exames ndo invasivos restantes devem ser
realizados primeiro.[27] Observe que o LCR é normal em 10% a 20%
dos casos de EM.

+ Os critérios de diagnostico para EM atuais (Mc Donald) incorporam
bandas oligoclonais no LCR como indicador de disseminagéo no
tempo.[27]
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Doenca de Lyme

Sifilis

Infeccao pelo virus da
imunodeficiéncia humana
(HIV)

Varicela-zéster

Aspergilose

Doenca por arranhadura
do gato

Histéria de mordida de
carrapato com erupgao
cutanea caracteristica
de eritema migratorio.
Além disso, podem
ocorrer manifestacoes
musculoesqueléticas,
como artralgia e artrite;
manifestacdes neuroldgicas,
como paralisias do VI
nervo craniano ou de
outro nervo craniano,
meningite asséptica,
radiculoneuropatia;
complicacdes
cardiovasculares, como
bloqueio atrioventricular
(AV), miopericardite.

Histéria de sifilis primaria,
geralmente com uma
ulceragao genital indolor. A
neurite éptica pode ocorrer
na neurossifilis secundaria
ou terciaria.

Histéria de infeccao por HIV;
pode haver complicacdes e
infecgbes secundarias.

Historia de varicela; a
neuropatia 6ptica tem
maior probabilidade

de se desenvolver

em pacientes com
imunocomprometimento.

Geralmente observada

em pacientes
imunocomprometidos.

De contrario, pode ser
assintomatica, ou pode
causar hemoptise; perda de
peso, tosse crbnica e mal-
estar. Outro envolvimento
sistémico pode estar
presente.

Exposigéo a gatos, incluindo
mordidas, arranhaduras

ou outro contato. Lesdes
papulares, pustulosas

Ensaio de imunoadsorgao
enzimatica (ELISA)

ou ensaio de
imunofluorescéncia,
confirmados por um teste de
Western Blot padronizado.

Testes soroldgicos para
sifilis.

Testes sorolégicos para HIV.

Testes sorolégicos para
varicela-zoster.

Antigeno galactomanano
sérico de Aspergillus por
ensaio imunoenzimatico
positivo na doenca invasiva;
ressonancia nuclear
magnética (RNM) ou
tomografia computadorizada
(TC) de alta resolugéo do
cérebro podem mostrar
lesdes focais.

A sorologia (anticorpo
fluorescente indireto ou
imunoensaio enzimatico)
para Bartonella henselae
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Condicao

Lupus eritematoso
sistémico

Sarcoidose

Sindrome de Behcget

Sindrome de Sjogren

Sinais/sintomas de

diferenciacao

ou crostosas no local da
inoculacdo, que geralmente
ocorrem cercade 3a 10
dias apos a exposigao.
Geralmente se apresenta
com linfadenopatia regional
ipsilateral dolorosa afetando
um dnico linfonodo;
entretanto, a neurite optica
(neurorretinite) pode ser a
Unica manifestacao.

Geralmente causa
manifestacoes
multissistémicas que podem
incluir caracteristicas
constitucionais,
musculoesqueléticas,
mucocutaneas, renais,
gastrointestinais, cardiacas
e pulmonares, bem

como sintomas e sinais
neurologicos.

Geralmente causa sintomas
pulmonares inespecificos de
tosse e dispneia. Também
pode produzir sintomas
constitucionais, artralgias,
fotofobia.

Ulceras orais recorrentes
associadas a outras 2
manifestagdes clinicas
(Ulceras genitais recorrentes,
lesbes cutaneas, lesdes
oculares ou teste de patergia
positivo). Outros érgaos
também podem estar
envolvidos. Pode haver

uma histéria familiar, sendo
mais comum em individuos
originarios do Mediterraneo,
do Oriente Médio e da Asia
Oriental.

Olhos secos
(ceratoconjuntivite seca)

e boca seca (xerostomia),
causados por infiltragao
linfocitica das glandulas
lacrimais e salivares.
Também pode estar
associada a pele, nariz,
garganta ou vagina secas;
artralgias e mialgias;

Exames de
diferenciacao

pode ser positiva; o
diagndstico rapido por
meio de reacdo em cadeia
da polimerase pode ser

uatil quando disponivel.

A coloragéo de prata de
Warthin-Starry é usada
para identificar o organismo
no aspirado ou bidpsia de
linfonodo.

Fator antinuclear positivo
em praticamente todos os
pacientes.

