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RESUMO

Um doente de 69 anos, sexo masculino, inicia de forma subita uma hipovisdo unilateral indolor. Encontrava-se medicado com
amiodarona, 200mg/dia, iniciada 2 meses antes por fibrilagéo auricular. A avaliagéo oftalmolégica inicial constatou um edema bilateral
do disco 6ptico. O restante exame neuroldgico ndo apresentava alteragdes de relevo. Apds a exclusdo de uma etiologia arteritica ou
relacionada com hipertensao intracraniana, estabeleceu-se um diagnédstico diferencial entre a neuropatia éptica isquémica anterior
nao-arteritica @ uma neuropatia optica secundaria a amiodarona. Este ultimo diagndstico foi favorecido pela presenca bilateral e
simultdnea de edema do disco 6ptico, pela melhoria progressiva do quadro apos descontinuagdo do farmaco e, principalmente,
pela persisténcia do edema para além das 6 semanas. Refira-se que um inicio agudo € comum nesta patologia. A neuropatia 6ptica
secundaria a amiodarona é uma causa rara mas potencialmente grave de disfungdo do nervo 6ptico, sendo habitualmente necessaria
a sua descontinuagao.
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ABSTRACT
A 69-years-old male patient was treated with amiodarone 200mg/day over the passed two months for atrial fibrillation. He presented a
sudden, painless and unilateral visual loss. Ophthalmologic evaluation revealed a bilateral optic disc edema. Neurological examination
was otherwise unremarkable. After properly excluding increased intracranial pressure and giant cell arteritis, the main differential
diagnosis was between nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy and optic neuropathy secondary to amiodarone. The latter
diagnosis was favored due to a presence of bilateral and simultaneous optic disc edema, gradual improvement of symptoms after
discontinuation of the drug, and, mostly, by persistence of optic disc edema beyond 6 weeks. Of note, an acute presentation of
this disorder is common. Amiodarone optic neuropathy is a rare but potentially serious cause of optic nerve dysfunction, and its

discontinuation is usually warrant.
Keywords: Amiodarone; Optic Nerve Diseases; Papilledema.

INTRODUGAO

A amiodarona é um anti-arritmico (classe lll), frequen-
temente utilizada em arritmias ventriculares e supraventri-
culares (nomeadamente na fibrilhagéo auricular).! Séo re-
conhecidos diversos efeitos adversos sistémicos, nomea-
damente oftalmoldgicos, dermatoldgicos, gastrointestinais,
pulmonares, hepatotédxicos, cardiovasculares e tiroideus.'?
Os efeitos neuroldgicos mais comuns sao a ataxia, tremor,
neuropatia periférica e as alteragdes cognitivas.® Relatos
iniciais reportavam uma frequéncia destes efeitos até 74%
dos doentes tratados.??® Contudo, estudos mais recentes in-
dicam uma incidéncia de apenas 2,8%. Esta diferenca po-
dera dever-se a uma mudanga da dose média diaria pres-
crita, sendo de 600mg nos anos 80 e 200 mg actualmente.®
A neuropatia 6ptica € um efeito secundario neurolégico in-
comum, ocorrendo até 1,79% dos doentes,'* sendo uma
causa incomum de edema bilateral da papila.

Apresentamos um caso em cuja sintomatologia unilate-
ral e as alteragdes bilaterais a fundoscopia conduziram ao
diagnéstico diferencial de entidades nosoldgicas neurolégi-
cas e oftalmoldgicas.

CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, de 69 anos, apresentou-se
ao servico de urgéncia com um quadro de hipovisdo uni-
lateral indolor de instalagédo subita, 15 dias antes. Existia
a nogéo de agravamento nos 4 dias precedentes. Negava
outras queixas nomeadamente cefaleia, febre, nduseas ou
vomitos, zumbidos, emagrecimento recente ou claudicagao
mandibular. Como antecedentes, destacavam-se uma fibri-
lagdo auricular paroxistica, hipocoagulado com varfarina,
apneia do sono, dislipidémia, hipertenséo arterial medica-
da (losartan) e tabagismo, encontrando-se medicado com
amiodarona 200mg/dia iniciada 2 meses antes. Sem expo-
sicdo a substancias toxicas, contacto regular com animais
(excepto um cado) nem viagens ao estrangeiro. Na avalia-
¢ao oftalmolégica inicial constatou-se um edema bilateral
da papila (Fig. 1), com acuidade visual reduzida e defeito
pupilar aferente no olho sintomatico. Nao apresentava ou-
tras alteracbes ao exame geral ou neuroldgico.

Analiticamente sem alteragdes de revelo, incluindo
hemograma com férmula leucocitaria e plaquetas, fungéo
renal, hepatica e tirdideia, proteina-C reactiva (PCR), ve-
locidade de sedimentacdo eritrocitaria (VS), niveis séri-
cos de vitamina B12 e acido félico. A serologia anti-VIH,
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Figura 1 — Edema do disco 6ptico secundario a amiodarona. A
persisténcia deste para além das 8 semanas é sugestiva desta
patologia.

