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Resumo

A nevrite oOtica é uma doenca inflamatoria do nervo o6tico, rara em criancas
quando comparada aos adultos, porém corresponde a aproximadamente 25% das

sindromes desmielinizantes agudas pediatricas.

Pode ser desencadeada por infecbes virais, como o virus da varicela-zoster, ou
por doencas autoimunes, como a esclerose miltipla, e manifesta-se por diminuicao da

acuidade visual, discromatopsia e defeitos de campo visual, como escotomas.

Embora o conhecimento sobre a nevrite 6tica em adultos seja substancial, a
compreensao acerca da nevrite Otica pediatrica é mais restrita devido a sua relativa

raridade, apresentando desafios diagnosticos e terapéuticos nesta faixa etaria.

O diagnéstico é baseado principalmente na anamnese e no exame fisico. Contudo,
os exames complementares podem ser necessarios para orientar o diagnostico etiologico,
nomeadamente anélises sanguineas, serologia, ressonancia magnética, analise do
liquido cefalorraquidiano apdés puncao lombar, tomografia de coeréncia Otica e

potenciais evocados visuais.

O tratamento da nevrite 6tica em idade pediatrica é controverso, mas a maioria
dos profissionais segue as recomendacoes do Optic Neuritis Treatment Trial para
adultos, baseando-se na administracao endovenosa de corticosterbides nos episédios
agudos, seguida de corticoterapia oral. A imunoglobulina endovenosa, a plasmaferese e
as terapéuticas imunomoduladoras sdo reservadas para os casos recorrentes ou

refratarios ao tratamento com corticosteroides.

A nevrite 6tica em idade pediatrica apresenta melhor prognoéstico do que na idade
adulta, apresentando recuperacdo visual significativa. No entanto, é importante
considerar o risco de evolucao do quadro para uma doenca desmielinizante do sistema

nervoso central.

Esta revisao de literatura pretende expor o estado atual do conhecimento sobre a
nevrite oOtica pediatrica, bem como a sua relacao com as doencas neuroinflamatorias do
sistema nervoso central. Serdo exploradas as opcoes diagnosticas e terapéuticas atuais,
destacando a importancia de um diagnostico precoce para a abordagem eficaz desta
patologia. E apresentado um caso clinico de nevrite 6tica, acompanhado no Servico de

Pediatria do Hospital Amato Lusitano, e explorada a abordagem da condicao clinica.
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Abstract

Optic neuritis is an inflammatory disease of the optic nerve, rare in children
compared to adults, yet it accounts for approximately 25% of pediatric acute

demyelinating syndromes.

It can be triggered by viral infections, such as the varicella-zoster virus, or by
autoimmune diseases, such as multiple sclerosis, and manifests as decreased visual

acuity, dyschromatopsia, and visual field defects, such as scotomas.

Although knowledge of optic neuritis in adults is substantial, understanding of
pediatric optic neuritis is more limited due to its relative rarity, presenting diagnostic

and therapeutic challenges in this age group.

The diagnosis is primarily based on the medical history and physical
examination. However, additional diagnostic tests are necessary to guide the
etiological diagnosis, including blood tests, serology, magnetic resonance imaging,
analysis of cerebrospinal fluid following Ilumbar puncture, optical coherence

tomography, and visual evoked potentials.

The treatment of optic neuritis in the pediatric age group is not consensual, but
most professionals follow the Optic Neuritis Treatment Trial recommendations for
adults, which are based on intravenous corticosteroid administration during acute
episodes, followed by oral corticosteroid therapy. Intravenous immunoglobulin,
plasmapheresis, and immunomodulatory therapies are reserved for recurrent or

steroid-refractory cases.

Pediatric optic neuritis has a better prognosis than in adults, with significant
visual recovery. However, it is important to consider the risk of progression to a

demyelinating central nervous system disorder.

This literature review aims to present the current state of knowledge on
pediatric optic neuritis, as well as its relationship with neuroinflammatory diseases of
the central nervous system. Current diagnostic and therapeutic options will be
explored, emphasizing the importance of early diagnosis for effective management of
this pathology. A clinical case of optic neuritis, managed in the Pediatric Department
of the Amato Lusitano Hospital, is presented, and the clinical approach to the condition

is explored.

ix



Nevrite Otica em idade pediatrica: descri¢cdo de um caso clinico e revisdo da literatura

Keywords

Optic neuritis; Pediatric age; Vision loss; Demyelinating diseases.



Nevrite Otica em idade pediatrica: descri¢cdo de um caso clinico e revisdo da literatura

