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Retato pDE CAso

Membrana neovascular sub-retineana
justapapilar em paciente com papiledema e
hipertensao intracraniana idiopatica

Juxtapapillary subretinal neovascular membrane in a patient
with papilledema and idiopathic intracranial hyperthension

Mario Luiz Ribeiro Monteiro', Martha de Queiroz Monteiro Jales’,Sérgio Luis Gianotti Pimentel’

Resumo

Este trabalho descreve o caso de uma paciente de 41 anos, com diagnostico da sindrome
da hipertensdo intracraniana idiopatica (sindrome do pseudotumor cerebral) que de-
senvolveu perda visual em um dos olhos decorrente de membrana neovascular sub-
retiniana envolvendo a regido macular. Apesar do tratamento clinico adequado e da
realizacdo de fenestracdo da bainha do nervo éptico com boa regressao do edema de
papila ndo houve resolu¢do da membrana neovascular sub-retiniana mesmo apos trés
injecdes intravitreas seqiienciais de bevacizumab. Chamamos a atencao para esta com-
plicacdo incomum do papiledema, revisamos a literatura a este respeito e discutimos as
possiveis causas, bem como a evolucdo mais comum e as modalidades de tratamento
disponiveis para tratamento da membrana neovascular sub-retiniana em pacientes
com a sindrome do pseudotumor cerebral.
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INTRODUCAO

sindrome da hipertensdo intracraniana

idiopética (HII) € uma afecgdo caracterizada

por sinais e sintomas de aumento da pressao
intracraniana, auséncia de lesdes expansivas e de
ventriculomegalia aos exames de neuroimagem, e cons-
tituicdo do liquor normal em um paciente sem altera-
¢des no nivel de consciéncia . Embora seja uma condi-
cao relativamente benigna do ponto de vista neurologi-
co, a HII pode levar a inumeras alteracdes
oftalmoldgicas acarretando perda visual em uma por-
centagem muito alta de individuos. O mecanismo mais
comum da perda visual € a atrofia progressiva das fibras
nervosas da papila associada a constri¢ao difusa do cam-
po visual *”. Muito menos comumente a perda visual
pode ocorrer por complicacdes hemorrdgicas
retinianas“”.

O objetivo deste trabalho ¢é relatar uma paciente
com HII que apresentou com perda visual em ambos os
olhos, decorrente de membrana neovascular sub-
retiniana justapapilar, revisar outros casos semelhantes
na literatura e discutir o provavel mecanismo de desen-
volvimento e tratamento desta complica¢do incomum
do papiledema.

Relato do caso

Paciente de 41 anos,feminina, parda, procedente
da zona rural do estado de Minas Gerais, foi encaminha-
do ao servico de Neuroftalmologia do Hospital das Cli-
nicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo com diagnéstico de HII, por apresentar perda vi-
sual. Relatava histdria de cefaléia frontal e retro-
orbitéria de forte intensidade, continua e pior a noite;
associada a embacamento visual do olho direito (OD)
ha 6 meses. Procurou médico que solicitou exames de
tomografia computadorizada e imagem por ressonan-
cia magnética de cranio que foram normais e exame de
liquor que evidenciou hipertensdo intracraniana, sendo
o restante do exame normal. Havia sido feito entdo o
diagnoéstico de HII e iniciado o tratamento com
acetazolamida (250mg por via oral de 6/6h) e topiramato
(50mg via oral 2 vezes ao dia) sem melhora dos sinto-
mas. Nos antecedentes referia obesidade, ser portadora
de mioma, ter realizado mamoplastia 13 anos antes e ter
feito colecistectomia hd 1 més. Negava tabagismo,
etilismo ou uso de medicacdes.

Ao exame oftalmoldgico, a acuidade visual (AV)
corrigida era 0,15 no OD (com - 0,50 DC a30°) e 1,0 no
olho esquerdo (OE) (com -0,50 DC a 110°). As pupilas
eram isocoricas e havia um defeito pupilar aferente re-

Figura 1: Retinografia demonstrando papiledema bilateral com
exsudatos duros na regido macular do olho direito (OD) e alteracéo
pigmentar peripapilar no olho esquerdo (OE). Abaixo, campo visual
computadorizado (Humphrey, 24-2 SITA Standard test) evidenciando
constri¢do difusa e escotoma cecocentral no OD e constrigdo periférica
mais evidente inferiormente além de aumento da mancha cega no OE