O diagnéstico é confirmado
pela histologia do 6rgao
afetado mostrando
granulomas n&o caseosos.

Nenhum teste é especifico
para a doenga.

O diagnéstico é
principalmente clinico;
anticorpos anti-Ro (SS-A)

e anti-La (SS-B) podem ser
positivos, mas ndao sdo em
todos os pacientes, e podem
ser positivos em outras
condigdes.
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Condicao

Arterite de células
gigantes

Arterite de Takayasu

Neuropatia optica nao
arteritica isquémica
anterior

Drogas, medicamentos e
toxinas

Sinais/sintomas de

diferenciacao

neuropatias periféricas;
disturbios pulmonares,
tireoidianos e renais; e
linfoma. As vezes, coexiste
com doencas autoimunes
(por exemplo, LES, artrite
reumatoide, esclerose
sistémica).

Observada com mais
frequéncia em pacientes
>50 anos de idade, e
geralmente acompanhada
por cefaleia ou claudicacao
da mandibula.

Observada com mais
frequéncia em mulheres dos
20 aos 30 anos. Sintomas
sistémicos também

podem estar presentes,
mas cefaleia e sintomas
cranianos geralmente estao
ausentes. Os pacientes
frequentemente apresentam
pulsos periféricos ausentes
ou assimétricos e varios
sopros arteriais.

Geralmente apresenta inicio
subito de diminuigcéo da
visdo em um hemicampo
em um olho, muitas vezes
ao acordar. A maioria

dos pacientes apresenta
fatores de risco vascular.
Em geral, a dor ndo é
uma caracteristica, e o
paciente €, geralmente,
assintomatico.

Neuropatias épticas
causadas por drogas,
medicamentos ou toxinas
precisam ser consideradas
em pacientes que recebem
tratamento com tamoxifeno,
etambutol, tetraciclina,
quinina, amiodarona e
dissulfiram. Outras toxinas
incluem &lcool metilico,
radiagado e chumbo. A
evolugéo temporal é crénica
(exceto para intoxicagao

Exames de
diferenciacao

Velocidade de
hemossedimentacéo (VHS)
elevada (=50 mm/hora);
uma bidpsia da artéria
temporal mostra inflamacao
granulomatosa, as vezes
com células gigantes
multinucleadas.

Angiografia, TC ou
angiografia por ressonancia
magnética da aorta e

das artérias principais
demonstrando estenose ou
ocluséo.

O diagnéstico geralmente é
feito por exclusdo de causas

arteriticas de perda da visao.

Uma fundoscopia mostra
atrofia optica; a RNM néo
revela aumento do nervo
optico.
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Condicao

Neuropatia optica
hereditaria de Leber

Critérios

Sinais/sintomas de

diferenciacao

aguda por metanol), e a
patologia é nao inflamatoria.

Um distarbio do acido
desoxirribonucleico

(DNA) mitocondrial de
heranca materna que

afeta principalmente os
nervos 6pticos. A neuropatia
oOptica hereditaria de Leber
(NOHL) pode mimetizar

a NO. A perda da visdo é
essencialmente bilateral,
sendo simultanea no inicio
ou sequencial dentro de

1 ano. O padréo temporal
da perda da visao pode

ser semelhante ao da

NO, e a acuidade visual
geralmente é reduzida a
contagem dos dedos das
maos. Raramente, a dor

€ uma caracteristica da
NOHL. Ocasionalmente, ha
anormalidades neuroldgicas
sutis associadas ou
alteracOes na substancia
branca na RNM. Mulheres
gue carregam uma doenga
muito parecida com a

EM (com proeminente
perda da visdo binocular)
apresentam uma sindrome
de sobreposicdo da NOHL/
EM conhecida como doenca
de Harding.[37]

Critérios para neurite 6ptica (NO)

Exames de
diferenciacao

Uma fundoscopia

mostra agudamente
pseudoedema do disco
optico e microangiopatia
peripapilar, que podem estar
presentes em estagios pré-
sintomaticos. Mais de 90%
dos casos familiares sdo
positivos para mutacoes
primarias da NOHL,
afetando os nucleotideos
11778, 3460 ou 14484

em genes mitocondriais
envolvidos na fosforilacao
oxidativa, um processo
critico nos mecanismos
energéticos celulares.