Indice
AGradeCiMENTOS .....eeeeeueieieiieieiieeecteeeereee sttt eeetee e s teeessteeeessseeessaeessseesssseesssseesnnes \4
RESUINO. ...ttt e et see s e e s e e e e e nea s ssseseeenasssnnssssnnanes Vil
Palavras-Chave ..........cooccuiiiiiecieeeccceecce e aaa e e viii
BV 1 e Tt S USRS ix
KOUWIOTAS ..ottt ettt e e e e tae e s e s aaae e s s saa e e e s e saaaeesennsaneas X
LiSta de Tabelas......ccuveieeiieieiieeeieeecteeete ettt e e e ae e s evee e s aae e e s aaessssaeeenns xiii
Lista de ADIeVIAtUTAS ......veeeevieeeiieeecieeceiteeeeieeeetreeereeeeraeeeeveeesssaeeesssaeessneesnsees XV
) B B8 (016 10 (6% 10 SRR 1
2. ODJELIVOS .uveieeriieeeiiieeeiieeeitteee et e ee it eesetaeeeeteeesaeeeesaeeessseeesssseessssesassseeessssesnssneens 3
T\ (17016 (o) (oY 4 T N USSR 5
4. DescricAo do caS0 ClIMICO ....ccivvureiriiieiiiieeniteeeie et sre e are e sane e e saeeas 7
5. Nevrite Otica em idade PedidtriCa......cccveeeciieeecieeieiieccieeeciee e 9
5.1 Definicao e Fisiopatologia ........cccceeevieiiiiiiiiiiieiniieceiceesiee e sae e 9
5.2 FHOLOZIA.ccueiiiiieiieiie ettt 10
5.3 EPidemiologia........ccccieiiiiiieciiieeciieccteecte e 10
5.4 Manifestag0es CliNICaS........cccvuieieiieiriieieitecrtceete et e e 11
5.5 DIAGNOSTICO c..veeieiiiiiiieieiiececie sttt ettt e s ae e s be e e s e e e s saaaessaaeessnnaees 12
5.6 Sindromes desmielinizantes associadas & NO........eeeeeeeeeeiiivreeeeeeeeeeeessinnnns 16
5.6.1 Encefalomielite aguda disseminada ........cccccceeveerneenniennienncennenneenne. 16
5.6.2 Esclerose MUItIPla .......c.ceeecieiiiiiiiniieicieccetccee et eae e 17
5.6.3 Doencas do Espetro da Neuromielite Otica..........ccovvevvvrvrveeeeencnnnen. 21
5.6.4 Doenca associada ao anticorpo da glicoproteina da mielina do
OliOAENATOCTLO. ... eeeniieieeieeteeteete ettt et 24
5.6.5 Neuropatia Otica inflamatoéria cronica recorrente ..........cccccueeeeuveennnee. 26
5.7 Diagnostico diferencial...........ccoecieieciiiiiiiiiiiniieinieeeieecee e 27
5.8 Tratamento....ccciiiiiiiiiiiiiicererereee e e e e e e e e e e e e e e eeees 28
5.9 PrOZNOSTICO.cc.uuutiiiiiiiiieeeccitee ettt re e e e e s are e e s e aea e e e s s aaaae s s s saanaeas 30
6. Discussao do CasO ClINICO........eeeeeeiiieeeeeiieeececiee e e e ree e e e erreee e e e eaaaee e e 33
7. Conclusao e Perspetivas FULUTaAs ......ccccccvieeiieiiiieiecciiee e eeenee e 37
Referéncias Bibliograficas ........cccceeeeviieiiiiiiiieeccciteecccree e eaae e 39
ADEIIAICES ..eeeeerreeeiieeeciee ettt et e et e e et e e s stee e s s be e e s tee e s aeeeesstaeessbae e s raeeestaeennsaaans 43
J N 4 1): (01 PRt 47

xi



Nevrite Otica em idade pediatrica: descri¢cdo de um caso clinico e revisdo da literatura

xii



Nevrite Otica em idade pediatrica: descri¢cdo de um caso clinico e revisdo da literatura

Lista de Tabelas

Tabela 1 — Diagnostico diferencial de NO

Tabela 2 — Critérios de McDonald de 2017 para o diagnostico de esclerose

multipla

Tabela 3 — Critérios de McDonald de 2017 para demonstracao de

disseminacao no espaco e no tempo por ressonancia magnética
Tabela 4 — Critérios diagnosticos para as Doencas do Espetro da

Neuromielite Otica pelo International Panel for Neuromyelitis Optica

Diagnosis de 2015

xiii

28

44

45

46



Nevrite Otica em idade pediatrica: descri¢cdo de um caso clinico e revisdo da literatura

Xiv



Nevrite Otica em idade pediatrica: descri¢cdo de um caso clinico e revisdo da literatura

Lista de Abreviaturas

ADEM
AV
BOC
CCGR
CFNR

CRION

DENMO
DPAR
EM
HAL
IFN-B
MPIV
LCR
LES

MOG

MT
MTLE
NMO
NO
NOP
ONTT
PCR
PEV
PL
RM
SDA
SNC
SUP
TC-CE
TCO

Acute disseminated encephalomyelitis (encefalomielite aguda disseminada)
Acuidade visual

Bandas oligoclonais

Camada de células ganglionares da retina
Camada de fibras nervosas da retina

Chronic Relapsing Inflammatory Optic Neuritis (neuropatia 6tica
inflamatoria recorrente cronica)

Doencas do espetro da neuromielite 6tica
Defeito pupilar aferente relativo

Esclerose Miltipla

Hospital Amato Lusitano

Interferon-beta

Metilprednisolona intravenosa

Liquido cefalorraquidiano

Luapus eritematoso sistémico

Myelin oligodendrocyte glycoprotein (glicoproteina da mielina do
oligodendrocito)

Mielite transversa

Mielite transversa longitudinalmente extensa
Neuromielite 6tica

Nevrite otica

Nevrite otica pediatrica

Optic Neuritis Treatment Trial

Proteina C reativa

Potenciais evocados visuais

Puncao lombar

Ressonancia magnética

Sindromes desmielinizantes adquiridas
Sistema nervoso central

Servico de urgéncia pediatrico

Tomografia computadorizada cranio-encefalica
Tomografia de coeréncia 6tica

Virus Epstein-Barr



Nevrite Otica em idade pediatrica: descri¢cdo de um caso clinico e revisdo da literatura



Nevrite Otica em idade pediatrica: descri¢cdo de um caso clinico e revisdo da literatura

1. Introducao

A nevrite 6tica (NO) trata-se de uma doenca inflamatoéria aguda do nervo 6tico
(1), e pode ocorrer ap6s uma infecdo ou vacinacdao, ou em associacao a um processo
desmielinizante sistémico, como esclerose multipla (EM) ou a neuromielite 6tica (NMO)
(1—8). Manifesta-se por diminuicao da acuidade visual (AV), discromatopsia, defeitos do
campo visual, e defeito pupilar aferente relativo (DPAR), se envolvimento unilateral (1—

6,9—11).

A prética clinica atual é fundamentada em estudos realizados em adultos. No
entanto, ha diferencas significativas na forma como a patologia se apresenta e evolui nas
diferentes faixas etarias, o que pode dificultar o diagnostico e tratamento nas criancas.
Quando comparada a forma adulta, a NO em idade pediatrica caracteriza-se por um
maior envolvimento bilateral, presenca de papilite, pior AV a apresentacdo e menor

probabilidade de dor aos movimentos oculares (1—6,8,9,11—15).