lativo discreto a direita. O exame da motilidade ocular
extrinseca e a biomicroscopia do segmento anterior fo-
ram normais e a pressao intra-ocular foi 12 mmHg em
cada olho. Ao fundo de olho (FO), observou-se edema de
disco dptico associado a tortuosidade vascular em cada
olho, edema e exsudatos maculares no OD e discreta
alteracdo pigmentar peripapilar temporal superior no
OE (Figura 1). O campo visual (Humphrey, 24-2 SITA
Standard test) mostrou no OD depressao importante do
campo associado a escotoma cecocentral e no OE
constricao periférica mais acentuada no setor inferior
associado a aumento da mancha cega (Figura 1). Foram
realizadas angiofluoresceinografia e a tomografia de
coeréncia Optica que demonstraram extravasamento de
contraste da papila em ambos os olhos e documentaram
a existéncia de membrana neovascular sub-retiniana
classica no OD e alteragdes pigmentares peripapilares
no OE (Figura 2). A angiografia por indocianina verde
confirmou os achados demonstrando um ponto de vaza-
mento (“hot spot”) na regido macular proximo a févea.

Apbsinternacio hospitalar a paciente foi subme-
tida a puncao liquérica lombar que revelou pressao ini-
cial de 40 cmH O (normal até 20) e final de 22 cmH,O,
com aspecto lfmpido e incolor. A andlise do liquido
cefalorraquidiano mostrou contagem global de células
de 1 pormm’ (91% linfomononucleares) e 4 hemécias
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Figura 2: Angiofluoresceinografia de fase precoce (a esquerda), de fase tardia (centro) e tomografia de coeréncia optica (a direita) evidenciando
membrana neovascular subretiniana no olho direito (acima) e cicatriz peripapilar temporal superior sem neovascularizagdo no olho esquerdo
(abaixo). Observe o aumento da espessura na regido macular com perda da depressdo foveal e espagos cisticos intrarretinianos a tomografia de

coeréncia optica no olho direito (acima e a direita)

mm’. A citologia oncética, dosagem de cloretos, glicose,
uréia e proteinas (23 mg/dl) apresentaram valores nor-
mais. A paciente foi submetida a imagem por IRM de
cranio e orbitas e angiorressonancia magnética venosa
de cranio que foram normais. Exames laboratoriais in-
cluindo hemograma, coagulograma, dosagem sérica de
uréia e creatinina, velocidade de hemossedimentacgio e
as sorologias para HIV,stfilis, virus HTLV, toxoplasmose
e citomegalovirus nada revelaram.

Com a confirmacao do diagnéstico de HII e cons-
tatada a presenca de membrana neovascular sub-
retiniana no OD e exsudagao retiniana importante foi
aumentada dose da acetazolamida para 1,5 g/d e 15 dias
depois realizada injecdo intravitrea de bevacizumab
1,25 mg (0,05 ml) no OD. Como nédo houve melhora sig-
nificativa da membrana neovascular um més ap0s a in-
jecdo foi indicada a realizagio de fenestracdo da bainha
do nervo Optico a direita para reduzir mais rapidamente
o papiledema. Apés a cirurgia houve melhora discreta
do edema de papila,4 semanas depois, mas como persis-
tia a membrana neovascular a op¢ao foi pela realizacao
de mais 2 inje¢des com intervalo de 1 més entre elas e
aumentado ainda mais a dosagem da acetazolamida para
2g/d e de topiramato para 100mg 2vezes ao dia.

Houve entdo melhora progressiva do edema de
papila, particularmente no OD. Quatro meses ap6s o ini-
cio do tratamento, 1 més apds a terceira injecdo de
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bevacizumab no OD e 3 meses apds a fenestragdao da
bainha do nervo 6ptico a direita a AV era de 0,2 no OD
e 1,0no OE. A paciente persistia com cefaléia discreta e
novo campo visual revelou melhora significativa em
ambos os olhos, mas persisténcia de escotomas em am-
bos os olhos. O fundo de olho e a angiofluoresceinografia
demonstraram melhora significativa do edema de am-
bos os olhos e da exsudagdo no pélo posterior do OD
(Figura 3). Persistia ainda, no entanto a membrana
neovascular sub-retiniana a angiofluoresceinografia (Fi-
gura 4) e foi indicado o prosseguimento do tratamento
com injecdes mensais intravitreas de bevacizumab, na
espectativa resolu¢@o da membrana neovascular no olho
direito.