O diagnéstico da NO idiopatica é clinico, e ndo ha critérios de diagndstico estabelecidos, exceto pelos
critérios desenvolvidos como parte da Classificagado Internacional das Cefaleias, que ndo sao considerados
adequados ou suficientemente inclusivos para a NO. Contudo, os critérios de inclusdo do estudo Optic
Neuritis Treatment Trial (ONTT) abrangeram perda da visdo aguda ou subaguda unilateral em pacientes
entre 18 e 46 anos de idade. A presenca de um defeito pupilar aferente relativo (DPAR) foi necessaria para
inclusdo.[20] Doengas sistémicas, como lUpus eritematoso sistémico (LES) ou sarcoidose, tiveram de ser

excluidas.

Esclerose multipla (EM): critérios de Poser 1983 e McDonald (Painel
Internacional) de 2001, 2005, 2010 e 2017
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A NO pode ser parte da EM. Os critérios de diagnostico da EM foram estabelecidos por um painel de
especialistas liderado por Poser em 1983 e por outro painel internacional em 2001; revisados em 2005,
2010 e 2017.[27] [38] [39] [40] [41] O principio basico de todos esses conjuntos de critérios é a necessidade
de disseminacao da desmielinizagdo no tempo e espago. Os critérios MacDonald levam em consideragao
desenvolvimentos na ressonancia nuclear magnética (RNM) que permitem evidéncias da disseminacao
serem derivada da RNM. O ultimo conjunto de critérios inclui analise do liquido cefalorraquidiano no
algoritmo de diagnéstico, com bandas oligoclonais positivas que representam prova de disseminag¢ao no
tempo.[27]

Critérios de Wingerchuk para neuromielite éptica (NMO), 1999;
revisados em 2006; reestabelecidos como novo grupo de critérios em
2015

A NO é uma parte definidora da neuromielite 6ptica (NMO). Os critérios revisados para NMO sao: 1) NO;
2) mielite transversa; 3) pelo menos 2 dos seguintes: evidéncia na RNM de lesdo na medula abrangendo
3 segmentos vertebrais ou mais; RNM cranioencefalica ndo diagnéstica de EM; e/ou positividade

para o anticorpo anti-aquaporina 4 (AQP4).[42] Critérios de RNM que distinguem a NMO da EM foram
publicados.[43] Em 2015, o International Panel for Neuromyelitis Optica Diagnosis (IPND) reuniu um novo
conjunto de critérios de consenso.[44] A condicdo agora é chamada de disturbio do espectro de NMO,

e dois cenarios clinicos sao identificados: disturbio do espectro de NMO com AQP4-1gG, que demanda
pelo menos uma caracteristica clinica essencial, AQP4-1gG positivo e exclusao de outros diagnésticos; e
distdrbio do espectro de NMO sem AQP4-1gG ou estado de AQP4-1gG desconhecido, que demanda pelo
menos duas caracteristicas essenciais resultantes de =1 ataque clinico, e que atenda a determinados
requisitos de RNM de suporte associada a pelo menos um entre NO, mielite transversa extensiva
longitudinalmente ou sindrome da area postrema; AQP4-1gG negativo ou desconhecido; e exclusao de
outros diagndsticos. As caracteristicas essenciais sdo: NO, mielite aguda e sindrome da area postrema.

Rastreamento

Rastreamento diagnéstico

O rastreamento para neurite éptica subclinica sé pode ser aplicado no contexto de esclerose multipla
estabelecida que nao tenha afetado os nervos épticos clinicamente, buscando por alteragdes sutis no teste
das cores, teste formal do campo visual, nos potenciais evocados visuais ou na tomografia de coeréncia
oOptica.
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Abordagem

Nao ha tratamento consensual para neurite éptica (NO). O Unico tratamento para NO aguda idiopatica
sdo os corticosteroides. O tratamento crénico envolve o encaminhamento a um especialista em esclerose
multipla (EM) para tratamento e consideragao de terapia imunomoduladora para EM se houver uma RNM
anormal ou outras anormalidades neuroldgicas.[12]

Episédio agudo de NO

Os corticosteroides séo o tratamento de primeira escolha para um episodio agudo de NO, seja um
primeiro epis6dio ou uma recidiva. Os corticosteroides s&o prescritos com o objetivo de reduzir a duragéo
da fase aguda e o risco de recorréncia. O tratamento agudo envolve corticosteroides intravenosos em
altas doses (por exemplo, metilprednisolona) de acordo com o protocolo Optic Neuritis Treatment Trial
(ONTT), ou auséncia de tratamento com base na relagé@o de risco-beneficio do paciente.[12] [20]