Dado que o tratamento e o prognostico variam conforme a etiologia, é essencial
realizar uma histéria clinica e exame fisico minuciosos, seguidos de exames

complementares de diagnostico adequados, a fim de evitar a perda permanente da visao.

A recuperacdo visual tende a ser favoravel (9,16). No entanto, o risco de
desenvolvimento de uma doenca neuroinflamatéria ou desmielinizante do sistema
nervoso central (SNC), bem como a reducao da perda de visao nos casos em que a
recuperacdo nao € completa, sdo importantes aspetos a ter em conta no

acompanhamento a longo prazo da doenca (8).

Devido a raridade desta doenca em pediatria, e por constituir uma manifestacao
comum de sindromes desmielinizantes adquiridas (SDA) na infancia, apresentamos
nesta dissertacao o estado atual da arte acerca da NO, salientando a sua relacao com estas
sindromes. Abordamos a aplicacao pratica deste conhecimento teorico, através da
apresentacao e discussao de um caso clinico acompanhado no servico de Pediatria do

Hospital Amato Lusitano (HAL), em Castelo Branco.
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2. Objetivos

A presente dissertacdo tem como principais objetivos:
1. Realizar uma revisao bibliografica de literatura cientifica acerca da NO em idade

pediatrica, e abordar os aspetos mais relevantes desta patologia, de forma a
contribuir para o seu maior conhecimento.

2. Apresentar e discutir um caso clinico de NO acompanhado no Servico de

Pediatria do HAL.
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3. Metodologia

Este trabalho consiste numa revisao da literatura cientifica e de artigos de revisao
sobre a NO em idade pediatrica. Para a sua elaboracao, foi realizada uma pesquisa
entre outubro de 2024 e janeiro de 2025, recorrendo as bases de dados PubMed e
Google Scholar, com o objetivo de identificar e selecionar as publicacoes mais
relevantes para o tema. Durante a pesquisa, foram utilizadas as palavras-chave
pediatric optic neuritis AND pathophysiology; etiology; epidemiology; clinical
manifestations; diagnosis; treatment; prognosis, em diversas combinacoes. Apos a
anéalise dos titulos e resumos, foram selecionados artigos de investigacao e revisao
escritos em inglés, portugués e espanhol, cujo contetido abordasse criangas com
idades compreendidas entre os 0 e 18 anos. Embora nao tenha sido imposta qualquer
restricdo quanto ao ano de publicacdo, foi dada preferéncia aos estudos mais
recentes. Alguns artigos também foram obtidos a partir da bibliografia dos artigos
selecionados. Adicionalmente, nas referéncias foram também incluidas uma
dissertacao de mestrado, e informacao retirada do livro Neuroftalmologia baseada

na evidéncia, do Grupo Portugués de Neuroftalmologia.

Para a descricao do caso clinico foi utilizada a informacao registada no processo
clinico do doente, recolhida apés obtencao, em primeiro lugar, do consentimento
informado assinado pelo representante do menor - ver apéndice I - e, em segundo
lugar, do parecer da Comissao de Etica da Unidade Local de Satide de Castelo Branco
- ver anexo I. Este caso foi, posteriormente, analisado com base na informacao obtida

pela pesquisa bibliografica.
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4. Descricao do caso clinico

Crianca de 6 anos de idade, do sexo masculino, previamente saudavel, recorre ao
servico de urgéncia pediatrica (SUP) do HAL no dia 08/03/2024, acompanhada pela
mae, por perda de visdo subita bilateral desde h4 dois dias. A crianga refere ver “tudo
preto” (sic), com visdo turva prévia. Apresenta dificuldade em movimentar-se
corretamente, batendo contra os objetos em casa, e refere cefaleia holocraniana. Nega

movimentos anormais e perda de consciéncia.

A mae relata que a crianca queixa-se de cefaleia regularmente, mais nos periodos
da tarde, e apresenta episodios frequentes de vomitos, porém nao limitados apenas ao
periodo da manha, sendo mais frequentes a tarde. Os vomitos raramente ocorrem com
diarreia associada. Nao ha antecedentes de contagio evidente ou consumo de substancias

toxicas.
A mae nega disturbios visuais prévios a este episodio.

A crianca foi observada no SUP no dia 06/03/2024, desta vez acompanhada pelo
pai, por quadro clinico de vomitos, febre e dor abdominal, sem diagnostico etiologico
preciso. Foi prescrito paracetamol em SOS, sais de reidratacao oral, incentivado o reforco
hidrico e fornecida orientacao dietética, tendo sido dada alta para o domicilio no mesmo

dia. Desde essa data, a crianca permanece apirética e sem vomitos.

Sem antecedentes pessoais e familiares de relevo e nega medicacao habitual.
Nega alergias medicamentosas conhecidas e tem o Plano Nacional de Vacinacao

atualizado.
Ao exame objetivo, a crianca apresenta-se ansiosa e nao dirige o olhar.

Peso de 20 kg, frequéncia cardiaca de 99 bpm, tensao arterial de 114/77 mmHg,
saturacao periférica de oxigénio de 98% em ar ambiente, frequéncia respiratoria de 277

cpm, glicémia capilar de 65 mg/dL.

Apresenta-se estavel hemodinamicamente, com orofaringe ligeiramente
hiperemiada, sem outras alteracoes. Auscultacao cardiaca e pulmonar sem alteracoes,

assim como o exame abdominal.

Ao exame neurolégico apresenta pupilas em midriase bilateralmente, reflexo

fotomotor ausente (reflexo pupilar direto e consensual ausente bilateralmente), abertura
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ocular espontanea e ap6s comando, auséncia de movimentos anémalos dos olhos e
nistagmo, auséncia de sinais meningeos e rigidez da nuca, movimentos simétricos dos
quatro membros, auséncia de assimetrias, auséncia de défice focal, sem problemas do
equilibrio, dismetria nao testada, forca 5/5 nos quatro membros, responde as ordens,

localiza o som.