Borrelia e VDRL foi negativa. A radiografia do térax nao
relevou alteragbes significativas. A ressonancia magnética
cranio-encefalica (RM-CE) demonstrou apenas discreta
leucoencefalopatia isquémica, ndo apresentando altera-
¢bes do nervo optico nem sinais indirectos de hipertensao
intracraniana. A pressédo de abertura de liquor era de 70

mmH,0. A analise citoquimica do liquor cefalorraquidiano
(LCR) revelava 2 leucdcitos, discreto aumento de proteinas
(0,66 g/dL) e glicose normal, sendo o estudo microbioldgi-
co (Borrelia, Mycobacterium tuberculosis, VDRL) negativo.
Um ciclo de metilprednisolona (1 g e.v. durante 3 dias) ndo
obteve resposta clinica. Procedeu-se a descontinuagao da
amiodarona (com substituicdo por propafenona), tendo-se
verificado uma melhoria progressiva da acuidade visual.
Seis semanas apds o evento mantinha edema bilateral da
papila, tendo este desaparecido 6 meses depois, com recu-
peracao completa da acuidade visual prévia, mantendo-se
assintomatico.

DISCUSSAO

A apresentagdo subita unilateral de um défice visual
indolor num doente com idade superior a 50 anos, pre-
viamente hipertenso medicado, é sugestiva de uma neu-
ropatia optica isquémica anterior (NOIA) ndo-arteritica.® A
porgdo anterior do nervo éptico sofre um processo de hi-
poperfusdo e enfarte provavelmente resultante da doenga
de pequenos vasos das artérias ciliares posteriores curtas.®

Tabela 1 — Diagnéstico diferencial da neuropatia optica secundaria a amiodarona

Caracteristicas Neuropatia 6ptica secundaria NOIA-ndo arteritica NOIA arteritica Nevrite 6ptica tipica
a Amiodarona

Idade (anos) Insidioso (em média, 6 > 50 > 65 20-50 anos
meses apos o inicio)

Género (% masculino) M>F M=F F>M F>M

Lateralidade Bilateral (66%) Unilateral Uni ou Bilateral Unilateral

Perda visual Insidiosa/aguda Agudo/subito Agudo Insidioso

Dor Indolor Indolor Cefaleia temporal 90% dor retrobitaria

caracteristica ou com movimentos
oculares
Disco o6tico Edema difuso Edema global ou Edema global, enfartes  33% edema global,

Prognéstico visual

Doenca sistémica/
Neurolégica associada

Tratamento

Variavel, até 20% com
acuidade visual < 1/10

Mantém edema papilar > 2
meses

Presenga de outros sinais de
toxicidade por amiodarona

Descontinuagao do farmaco

sectorial; presenca de
hemorragias, disco
contralateral pequeno

Variavel

Resolugao do edema
em 4-6 semanas
Palidez éptica sequelar
(por vezes sectorial)

HTA, DMII

Antiagregacao?
Corticoterapia?
Correcgao dos factores
de risco vasculares.

coroideus e/ou
retinianos

Mau*

Arterite de células
gigantes, polimialgia
reumatica

Corticoterapia

66% normal

Bom

Esclerose Mdltipla

Corticoterapia

DMII — Diabetes Mellitus tipo 2; HTA — Hipertensao arterial; NOIA — neuropatia ética isquémica anterior, F — feminino, M — masculino.

* Principalmente se atraso na introdugéo da corticoterapia.

Tabela adaptada de +56°
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Clinicamente observa-se frequentemente um defeito altitu-
dinal inferior, acompanhando-se de um fundo ocular com
edema papilar segmentar ou difuso, muitas vezes com
hemorragias peripapilares. O lado contralateral apresenta
quase sempre, um disco Optico pequeno (crowded disc),
sendo que na sua auséncia, outros diagnosticos deverao
ser considerados. ¢ Esta é a neuropatia dptica unilateral
mais comum em adultos com mais de 50 anos,® sendo que,
no caso descrito, se tenha considerado como diagnéstico
inicial. Contudo, uma apresentagao bilateral simultanea é
incomum,® devendo evocar outros diagnoésticos diferenciais
(Tabela 1). O tratamento desta entidade ndo esta defini-
do. O uso de corticoterapia é controverso,” sendo utilizado
pelos autores nos casos mais graves ou com edema mais
exuberante. Com a presuncgéo diagnéstica de NOIA nao-
-arteritica, foi administrada metilprednisolona, ndo se ve-
rificando uma resposta clinica evidente. A evolugéo clinica
tornou improvavel este diagndstico dado que, nesta entida-
de, o edema papilar da lugar a uma palidez segmentar em
cerca 4 a 6 semanas,®® o que nao se verificou.