O ONTT foi o primeiro ensaio clinico randomizado e controlado de corticosteroides para NO.[20]
Ele forneceu evidéncias de que ha um melhor desfecho visual a 6 meses (com diferengas que
desapareceram a 2 anos) e uma taxa reduzida de recorréncia a 2 anos para pacientes com NO que
recebem altas doses de metilprednisolona intravenosa. Em uma revisdo Cochrane, o tratamento
com corticosteroides orais ou intravenosos demonstrou um beneficio modesto, ndo estatisticamente
significativo.[45]

O estudo ONTT examinou a fungao do tratamento com corticosteroides no manejo da NO aguda e o
risco subsequente de desenvolvimento de EM. Ele randomizou 454 pacientes para receber (i) placebo
oral por 14 dias; (ii) prednisolona oral por 14 dias, seguido por redugao gradual ao longo de 7 dias; (iii)
dose em pulsos de metilprednisolona por via intravenosa por 3 dias, seguida por prednisolona oral por 11
dias.

O grupo que recebeu metilprednisolona intravenosa demonstrou um desfecho visual melhor em 6 meses
(o beneficio desapareceu em 2 anos) e um risco menor de recorréncia (conversao para EM clinicamente
definitiva) que placebo ou corticosteroides orais. Portanto, dose em pulsos de metilprednisolona
intravenosa por 3 dias, seguida de prednisolona oral por 7 a 11 dias tem sido o tratamento padréo para
NO aguda. Uma redugdo gradativa da dose ndo é mais considerada necessaria. Corticosteroides orais
em doses baixas (por exemplo, prednisolona até 1 mg/kg) isoladamente sdo contraindicados devido ao
aumento da taxa de recidiva documentada durante o ONTT e ndo sdo mais eficazes que o placebo na
melhora dos desfechos visuais.[20]

Diversos estudos demonstraram que a dose de metilprednisolona por via intravenosa nao precisa ser
fracionada (ou seja, 250 mg a cada 6 horas) e, portanto, 1000 mg/dia por via intravenosa em uma

dose séo igualmente seguros e eficazes. E assim que a metilprednisolona intravenosa é administrada
rotineiramente na pratica atual. Além disso, o residuo de prednisolona oral apds a dose intravenosa nao
oferece beneficios adicionais e, portanto, € abandonada com frequéncia na pratica de rotina.[46]

Estudos demonstraram a nao inferioridade de doses bioequivalentes de corticosteroides orais.[47] [48]
Trés dias de metilprednisolona intravenosa sao tao seguros, bem tolerados e efetivos quanto 3 dias
de metilprednisolona oral, sendo que o ultimo é mais conveniente.[47] Também ficou comprovado que
metilprednisolona intravenosa é igualmente eficaz a prednisolona oral em altas doses.[48]

Hé crescentes discussdes sobre um novo ensaio clinico do tratamento com corticosteroide para reavaliar
o tratamento da NO aguda. Foi recomendado que o tratamento seja iniciado, de preferéncia, nas
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primeiras 48 horas apdés o inicio dos sintomas, pois pode salvar a visdo na NO nao associada a EM (por
exemplo, distarbio do espectro de neuromielite 6ptica, NO associada com lUpus eritematoso sistémico
[LES]) e deve ser introduzido antes dos resultados do exame de sangue (por exemplo, anticorpos anti-
aquaporina 4 ou anti-MOG).[49]

Em geral, a irritagédo gastrica ndo representa um problema com esse esquema de corticosteroide, mas
podem ser usados medicamentos protetores (por exemplo, inibidores da bomba de prétons) conforme
adequado.

NO refrataria

Se a NO for refrataria aos corticosteroides, o tratamento com plasmaférese demonstrou ser eficaz.[3] [30]
A imunoglobulina intravenosa (IGIV) pode ser uma opg¢ao, mas nao foi avaliada especificamente na NO
refrataria e raramente é usada na prética.[30]

Acompanhamento do tratamento

Uma parte fundamental do acompanhamento do tratamento € o monitoramento de caracteristicas
atipicas. Isso inclui novos sintomas neuroldgicos, figura macular em estrela, falta de melhora e efeitos
adversos do tratamento.[12]

NO como parte de outras doencas inflamatérias

Quando a NO esta presente como parte da NMOSD ou da doenga neuroldgica associada ao anticorpo
anti-glicoproteina mielina-oligodendrécito (MOGAD), o tratamento com corticosteroide € mantido além do
tratamento intravenoso agudo, geralmente na forma de prednisolona oral por varios meses. Além disso,
para NMOSD e MOGAD com caracteristicas de prognoéstico desfavoravel (por exemplo, anticorpos MOG
persistentemente positivos), um agente imunossupressor poupador de corticosteroide é introduzido (por
exemplo, azatioprina, micofenolato).