Foram pedidos exames complementares de diagnéstico, nomeadamente exame
analitico, hemocultura, gasometria e tomografia computadorizada cranio-encefalica
(TC-CE).

As anéilises sanguineas nao mostraram sinais de infecdo (sem leucocitose e
proteina C reativa (PCR)). No exame cultural ndo se observou crescimento de
microrganismos apo6s 5 dias de incubagdo. Os valores da gasometria venosa
apresentavam-se dentro dos parametros normais, a excecao da cetonemia, que se

encontrava aumentada. O exame TC-CE nao mostrou alteracoes significativas.

A crianca mantém-se estavel hemodinamicamente e neurologicamente durante

todo o periodo de observacao no SUP.

Quanto a terapéutica, foi instituida solucao glicofisioldgica (glucose 5% + NaCL
0,9%), 50 mL/h endovenosa; ceftriaxona 100 mg/kg; aciclovir 20 mg/kg; paracetamol

15 mg/kg/dose, e elevacdo da cabeceira a 30 graus.

Perante o quadro clinico descrito, alguns diagnosticos diferenciais podem ser
considerados, nomeadamente neuropatia 6tica de causa inflamatéria ou autoimune,
condicdes inflamatorias pos-infecao, infe¢coes do SNC, como a meningite e encefalite, e

hipertensao intracraniana com possivel lesao ocupante de espaco.

Dada a gravidade do quadro clinico, foi iniciada a terapéutica empirica por
suspeita de possivel infecao grave do SNC e realizada transferéncia do doente para o
servico de neuropediatria do Hospital Pediatrico de Coimbra, onde foram realizados os
exames complementares preconizados, incluindo ressonancia magnética (RM),
sorologia, puncao lombar (PL), tomografia de coeréncia otica (TCO) e potenciais
evocados visuais (PEV) - aos quais nao temos acesso -, tendo sido confirmado o

diagnostico de NO, sem causa etiologica evidente.
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5. Nevrite otica em idade pediatrica

5.1 Definicao e Fisiopatologia

A neuropatia 6tica é um problema comum em idade pediatrica e pode resultar de
varias causas, incluindo isquémica, metabodlica, genética, traumatica e inflamatoéria (17),

sendo esta ultima causa a que serd abordada na presente dissertacdo com maior énfase.

A NO ¢ definida como a inflamacdo do nervo 6tico, uni ou bilateralmente,
resultando em disttarbios visuais (1,3—-6,9,12). Esta patologia afeta tanto os adultos como
as criancas e ¢ uma das manifestacoes clinicas inaugurais mais comuns das SDA na
infancia (5,9,12). As SDA consistem num amplo espetro de doencas desmielinizantes
mediadas pelo sistema imunologico (18), e inclui, para além na NO, a mielite transversa
(MT), a encefalomielite disseminada aguda (ADEM, do inglés acute disseminated
encephalomyelitis) e outras doencas caracterizadas por défices neurologicos em areas
focais ou polifocais do SNC (77), como a EM, a NMO e a doenca associada ao anticorpo
contra a glicoproteina da mielina do oligodendrécito (MOG, do inglés myelin

oligodendrocyte glycoprotein) (18).

Pensa-se que a desmielinizacdo na NO seja imuno-mediada, no entanto o

mecanismo especifico e o alvo imunologico sao desconhecidos (1).

A fisiopatologia desta doenca envolve a ativacgao periférica das células T, capazes
de atravessar a barreira hematoencefalica, resultando numa reacao de hipersensibilidade
do tipo IV (3,6), com libertacao de citocinas e outros agentes inflamatorios (1). Este
mecanismo leva a destruicdo da mielina, com envolvimento dos axdnios, e consequente
deterioracgao progressiva da visao. A perda visual e a dor sdo habitualmente limitadas no
tempo, ocorrendo exclusivamente durante o episédio de inflamacao aguda, e a partir
deste ponto, inicia-se os processos de remieliniza¢ao, de proliferacao de canais de sdédio
nos segmentos neuronais afetados e de reorganizacdo da ativacdo cortical, os quais

podem prolongar-se por mais de dois anos (3,6).

A ativacgdo das células T sistémicas é identificada desde o inicio e ocorre antes das

alteracoes no liquido cefalorraquidiano (LCR) (1).
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5.2 Etiologia

A NO em idade pediatrica pode ocorrer como um evento isolado de origem
indeterminada, uma resposta autoimune a uma infe¢ao ou imunizacao, ou ser a primeira

manifestacdo de um distarbio desmielinizante primario, como a EM (2-8).

A NO de etiologia infeciosa constitui a causa mais comum de disttrbios visuais
em pediatria (17), e dois tercos das criancas mencionam uma infecao viral precedente
(2,3). Acredita-se que o mecanismo envolva um processo desmielinizante sistémico

induzido pelo virus, ao invés de uma infiltracao direta (2).

As infecoes virais associadas incluem mononucleose infeciosa pelo virus Epstein-

Barr (VEB), rubéola, varicela, sarampo, e parotidite (2,3,6,17).

As infecOes ndo virais também podem estar relacionadas, incluindo pneumonia
pelo agente Mycoplasma pneumoniae, tosse convulsa pela Bordetella pertussis, febre Q
pela Coxiella burnetti, doenca de Lyme pela Borrelia burgdorferi, brucelose pela
Brucella, sifilis pelo Treponema pallidum e tuberculose pelo Mycobacterium

tuberculosis (2,3,6,17).

A vacinacao contra a hepatite B, a difteria, o tétano, a tosse convulsa, o sarampo,
a parotidite, a rubéola, o influenza, a raiva, a variola e formas graves de tuberculose

também pode causar NO po6s-imunizacao (2,3,6,17).

As sindromes neuroinflamatérias e desmielinizantes do SNC, nas quais a NO é
uma das manifestagdes, encontram-se descritas na seccdo intitulada “Sindromes

desmielinizantes associadas a nevrite 6tica”.