DiscussAo

Pacientes com papiledema frequentemente apre-
sentam sintomas de obscurecimentos transitorios da vi-
sdo, uni ou bilaterais, com duracdo de segundos, que es-
tdo presentes em até 70% dos pacientes "”. No entanto,
de maneira geral a fung¢do visual se mostra preservada
nos pacientes com papiledema, pelo menos nas suas fa-
ses iniciais. Perda definitiva da funcao visual também
pode ocorrer e geralmente se manifesta por defeitos de
campo visual que sdo freqiientes nos pacientes com HII,
podendo acometer entre 49-87% dos pacientes durante
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Figura 3: Retinografia demonstrando redugéo do papiledema em ambos
os olhos e da exsudagdo macular a direita quando comparado ao exame
anterior. Abaixo, campo visual computadorizado evidenciando melhora
do defeito, mas persisténcia de escotoma cecocentral no olho direito

alguma fase da doenca®**”. As alteragdes campimétricas
geralmente sdo indicativas de perda axonal de evolu-
¢do cronica sendo mais comuns os defeitos no quadrante
nasal inferior, a constri¢cido generalizada do campo visu-
al, os defeitos arqueados e, menos frequentemente, os
escotomas centrais ou cecocentrais .

O caso atual evidencia uma complica¢do muito
mais rara da HII que € a perda visual decorrente de uma
membrana neovascular sub-retiniana. Wendel et al."”
revisaram 1140 casos de HII e encontraram apenas 6
pacientes com MNSR unilateral, o que sugere uma inci-
déncia de apenas 0,53 % dos casos. Nao se sabe o meca-
nismo pelo qual alguns pacientes com papiledema de-
senvolvem MNDR, mas a existéncia de varios casos aco-
metendo ambos os olhos “*“'” sugere uma predisposicao
individual para tal ocorréncia. A patogénese presumida
para tal complicacdo é que a deformidade provocada
pela pressdo exercida nas margens da membrana de
Bruch ao nivel do disco Optico poderia levar a uma
descontinuidade da aposi¢cdo normal das camadas
coriorretinianas naquela regido que, associada a hipéxia
criada pelo edema axonal poderia promover a
angiogénese levando a formag¢do da membrana
neovascular

Devido araridade da complicacdo,ndo se conhe-
ce bem a histéria natural da doencga, mas o conceito mais
difundido € que a maior parte das MNSR nos pacientes
com papiledema sdo relativamente benignas e perma-

necem na regido peripapilar “'” No entanto, se houver
envolvimento foveal e comprometimento do feixe
papilomacular pode haver perda visual grave como de-
monstrado no OD de nossa paciente. Embora no caso
atual a perda axonal decorrente do papiledema cronico
possa ter contribuido em parte para o desenvolvimento
do defeito campimétrico, a reducdo da acuidade visual e
o defeito de campo se deveu fundamentalmente a pre-
sen¢a de uma membrana neovascular sub-retiniana que
ocasionou redugdo da acuidade pela distor¢cdo dos
fotorreceptores secunddria a membrana e a exsudacao
macular no OD, de forma semelhante aquela observada
por outros autores na literatura “*"’. Com relagio ao OE,
o defeito de campo pode ter sido decorrente em parte da
perda axonal que ocorre no papiledema crénico, mas a
andlise cuidadosa dos achados a angiofluoresceinografia
e indocianina verde indicam que provavelmente tenha
existido uma membrana neovascular sub-retiniana
peripapilar que involuiu, mas que provocou cicatriz
justapapilar seja pela sua presenca seja por ter tido he-
morragia peripapilar prévia (Figuras 1 e 2).

O tratamento da membrana neovascular no
papiledema ainda ndo é bem estabelecido. Muitos auto-
res ja trataram estas membranas com laser de argonio,
terapia fotodinadmica ou cirurgia para prevenir a exten-
sdo subfoveal “*"""*'", Jamison © relatou uma paciente
que desenvolveu membrana neovascular sub-retiniana
associada a papiledema em paciente com pseudotumor
cerebral. Apesar do tratamento da hipertensado
intracraniana ter levado a redu¢do do edema de papila
houve progressao da MNSR necessitando tratamento
com laser de argdnio e levando a reducdo da acuidade
visual. Morse et al.  relataram uma paciente com
pseudotumor cerebral que desenvolveu MNDR bilate-
ral associada a papiledema. A paciente foi submetida a
tratamento do pseudotumor cerebral com melhora do
papiledema. Em um olho houve resolu¢do da MNSR,
enquanto que no outro houve piora progressiva da mem-
brana, levando a reducdo da acuidade visual e necessi-
dade de tratamento com laser de argonio. Castellarin et
al. "’ realizaram a remogdo cirtirgica de uma MNSR em
paciente com pseudotumor cerebral, mas ndo houve
melhora na funcdo visual. Mais recentemente, Tewari et
al. ¥ realizaram tratamento com terapia fotodinAmica
combinada com a inje¢do justaescleral de triamcinolona
que resultou em involu¢do da membrana e melhora da
acuidade visual. No entanto, esta membrana néo se situ-
ava na regido foveal e se mostrava restrita a regiao do
disco optico.