Em pacientes com distlrbio do especto da neuromielite éptica ou doenga neurolégica associada

ao anticorpo anti-glicoproteina mielina-oligodendrocito comprovada ou suspeita, a plasmaférese

ou IGIV podem ser introduzidas em conjunto com corticosteroides orais.[30] Em pacientes com
disturbio do espectro da neuromielite dptica para um ataque agudo ou recidivado, que nao
respondem aos corticosteroides de forma isolada, a plasmaférese mostrou beneficio como adjuvante,
inclusive promissor, quando iniciada precocemente durante um ataque e em pacientes que tomam
imunossupressores preventivos.[19] [50] [51] [52][53] [54] [55] [56]

A imunoglobulina intravenosa também foi usada para recidivas de NO resistentes a corticosteroides.[57]
O eculizumabe (um inibidor do complemento) em pacientes com disturbio do espectro da neuromielite
optica com AQP4-IgG positivo apresenta um risco significativamente menor de recidiva em comparacao
com o placebo.[58]

Quando a NO esta presente como parte de outras doencas inflamatérias sistémicas ou do sistema
nervoso central (por exemplo, lUpus eritematoso sistémico [LES], sarcoidose), o tratamento é
direcionado a doenga inflamatéria subjacente. Geralmente, isso é feito com corticosteroides em varios
esquemas, muitas vezes incluindo corticosteroides orais ou intravenosos de alta dose por periodos
prolongados. Tratamentos imunossupressores poupadores de corticosteroides (por exemplo, azatioprina,
ciclofosfamida) geralmente sdo usados. Quando condi¢des como a sarcoidose sdo tratadas com
inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) (por exemplo, infliximabe), o desenvolvimento da
NO pode representar uma complicacao rara do tratamento, em vez de uma manifestagéo da sarcoidose.
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendagdes de tratamento sao especificas para os

grupos de pacientes: consulte 0 aviso legal

Aguda ( Resumo)

episodio agudo

1a. dose de pulso de corticosteroide

2a. plasmaférese

Continua (Resumo)

doencas inflamatorias coexistentes
(por exemplo, NMOSD, MOGAD, LES
ou sarcoidose)

1a. tratamento imunossupressor
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

episodio agudo

1a. dose de pulso de corticosteroide

Opcoes primarias

» metilprednisolona: 100 mg por via oral/
intravenosa uma vez ao dia por 3 dias
inicialmente, seguidos por prednisolona oral
-e-

» prednisolona: 1 mg/kg por via oral uma vez
ao dia por 7-11 dias apds a dosagem inicial
com metilprednisolona intravenosa

» Os corticosteroides sdo o tratamento de
primeira escolha para um episédio agudo de
neurite éptica, seja um primeiro episodio ou
uma recidiva. Os corticosteroides séo prescritos
com o objetivo de reduzir a duragdo da fase
aguda e o risco de recorréncia. O tratamento
agudo envolve corticosteroides intravenosos em
altas doses (por exemplo, metilprednisolona) de
acordo com o protocolo Optic Neuritis Treatment
Trial (ONTT), ou auséncia de tratamento

com base na relacao de risco-beneficio do
paciente.[12] [20]

» O estudo ONTT examinou a fungéo do
tratamento com corticosteroides no manejo da
neurite éptica (NO) aguda e o risco subsequente
de desenvolvimento de esclerose multipla (EM).

» O estudo ONTT confirmou que a dose

em pulsos de metilprednisolona intravenosa
demonstrou um desfecho visual melhor em 6
meses (o beneficio desapareceu em 2 anos) e
um risco menor de recorréncia (conversao para
EM clinicamente definitiva) que o placebo ou a
prednisolona oral.[20]

» Foi recomendado que o tratamento seja
iniciado, de preferéncia, nas primeiras 48
horas apés o inicio dos sintomas, pois pode
salvar a visdo na NO nao associada a EM (por
exemplo, distrbio do espectro de neuromielite
optica, NO associada com lUpus eritematoso
sistémico [LES]) e deve ser introduzido antes
dos resultados do exame de sangue (por
exemplo, anticorpos anti-aquaporina 4 ou anti-
MOG).[49]
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2a.