A identificacdo precoce da etiologia é fundamental, uma vez que direciona o
tratamento e contribui para a maximizacao dos resultados, tanto em relacao a AV quanto
a doenca neuroldgica global, prevenindo assim a incapacidade permanente associada a

essas condicoes (11).

5.3 Epidemiologia

A incidéncia mundial da NO pediatrica de causa desmielinizante é desconhecida.

Estudos epidemiologicos revelam, no entanto, que esta varia significativamente

10



Nevrite Otica em idade pediatrica: descri¢cdo de um caso clinico e revisdo da literatura

consoante a regiao geografica: Canada (0,2 casos por 100000 pessoas-ano) (5,16), Coreia
do Sul (1,04 casos por 100000 pessoas-ano) (19), Taiwan (2 casos por 100000 pessoas-

ano) (20).

A NO ¢ significativamente menos frequente em criancas comparativamente aos

adultos, nos quais a incidéncia é de 5,1 casos por 100000 pessoas-ano (3,12).

Antes da puberdade, a NO afeta igualmente os individuos de ambos os sexos
(2,3). No entanto, em criancas pos-puberes, € mais frequente no sexo feminino, e a idade
média de surgimento varia entre os 9 e os 12 anos na literatura (3,10,21—23). Na idade
adulta, a NO também é mais frequente nos individuos do sexo feminino entre os 20 e 40

anos (1).

Atualmente, ndo existem estudos especificos que avaliem a epidemiologia da NO
com base em raca ou etnicidade. No entanto, o estudo pediatrico multiétnico de Langer-
Gould et al (24) analisa a incidéncia das SDA em diferentes grupos raciais e étnicos. Esse
estudo indica que a populacao afro-americana, apresenta uma maior incidéncia dessas

doencas em comparacao com as populagoes caucasiana e hispanica.

5.4 Manifestacoes clinicas

ANO é uma inflamacao do nervo 6tico caracterizada por reducao da AV, defeitos
no campo visual (caracterizado como escotoma central), discromatopsia (alteracao da
percecao das cores, especialmente a dessaturacao do vermelho), e DPAR mais evidente

nos casos unilaterais (1-6,9—11).

A apresentacdo mais comum ¢é a perda visual unilateral ou bilateral de inicio
agudo ou subagudo (3—6,11) que se desenvolve ao longo de horas a dias, atingindo o seu
pico maximo em poucos dias (3,5). A diminuicao da AV é geralmente mais grave na idade
pediatrica, com mais de 50% das criancas a apresentarem AV inferior a 20/200 (15),

enquanto nos adultos esse indice é de 36% (25).

Dependendo da parte do segmento do nervo afetado, a nevrite pode ocorrer, ou
nao, com edema do disco 6tico (11). Caso a inflamacdo envolva apenas a porcao
retrobulbar do nervo o6tico, o disco 6tico apresenta-se normal (6), sendo esta

apresenta¢do mais comum na populacao adulta (2). As criancas tém maior probabilidade
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de apresentar edema do nervo 6tico (3,4,6,9,11,25), estando presente em até 73% dos

casos pediatricos (2).

A fundoscopia pode revelar papilite na fase aguda e palidez do nervo 6tico nas
fases cronicas (5). A papilite é mais frequente em criangas com idade inferior a 14 anos

(1).

Embora a dor aos movimentos oculares - ou periorbitaria - seja quase universal
em adultos (1,25), ocorre menos frequentemente nas criangas (2—4,6,10,15,22) De notar
que algumas criancas podem ter dificuldade em distinguir a dor posterior aos olhos da

cefaleia (3,5), sendo esta outra manifestacao referida (4).

Outros sintomas incluem fotopsia (1,3,4), diminuicdo da sensibilidade ao
contraste (1,3,4,6,11), e em cerca de 30 a 70% dos casos existe historico de infecao prévia
do trato respiratorio superior (3,4). Nalguns doentes, a AV central de alto contraste pode
permanecer relativamente preservada, mas a visao de baixo contraste, a percecao de

cores e os défices no campo visual podem ser proeminentes (5).

O fenémeno de Uhthoff, caracterizado pela redugdo da AV em situacgoes de

aumento da temperatura corporal ou esforco fisico, também pode estar presente (1,3,6).

No que concerne a lateralidade, em comparacdo com a populacido adulta, a
nevrite oOtica pediatrica (NOP) apresenta uma maior propensao a ser bilateral (1—
6,8,9,11—-14). A apresentacao bilateral é mais comum em criancas com idade inferior a 10
anos, enquanto as criancas com idade superior a 10 anos apresentam-se mais
frequentemente com NO unilateral. Por cada ano acrescido na idade, a probabilidade de

ocorrer NO unilateral em vez de bilateral aumenta 25% (21).

A apresentacao inicial pode ser unilateral, mas pode evoluir rapidamente para
envolvimento bilateral, que pode ser classificado como "NO bilateral simultaneo" se
ocorrer dentro de duas semanas, "NO bilateral sequencial” entre duas e doze semanas, e

"NO bilateral recorrente" apds doze semanas (5).

5.5 Diagnostico

O diagnostico de NO tipica é baseado principalmente na histéria clinica e no

exame fisico (1,9), por meio da avaliacao de sinais e sintomas caracteristicos. Deve ser
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realizada uma revisao detalhada dos sistemas e um exame neurologico completo -
incluindo fundoscopia - a todas as criancas com suspeita de NO, a fim de identificar

possiveis sinais de doenca polifocal ou sistémica (3,8).

No entanto, os exames complementares podem ser uteis para avaliar o risco de
evolugdo para uma doenca neuroinflamatéria como a EM, orientar no diagnostico

etiologico e excluir outras etiologias nos casos atipicos (1).

A RM cerebral e das 6rbitas com contraste é recomendada em todos os casos de
NO, para excluir outras patologias intracranianas e identificar sinais de desmielinizacao
(2—4,6). Idealmente, essa avaliacdo deve ocorrer nas duas semanas seguintes ao inicio

dos sintomas (3,6).