A NOIA arteritica € uma manifestagédo oftalmoldgica da
arterite de células gigantes (também denominada arterite
temporal ou doenga de Horton). Afecta sobretudo doen-
tes com idade superior a 65 anos. A apresentagéo clinica

Tabela 2 - Principais etiologias de neuropatia dptica bilateral

pode ser semelhante a nao-arteritica mas, contrariamen-
te a esta, ambos os olhos podem estar simultaneamente
afectados, apresentando um fundo ocular caracteristico. E
comummente acompanhada de cefaleia temporal, febre,
perda ponderal e claudicagdo mandibular. Contudo, até
25% dos doentes ndo apresentam estes sintomas. As al-
teragdes laboratoriais (aumento de VS e PCR) suportam
o diagnéstico, sendo a biépsia da artéria temporal o gold
standard para o diagnéstico.®® No caso clinico, a auséncia
de sintomas sistémicos, de um fundo ocular caracteristico e
de alteragdes laboratoriais sugestivas, tornaram este diag-
néstico improvavel, pelo que a analise histoloégica da artéria
foi dispensada.

Qutras causas de neuropatia 6ptica foram consideradas
improvaveis (Tabela 2). A idade, a inexisténcia de dor ocu-
lar ou de alteragdes na RM-CE (nomeadamente realce com
gadolinio do nervo 6ptico) e a auséncia de sintomatologia
sistémica tornam as causas imunomediadas (neuroldgicas
ou sistémicas) pouco provaveis.® As causas infecciosas fo-
ram igualmente descartadas tendo em conta a negativida-
de do estudo do LCR bem como a auséncia de alteragdes
do fundo ocular sugestivas (como fenémenos de neuror-
retinite). O exame oftalmoldgico nao revelou outras altera-
¢des dos meios transparentes ou da retina que pudessem

Inflamatéria/autoimune
Neuromielite 6ptica, Encefalomielite aguda disseminada, CRION

Lupus eritematoso sistémico,' sindrome de Sjogren,' doenga de Behget,' sarcoidose,’ periarterite nodosa

Isquémica

Neuropatia isquémica anterior arteritica, neuropatia isquémica anterior ndo-arteritica?

Toéxica

Alcool/tabaco, metanol, etilenoglicol, etambutol, cloranfenicol, isoniazida, estreptomicina, cloroquina, sulfonamidas, metais pesados
(mercurio, chumbo, talio), tamoxifeno, interferdo alfa, digoxina, vincristina, metotrexato, monéxido de carbono

Défice nutricional
Défice de vitamina B12, acido félico, tiamina, cobre

Infecciosa

Borrelia,® Treponema pallidum,* Mycobacterium tuberculosis,® Bartonella henselae,* Toxoplasmose,** virica* (citomegalovirus, virus

varicela-zoster)

Neoplasica
Primaria do nervo 6ptico

Glioma de baixo grau ou alto grau, meningioma da bainha do nervo éptico?

Secundaria

Carcinomatose meningea, neoplasias hematolégicas, metastase de neoplasia mamaria

Paraneoplasica

Carcinoma de pequenas células do pulméao, Sindrome de POEMS

Hereditaria

Neuropatia optica de Leber, Atrofia 6ptica autossémica dominante

Secundaria a hipertensao intracraniana

Outras etiologias

Hipertenséao arterial maligna, anemia grave, papilopatia diabética?

" Embora estejam descritos casos de neuropatia dptica associados a estas doencas, a sua presenca deve suscitar a pesquisa do anticorpo anti-NMO, dado poderem fazer parte de

um espectro de neuromielite optica.

2 Apresentagao bilateral é incomum.

3 Associado a neurorretinite e/ou vitrite.

4 Normalmente associada a quadros de imunodepressao.

CRION - Chronic relapsing inflammatory optic neuropathy; POEMS - Polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy, and skin changes.

Tabela adaptada de ® 132
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evocar outra etiologia.

A formagdo de microdepdsitos na cornea ocorre em
mais de 90% dos doentes medicados com amiodarona,
mas torna-se sintomatica em < 5% dos casos, com quei-
xas de um halo na visdo." A neuropatia 6ptica secundaria a
amiodarona é menos frequente, devendo ser considerada
um diagnéstico de exclusado. Tipicamente ocorre uma perda
da acuidade visual bilateral, progressiva, com edema pa-
pilar que permanece durante meses."® Esta apresentagéo
configura cerca de 40% dos casos sendo que os restantes
manifestam-se de forma aguda (28%), retrobulbar (13%),
com aumento da pressao intracraniana (pseudotumor cere-
bri - 8%) e com inicio tardio e progressivo no qual o edema
do disco 6ptico surge apds a suspensao do farmaco (6%).°
Refira-se que cerca de um tergo dos doentes sdo assinto-
maticos,' sendo relativamente comum o doente apresentar
sintomatologia monocular e objectivar-se um edema papi-
lar bilateral.® O inicio dos sintomas ocorre habitualmente no
primeiro ano apds a administragdo do farmaco,>'" podendo
desenvolver-se com doses baixas (57 mg/dia)." A presen-
¢a de outros sintomas neurolégicos deve reforgar a hipéte-
se diagnostica.?

No caso clinico apresentado, a hipétese de um quadro
de hipertensao intracraniana foi excluida apds uma pressao
de abertura de LCR normal. Apés a exclusao de outras etio-
logias, foi considerado o diagndstico de neuropatia dptica
secundaria a amiodarona, tendo-se procedido a suspensao
do farmaco. Este diagnostico foi reforgado pela melhoria
clinica progressiva bem como pela manutengédo do edema
papilar para além das 6 semanas, facto incomum para a
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