» A metilprednisolona intravenosa é tao

segura, bem tolerada e efetiva quanto a
metilprednisolona oral, sendo que a Ultima é
mais conveniente.[47] [48] Os esquemas de
doses podem variar. Consulte um especialista
para obter orientacdes sobre 0 esquema de
tratamento mais adequado. Alguns especialistas
podem recomendar corticosteroide oral em
doses altas de maneira alternativa, alguns
podem omitir a dose de redugéo oral apos

o tratamento intravenoso e alguns podem
recomendar um ciclo de tratamento de 5 dias se
houver apenas resposta parcial ao tratamento
inicial.

» Em geral, a irritagdo gastrica ndo representa
um problema com esse esquema de
corticosteroide, mas podem ser usados
medicamentos protetores (por exemplo,
inibidores da bomba de prétons) conforme
adequado.

plasmaférese

» Se a NO for refrataria aos corticosteroides,

o0 tratamento com plasmaférese demonstrou
ser eficaz.[3] [30] A imunoglobulina intravenosa
(IGIV) pode ser uma opg¢ao, mas nao foi
avaliada especificamente na NO refrataria e
raramente € usada na prética.[30]
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Continua

doencas inflamatorias coexistentes
(por exemplo, NMOSD, MOGAD, LES
ou sarcoidose)

1a.

tratamento imunossupressor

» Quando a neurite éptica (NO) esta presente
como parte do disturbio do espectro da
neuromielite éptica ou da doenga neuroldgica
associada ao anticorpo anti-glicoproteina
mielina-oligodendrocito, o tratamento com
corticosteroide é mantido além do tratamento
intravenoso agudo, geralmente na forma de
prednisolona oral por varios meses. Além disso,
para disturbio do espectro da neuromielite optica
e da doenca neuroldgica associada ao anticorpo
anti-glicoproteina mielina-oligodendrocito com
caracteristicas de progndstico desfavoravel (por
exemplo, anticorpos anti-MOG persistentemente
positivos), um agente imunossupressor
poupador de corticosteroide € introduzido

(por exemplo, azatioprina, micofenolato).

Em pacientes com disturbio do especto da
neuromielite éptica ou doencga neurolégica
associada ao anticorpo anti-glicoproteina
mielina-oligodendrocito comprovada ou suspeita,
a plasmaférese ou imunoglobulina intravenosa
(IGIV) podem ser introduzidas em conjunto com
corticosteroides orais.[30]

» Em pacientes com distarbio do espectro

da neuromielite optica para um ataque

agudo ou recidivado, que nao respondem

aos corticosteroides de forma isolada, a
plasmaférese mostrou beneficio como
adjuvante, inclusive promissor, quando iniciada
precocemente durante um ataque e em
pacientes que tomam imunossupressores
preventivos.[19] [50] [51] [52][53] [54] [55] [56]

» Imunoglobulina intravenosa também foi

usada para recidivas de NO resistentes a
corticosteroides.[57] O eculizumabe (um inibidor
do complemento) demonstrou, em pacientes
com disturbio do espectro da neuromielite
optica com AQP4-IgG positivo, um risco
significativamente menor de recidiva em
comparacao com o placebo.[58]

» Quando a NO esta presente como parte

de outras doencas inflamatorias sistémicas
ou do SNC (por exemplo, lUpus eritematoso
sistémico, sarcoidose), o tratamento é
direcionado a doenca inflamatéria subjacente.
Geralmente, isso é feito com corticosteroides
em varios esquemas, muitas vezes incluindo
corticosteroides orais ou intravenosos
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Continua

de alta dose por periodos prolongados.
Tratamentos imunossupressores poupadores
de corticosteroides (por exemplo, azatioprina,
ciclofosfamida) geralmente s&o usados.

» Quando condicées como a sarcoidose

sdo tratadas com inibidores do fator de

necrose tumoral alfa (TNF-alfa) (por exemplo,
infliximabe), o desenvolvimento da NO pode
representar uma complicacao rara do tratamento
anti-TNF, em vez de uma manifestagcéo da
sarcoidose.
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Novidades

Tratamentos neuroprotetores e remielinizantes

A neurite dptica é cada vez mais usada como um paradigma para o tratamento da esclerose mdltipla (EM),
em especial para os tratamentos neuroprotetores e remielinizantes, e mais ensaios clinicos sao realizados
especificamente na neurite 6ptica.[59] As vantagens dessa técnica sao varias: desfechos clinicos, como
acuidade visual sdo facilmente quantificados; o uso de potencial evocado visual (PEV) e tomografia de
coeréncia Optica (TCO) permite medigbes precisas da velocidade de conducéo pelo nervo éptico e da
espessura da camada da retina, oferecendo, portanto, medi¢des indiretas de remielinizacdo e perda axonal,
respectivamente.