Os achados caracteristicos incluem o espessamento dos nervos Oticos nas
imagens T1, sinal hiperintenso em T2 ao longo do nervo 6tico ou do quiasma, e realce
pos-gadolinio (3,5). As les6es longitudinais extensas do nervo 6tico sdo mais comuns em
criancas com anticorpos contra a aquaporina-4 (AQP4) e anticorpos anti-MOG, mas nao
em criancas com EM (5). A extensao longitudinal do envolvimento do nervo 64tico
observada na RM esta relacionada com a disfuncao visual inicial e com o prognoéstico da

funcao visual (1).

E importante avaliar a presenca de sinusite esfenoidal, lesdes compressivas,
realce das meninges e lesoes inflamatorias ou desmielinizantes noutras regides do
cérebro (3,8). Na auséncia de sinais de comprometimento da medula espinhal, a RM da
coluna vertebral podera ser adiada, a menos que o teste do anticorpo anti-AQP4 seja

positivo (8).

Além da RM, outros exames podem auxiliar no diagnostico, como a PL com
anélise do LCR e da pressao de abertura para excluir infe¢oes (2), analises sanguineas e
serologia, os PEV - que podem ser tteis em criancas muito pequenas (4,6) - e a TCO, que
pode revelar o afinamento da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) ap6s um
episodio de NO (6).

A andlise do LCR deve incluir a avaliacdo dos niveis de proteina e glicose,
contagem celular, presenca de bandas oligoclonais (BOC) e indice de IgG, além da
realizacdo da reacdo em cadeia da polimerase para detecao viral, e culturas para detecao
de bactérias e fungos nos casos em que houver suspeita de infecao (2,3). A NOP bilateral
pode ser erroneamente diagnosticada como sindrome do pseudotumor cerebral

(também denominada por hipertensao intracraniana idiopéatica), especialmente em
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casos de edema bilateral do disco 6tico associado a perda visual, e por essa razao, a
medida da pressdo de abertura do LCR ndo é um critério confiavel para diferenciar o
edema do disco otico causado pela sindrome do pseudotumor cerebral daquele

decorrente da NO bilateral (3,8).

A diferenciacao entre os diversos distirbios mediados por imunidade pode ser

feita pela identificacdao de anticorpos com alvos especificos.

A investigacao laboratorial em criancas com suspeita de NO inclui testes para
diversas doencas inflamatorias e infeciosas (2). Os exames laboratoriais devem incluir
hemograma completo, anticorpo anticitoplasmatico de neutroéfilo, anticorpo antinuclear
para excluir lapus eritematoso sistémico (LES), enzima conversora de angiotensina e
raio-x toérax para excluir sarcoidose, teste IGRA (Interferon Gamma Release Assay) e
derivado proteico purificado para tuberculose, absor¢do de anticorpos treponémicos
fluorescentes e teste rapido de plasma para sifilis, serologia para Borrelia burgdorferi e
Bartonella henselae para doenca de Lyme e da arranhadura do gato, respetivamente, e

niveis de anticorpos anti-AQP4 e anti-MOG (2,3,8).

O anti-AQP4 é um anticorpo da classe IgG direcionado ao canal de 4gua AQP4
presente nos astrocitos da barreira hematoencefalica, e reconhecido como um marcador
serologico especifico para as doencas do espetro da neuromielite 6tica (DENMO) (12,26—
28). Este anticorpo provoca astrocitopatia e necrose neuronal, resultando na perda de
oligodendrocitos e desmielinizacao (3,12,16,27,29). A detecao do anticorpo anti-AQP4
no soro € mais sensivel do que no LCR (3,26), e esta associada a maior risco de recidivas
e pior prognostico visual (3,9,12,26,28,30). Os doentes com alta suspeita clinica devem
ser testados repetidamente, mesmo que o resultado inicial seja negativo, uma vez que a
detecao pode permanecer negativa por até quatro anos apds a primeira manifestacao
(16,26).

Os autoanticorpos dirigidos contra a MOG - uma proteina transmembranar
pertencente a bainha de mielina (12) - sao principalmente do subtipo IgG1 (3,29,30) e
dirigem-se contra epitopos conformacionais extracelulares na superficie externa da
bainha de mielina (29). Estes anticorpos provocam inflamacao e destruicao da mielina,
sem afetar diretamente os astrocitos, contrariamente aos anticorpos anti-AQP4 (3,12). A
positividade sorolbgica para o anticorpo anti-MOG foi anteriormente considerada um
marcador de uma forma benigna da EM, no entanto, as evidéncias recentes demonstram
que a sua presenca esta associada a um curso clinico distinto e nao relacionado a EM

(3,9,12,16,18,29,31). Além disso, tais anticorpos tém sido detetados em diversos doentes
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com DENMO que nao apresentam sorologia positiva para o anticorpo anti-AQP4

(3,8,12,29,31).

Os PEV tém sido amplamente utilizados para detetar anomalias em doentes com
NO aguda, como o aumento do tempo da laténcia da onda P100 do PEVp e/ou a reducao
das amplitudes (1,3,5,9). O aumento do tempo de laténcia é a manifestacao
eletrofisiologica da diminuicdo da conducdao do nervo oOtico, como resultado da
desmielinizacdo da via oOtica aferente (1). Estas alteracbes podem persistir apos a

recuperacao da funcao visual (1).

A TCO é um exame de imagem nao invasiva e de alta resolucdo que permite a
avaliacdo objetiva das camadas da retina, sendo 1til na analise de alteragdes do nervo
otico e da macula associadas a doencas neurologicas, como a NO e outras doencas
neuroinflamatérias (3,9,27,32). As caracteristicas observadas na TCO atuam como
biomarcadores de neuroinflamacao e neurodegeneracao, e incluem focos hiperrefletivos
na retina, descolamento neuroretiniano subfoveal, variacdes na espessura de camadas
retinianas e comprometimento da integridade das camadas retinianas interna e externa
(32). A atrofia retrograda decorrente de lesdes no cérebro e nos nervos oOticos é
transmitida para a CFNR e para as camadas de células ganglionares da retina (CCGR)

(5,9), permitindo a detecao de padroes caracteristicos de perda neuronal através da TCO

(9).