Outros autores sugerem que estas membranas po-
dem nao necessitar tratamento e que tem um bom prog-
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Figura 4: Angiofluoresceinografia do olho direito em fase inicial (a esquerda) e tardia (a direita) evidenciando persisténcia de membrana

neovascular sub-retiniana

néstico regredindo quando o papiledema melhora “™'"*"
. Caballero-Presencia et al. *” relataram uma paciente
com MNSR bilateral que involui apds a reducio da pres-
sdo intracraniana e resolu¢@o do papiledema. Coppeto e
Monteiro “ relataram uma paciente com papiledema e
MNSR em ambos os olhos que regrediu espontaneamen-
te apesar do pseudotumor ter se mantido recalcitrante.
Wendel et al. " revisaram 6 pacientes com MNSR e
papiledema. Todos realizaram tratamento para o
pseudotumor, em 3 foram feitos tratamentos da MNSR
com laser de argdnio e em outros 3 foram feitos apenas
observacdo da membrana. Os autores concluiram que as
MNSR que permanecem restritas a regido peripapilar
podem ser apenas seguidas, enquanto que aquelas que
progridem para a regido foveal devem ser tratadas. Ava-
liando-se sete pacientes previamente publicados que per-
maneceram sem tratamento especifico para a MNSR, 5
tiveram uma boa evolugdo visual “""*'”, 1 teve extensio
da membrana em direcdo a févea " e 1 outro que tinha
membrana subfoveal teve piora da visdo .

Na paciente atual a presenga de grande membra-
na ja acometendo a regido subfoveal e o feixe
papilomacular e ocasionando grande baixa da acuidade
visual nos levou a procurar um tratamento especifico
para a MNSR. Como a membrana acometia a regido
foveal e o feixe papilomacular, procuramos evitar o uso
tratamentos que pudessem provocar cicatriza¢ao naque-
las regides. Portanto, em paralelo ao tratamento clinico
da HII, realizamos injecdo intravitrea de bavacizumab
acreditando que este poderia levar a melhora da mem-
brana. A op¢ao por este tipo de tratamento foi baseada
em estudos prévios com outros tipos de membrana
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neovascular e no relato de uma paciente com
pseudotumor cerebral e MNSR que apresentou resolu-
¢do completa da membrana apds uma Unica injecdo de
bevacizumab intravitrea."”” Como nio observamos re-
sultado apds a primeira inje¢do optamos por realizar a
fenestracdo da bainha do nervo 6ptico no sentido de ob-
ter uma resolucdo mais rdpida do papiledema, na ex-
pectativa de que a melhora do edema pudesse influir
favoravelmente na resolu¢do da membrana. Ainda as-
sim, ndo houve resolugdo e procedemos a mais 2 inje-
¢oes intravitreas da droga antiangiogénica com melho-
ra apenas parcial da membrana e da funcio visual. E
dificil saber a explicacdo pela qual ndo obtivemos uma
resposta favordvel com a injecdo de bevacizumab como
esperado. No entanto, a anélise cuidadosa evidencia dis-
creta melhora da exsudacdo e do defeito campimétrico
(Figura 3) e esperamos que prosseguindo com tal medi-
cagdo ainda possamos obter a involugido da
neovascularizacgao.

CoONCLUSAO

O caso atual serve para chamar a atengdo para a
ocorréncia rara de MNSR em pacientes com papiledema
e enfatizar que nem sempre a evolucdo da membrana é
favoravel mesmo quando se obtém reducio do edema
do disco dptico. O oftalmologista deve estar atento a esta
possibilidade e tratar agressivamente a HII no sentido
de resolver o mais rapidamente o papiledema. As mem-
branas pequenas e préximas ao disco podem ser obser-
vadas cuidadosamente, mas se apresentarem tendéncia
a crescimento deverdo ser tratadas especificamente com
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medicacdes antiangiogénicas associadas ou nio a
fotocoagulacdo com laser de argénio ou com terapia
fotodinamica.

ABSTRACT

We report a 41-years-old woman with idiopathic
intracranial hyperthension (psedotumor cerebri
syndrome) that presented with visual loss in one eye due
to subretinal neovascular membrane involving the
macular area. Despite the introduction of adequate
medical treatment followed by optic nerve sheath
fenestration that lead to optic disc edema regression there
was no improvement in the subretinal neovascular
membrane even after performing three sequential
intravitreal injection of bevacizumab. We stress the
importance of recognizing this uncommon complication
of papilledema and review the literature regarding such
an occurrence. We also discuss the possible causes for
developing subretinal membrane in papilledema, its most
common outcome and the treatment modalities available
for managing subretinal neovascular membrane in
patients with pseudotumor cerebri syndrome. .

Keywords: Pseudotumor cerebri/complications;
Retinal neovascularization/physiopathology; Retinal
neovascularization/therapy; Papilledema/complications;
Visual acuity; Case reports
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