Amilorida

A amilorida é um diurético com uso clinico e demonstrou bloquear o canal ibnico sensor de acido, que
permite um influxo de sédio e calcio no nervo éptico desmielinizado e inflamado. O bloqueio desse canal,
portanto, pode ter efeitos neuroprotetores. Um estudo clinico de fase 2, que comparou amilorida com
placebo no tratamento de pacientes com neurite éptica aguda, ndo demonstrou um efeito protetor da
espessura da camada de fibras nervosas da retina.[60]

Fenitoina

A fenitoina, um anticonvulsivante amplamente utilizado que pode ter propriedades neuroprotetoras por
conta de sua acao de bloqueio dos canais de sédio, foi testada em um ensaio clinico de fase 2. O estudo
encontrou uma reducéo significativa da perda da camada de fibras nervosas da retina, principal medida
de desfecho, no grupo tratado com fenitoina em comparacao com placebo, confirmando o potencial da
neuroprotecao com fenitoina.[61]

Opicinumabe

Um anticorpo monoclonal contra LINGO, um inibidor endégeno da remielinizagdo. Um ensaio clinico
multicéntrico internacional avaliou a remielinizagao no primeiro episédio de neurite 6ptica apds o tratamento
com opicinumabe ou placebo. Embora no geral ndo tenha havido evidéncias de remielinizagao, o ensaio
clinico se mostrou promissor, o que justifica estudos futuros com opicinumabe.[62]

Clemastina

Um anti-histaminico sedativo com propriedades imunossupressoras. O ensaio clinico ReBUILd
com clemastina, realizado em individuos com EM com evidéncias de neurite 6ptica prévia, mostrou
remielinizacdo conforme evidenciado por potencial evocado visual melhorado.[63]

Novos tratamentos para os disturbios do espectro da neuromielite
optica

Avancos no tratamento de NMOSD e a necessidade de um tratamento agressivo levaram a varias terapias
novas para essa doencga nos ultimos anos.[64] A maioria dessas terapias emprega deplecao de células

B (por exemplo, inebilizumabe), bloqueio da ativagao do complemento (por exemplo, ravulizumabe) ou
bloqueio da citocina critica IL-6 ou do seu receptor (por exemplo, satralizumabe).[65] [66][67] [68] [69] [70]
Inebilizumabe, satralizumabe e ravulizumabe sdo aprovados nos EUA e na Europa para o tratamento de

pacientes adultos com disturbio do espectro da neuromielite 6ptica positivo para anticorpo anti-aquaporina 4
(AQP4).

Prevencao primaria

A prevencdo primaria envolve a reducéo de fatores ambientais que foram associados a neurite ptica
(NO) idiopatica e esclerose multipla (EM). Destes, evitagdo ou abandono do habito de fumar e exposigao
adequada a vitamina D na infancia sédo importantes e representam medidas preventivas para uma variedade
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de condicdes.[15] [16] A "hipbtese da higiene" postula que a exposicao precoce a uma variedade de agentes
infecciosos pode prevenir o desenvolvimento de autoimunidade e asma/alergia.[18] Embora as evidéncias
para a hipétese da higiene aplicada a NO/EM n&o sejam fortes, sabe-se que a exposi¢ao primaria precoce
ao virus Epstein-Barr geralmente é assintomatica, e a exposi¢ao tardia tem maior risco de ser sintomatica. A
exposicao primaria tardia € a que foi vinculada a EM/NO.[13]

Prevencao secundaria

Nao ha medidas claras de prevencao. Os pacientes precisam garantir uma ingestdo adequada de vitamina
D. Pacientes com EM séo incentivados a abandonar o habito de fumar e a receber vacinas contra gripe
(influenza) nas estacdes consideradas adequadas, pois infec¢des por influenza e tabagismo séo fatores de
risco para EM.

DiscussOes com os pacientes

Os pacientes devem ser incentivados a contatar o seu médico imediatamente para qualquer
recorréncia de sintomas no olho afetado ou contralateral, ou para o desenvolvimento de novos sintomas
neurolégicos.