Tanto os adultos como as criancas com NO e outras doencgas desmielinizantes
apresentam afinamento da CFNR e reducdo dos volumes maculares, além da presenca
de edema macular microcistico (3,5,9,27). Métodos mais avancados de TCO permitem
medicOes mais precisas da CCGR e da camada plexiforme interna (9), e gerar mapas
maculares com espessuras e volumes segmentares (3,27). Mesmo quando os testes
tradicionais de AV voltam ao normal apoés a recuperacao de um episddio de NO, os testes
de baixo contraste com letras podem revelar défices persistentes (9). A espessura dessa
camada correlaciona-se com alteracoes na RM, reduciao na AV de baixo contraste e
comprometimento funcional na EM (3,9). Nos doentes pediatricos, a sua utilizacao reduz
a necessidade da RM cerebral com sedacao, minimizando os riscos associados (9), e, por
outro lado, é um parametro objetivo para avaliar a gravidade em criancas mais jovens

que nao sao capazes de realizar os testes de AV, do campo visual ou da visao de cores

(12).
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5.6 Sindromes desmielinizantes associadas a NO

A NO de causa desmielinizante pode surgir de uma variedade de sindromes, tais como a
ADEM, a EM, as DENMO, doenca associada ao anticorpo anti-MOG e a Neuropatia 6tica

inflamatéria crénica recorrente (CRION).
5.6.1 Encefalomielite aguda disseminada

A NOP pode ocorrer associada a ADEM, uma sindrome inflamatoria
desmielinizante multifocal do SNC, tipicamente monofasica, ao contrario da EM (2,7,8).
A incidéncia da ADEM nas criancgas é estimada em 0,3 a 0,6 casos por 100000 pessoas-
ano (16), e apresenta-se na faixa etaria pré-puberal em 80% dos casos (2,7), com um pico
de incidéncia entre 5 e 8 anos (7). Além disso, tende a ser mais frequente durante o

outono e inverno (7).

Esta patologia desenvolve-se frequentemente ap6s uma infecao - viral ou
bacteriana - ou vacinacao (2,7). No entanto, num quarto dos casos pode nao haver um

histérico evidente de qualquer uma destas causas (7).

A NO associa-se a diversos sintomas neurologicos, como a fraqueza, alteracoes
da marcha e parestesias (8,16). Além da perda de visao unilateral ou bilateral, os
sintomas classicos incluem cefaleia, febre e letargia (2). As manifestacoes clinicas podem
ainda incluir convulsGes, encefalopatia, sinais meningeos, coma e hemiplegia ou

paraplegia (2,16).

Atualmente, nao existem biomarcadores séricos ou do LCR especificos para a
ADEM. No entanto, o LCR apresenta frequentemente pleocitose leve a moderada, niveis

elevados de proteinas, e a presenca de BOC pode ser transitoria em 10% dos doentes (7).

Os anticorpos anti-MOG e anti-AQP4, foram relatados em criancas que atendem
aos critérios para ADEM, embora as suas implicacoes clinicas ainda nao estejam

completamente esclarecidas (7).

As alteracdes tipicas observadas na RM de doentes com ADEM incluem lesoes
multifocais hiperintensas em T2 e FLAIR, de limites mal definidos e com tamanho
superior a 1-2 cm, predominantemente localizadas na substancia branca do cérebro e da
medula espinhal, podendo ainda envolver a substancia cinzenta (7,8). Embora a ADEM
monofasica possa ser dificil de distinguir do primeiro episédio da EM, os individuos com

a primeira patologia raramente apresentam lesdes periventriculares e lesoes
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hipointensas em T1 na RM, ao contrario do que acontece na EM (2,7). Além disso, as
lesoes na RM na ADEM tendem a aparecer simultaneamente, contrariamente a EM (2).
Apesar das diferencas observadas, existe uma sobreposicdo significativa entre as duas
entidades. Assim, a monitorizacao da evolucao clinica ao longo do tempo pode ser o

nico meio para as distinguir (2).

Os diagnosticos diferenciais, para além das sindromes desmielinizantes, incluem
a encefalite por virus herpes simples e autoimune, meningite, vasculite do SNC,

leucodistrofias, linfoma, glioma, e distirbios mitocondriais (16).

Tipicamente, a melhoria neurologica ocorre dentro de poucos dias apds o inicio do

tratamento com corticoesteroides (16) - ver seccao “Tratamento”.

Apesar da gravidade das manifestacbes neuroldgicas, o prognostico é geralmente
favoravel, e grande maioria dos doentes alcanca a recuperacao completa dentro de
algumas semanas (16). No entanto, uma pequena parte das criancas diagnosticadas com
ADEM desenvolvera futuros episédios desmielinizantes caracteristicos de EM (7).
Menos de 10% dos casos podem evoluir para um curso biféasico, caracterizado por um

segundo episddio da ADEM, denominado ADEM multifasica (7).
5.6.2 Esclerose Multipla

A EM é uma doenca inflamatéria e desmielinizante do SNC (2,3,12,33) na qual a
NO representa a primeira manifestacdo clinica em cerca de 10 a 22% dos doentes
pediatricos (2,3). Na populacdo infantil, apresenta-se geralmente de forma
monossintomatica com um padrao recorrente-remitente (3,6,7,16,34—36), e a idade
média de inicio nesta faixa etaria encontra-se entre os 12 e 16 anos, embora tenham sido
reportados casos em criancas com apenas 2 anos de idade (3,16,34). Observa-se uma
predominancia feminina, com uma razao feminino:masculino de até 4,5:1 (34). No

entanto, o sexo nao mostrou ser um fator relevante na progressao da NOP para EM (8).