O médico que observa o paciente com um episédio isolado de neurite 6ptica (NO), apds excluir
condigdes inflamatdrias sistémicas ou outras condigcdes listadas no diagnédstico diferencial, deve explicar
a natureza da condicédo e dar uma estimativa da probabilidade de recorréncia. Em muitas circunstancias,
esta indicado o encaminhamento neurolégico ou oftalmolégico, e o ideal seria que a relagdo da NO com
a EM seja discutida pelo médico com maior probabilidade de estar envolvido nos cuidados em longo
prazo do paciente.
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Monitoramento

Monitoramento

E necessario acompanhamento oftalmolégico, neurolégico ou neuro-oftalmolégico inicialmente para
documentar a recuperacao da fungéo visual. Se o paciente esta em risco de esclerose multipla
clinicamente definitiva (EMCD), por exemplo, ressonancia nuclear magnética (RNM) anormal, considere
acompanhamento e avaliagao quanto a elegibilidade para tratamento modificador da doenca repetindo a
RNM aproximadamente a cada 6 meses para procurar evidéncias de inflamacgéo recorrente no sistema
nervoso central (SNC). Se o paciente tiver esclerose multipla (EM) estabelecida ou outra doenca
inflamatéria subjacente, faga acompanhamento na clinica adequada.

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

desenvolvimento de esclerose multipla (EM) longo prazo alta

Existe um risco de conversao para esclerose multipla clinicamente definitiva (EMCD), que depende da
presenca de uma ressonancia nuclear magnética (RNM) anormal na apresentacao.

Diversos estudos investigaram o risco de conversao para EM ap6s neurite éptica (NO). Os resultados de
15 anos do estudo Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT) mostraram que a probabilidade cumulativa era

de 50%. Dos pacientes sem nenhuma lesdo na RNM, 25% desenvolveram EM, enquanto 72% com 1 ou
mais lesdes no exame inicial desenvolveram EM.[71] [72]

Ficou comprovado que os tratamentos modificadores de doenca para EM reduzem a frequéncia de
recidivas na EM estabelecida.[73] Existem evidéncias que dao suporte a redugéo do risco de progressao
para EMCD com tratamento imunomodulatério da sindrome clinicamente isolada (SCI), inclusive NO.[74]
[75][76] [77]

neurite optica (NO) recorrente longo prazo Médias

Qualquer paciente que tenha tido NO apresenta um risco de recorréncia. Esse risco parece ser
aumentado pelo tratamento com corticosteroides orais (mas ndo pelo tratamento com corticosteroides
intravenosos). O risco de recorréncia da NO no olho afetado ou contralateral é de aproximadamente 30%
a 5 anos.

acuidade visual cronicamente reduzida longo prazo baixa

Nao ha tratamento para NO idiopatica, com excecao de corticosteroides em dose por pulsos. Esse
tratamento foi documentado melhorar a visao mais rapidamente que a histéria natural, mas nao de forma
mais completa. No estudo ONTT, 92% dos pacientes apresentaram acuidade visual de 20/40 ou melhor a
5 anos; o prognéstico visual na NO geralmente é bom.[20]
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Progndstico

A neurite 6ptica (NO) recupera-se de forma espontanea, geralmente ao longo de varias semanas ou meses.
Geralmente, o prognéstico visual da NO é bom, com apenas aproximadamente 8% apresentando uma
acuidade visual residualmente diminuida de menos de 20/40. H4 um certo risco de recorréncia (30% ao
longo de 5 anos) no olho afetado ou contralateral. Além disso, existe um risco de conversao para esclerose
multipla clinicamente definitiva, que depende da presenca de uma ressonancia nuclear magnética (RNM)
anormal na apresentacgéo.
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Diretrizes diagndsticas

Guidelines on diagnosis and management of neuromyelitis optica (https://
www.ean.org/Guideline-Reference-Center.2699.0.html)

Publicado por: European Federation of Neurological Societies Ultima publicacédo: 2010

América do Norte

Optic neuritis (https://www.aao.org/guidelines-browse)
Publicado por: American Academy of Ophthalmology Ultima publicacéo: 2012

Diretrizes de tratamento

Ameérica do Norte

Optic neuritis (https://www.aao.org/guidelines-browse)
Publicado por: American Academy of Ophthalmology Ultima publicacdo: 2012
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Figura 1: Papilite na neurite optica
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Figura 2: Ressonancia nuclear magnética (RNM) transversa mostrando lesées tipicas hiperintensas
periventriculares da substancia branca no parénquima cerebral
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separador numérico do documento original em inglés. Por exemplo, os nimeros de 4 digitos ndo devem
incluir virgula ou ponto; os nimeros de 5 ou mais digitos devem incluir virgulas; e os nUmeros menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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