Haplotipos especificos no alelo HLA-DR do complexo principal de
histocompatibilidade, nomeadamente o alelo HLA-DRB1*1501, representam o principal
fator genético de risco para o desenvolvimento de EM (3,7,16,28,35). Contudo, outros
fatores também desempenham um papel significativo no surgimento da doenca, como a
insuficiéncia de vitamina D, o tabagismo ou exposi¢ao ao fumo passivo, a obesidade

(principalmente na adolescéncia), e a exposicao a virus especificos, como o VEB

(3,7,16,35).
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Esta patologia manifesta-se por défices focais, como fraqueza unilateral,
dorméncia ou parestesia, mas também, muito frequentemente, por perda de visdo,
diplopia, ataxia, MT e sintomas urinarios (3,34,35). Embora raramente, a ADEM
também pode ser a primeira manifestacdo da EM pediatrica (35). O primeiro episédio
manifesta-se frequentemente como um evento clinico monofocal - afetando uma tnica
area do SNC -, no entanto, as criancas com menos de 10 anos de idade tém maior
probabilidade de apresentar envolvimento do tronco encefalico, podendo também
manifestar-se com défices multifocais e encefalopatia (3,34,36). Por outro lado, os
adolescentes com EM tendem a exibir sintomas neurolégicos discretos, que se
assemelham aos sindromes neurologicos tipicos da EM de inicio adulto, como défices

motores ou sensoriais focais (3,36).

A NO associada a EM é mais frequentemente unilateral, afetando um segmento

menor do nervo 6tico (37), e nao apresenta edema do disco 6tico (15).

A RM é o exame complementar mais importante para apoiar o diagnostico, tanto
em adultos como em criancgas (36). As lesoes tipicas da doenca apresentam-se como areas
bem definidas, de forma oval, de alta intensidade nas imagens ponderadas em T2 e
FLAIR, distribuidas pela substincia branca em diversas regides, como as areas
justacorticais e periventriculares, corpo caloso, tronco encefalico e cerebelo (36). As
criancas pré-puberes frequentemente exibem lesdes de maior tamanho, confluentes,
com bordas mal definidas e envolvimento mais extenso da substancia cinzenta,

diferentemente dos adolescentes, cujas lesoes sao semelhantes as observadas em adultos
(36).

As lesoes medulares geralmente possuem comprimento de aproximadamente 1
segmento vertebral ou menos, afetando os tratos da substancia branca periférica, como
as colunas dorsais (38), e raramente atravessam todo o didmetro transversal da medula

espinhal (3,31).

A pleocitose no LCR é uma caracteristica tipica sendo predominantemente

linfocitaria, e as BOC sao positivas em dois tercos dos doentes (26).

A combinacao de les6es na substancia branca evidenciadas na RM (12,15,21,37),
e da presenca de BOC no LCR (12,15) oferece maior valor prognoéstico na progressao da

EM, do que a avaliacao isolada de cada um desses fatores (3,12).
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Os anticorpos anti-MOG, inicialmente considerados biomarcadores para a EM,
sao raramente encontrados em criangas com esta patologia, o que refuta a hipotese de

um quadro de EM (29).

Na EM pediatrica, os olhos que tiveram NO apresentam uma CFNR cerca de 10 a
20% mais fina do que os olhos sem NO (3,5), além de volumes maculares 6% menores
(5). Este afinamento geralmente ocorre na regiao temporal, e tende a ser menos

pronunciado do que em doentes com NO relacionada a NMO (9).

Os PEV podem ser tteis na identificacao de danos mais amplos na via visual em
criancas com EM, além de documentar a doenca subclinica. Estudos recentes
demonstraram que os PEV por reversao de padrao estao prolongados em 53% dos

doentes com EM, mesmo sem NO associada (3,9).

Os critérios de diagnostico mais utilizados na EM sdo os Critérios de McDonald,
atualizados em 2017, que combinam evidéncias clinicas, imagiologicas e laboratoriais
para estabelecer o diagnostico, levando em consideracao a disseminacao das lesdes no

espaco e no tempo (3,7,39) — ver Apéndice II.

Alguns autores sugerem que os critérios sejam geralmente aplicaveis a doentes
com idade igual ou superior a 11 anos, sendo necessaria precaucao ao aplica-los em
criancas com idade inferior, ja que a probabilidade de EM nesta faixa etiria é menor
(3,7,39). No entanto, um estudo recente demonstrou que os critérios podem ser
aplicados em criancas de qualquer idade, uma vez que nao foram encontradas diferencas
clinicas, radiol6gicas ou imunolbgicas significativas ao comparar criancas com idade

inferior a 11 anos e criangas com idade superior (40).

Os critérios de diagnostico de McDonald atualizados em 2017 diferem da versao
de 2010 por reintroduzir as BOC como evidéncia de disseminagdo no tempo, e
eliminarem a necessidade de lesdes na RM serem clinicamente silenciosas (12,39,41).
Estas alteracoes facilitam o diagnoéstico precoce da EM e, consequentemente, o seu
tratamento. No entanto, as lesdes do nervo 6tico ainda sao excluidas como evidéncia de
disseminacao no espaco, devido a sua ocorréncia frequente noutras doencas

desmielinizantes (3,12,39,41).

Embora a ADEM seja tipicamente monofasica, alguns doentes apresentam
episodios recorrentes ou novas lesoes na RM, o que pode levar ao diagnoéstico incorreto

de EM (3,39). Assim, os critérios nao devem ser aplicados a criancas no momento da
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apresentacao de ADEM, sendo necessario um episodio subsequente tipico de EM para a

diagnosticar corretamente (3,34,39,40).

No estudo de Averseng-Peaureaux et al. (2018) (15), o principal fator associado
ao subsequente diagnodstico de EM ¢ a idade em que surgiu o primeiro episédio de NO:
em criancas com idade inferior a 10 anos a taxa de diagnostico de EM feito ao 1 ano foi

de 4% e em criancas com idade superior de 10 anos aumentou para 20%.

No estudo de Waldman et al. (2011) (21), verificou-se que, por cada aumento de
1 ano na idade, as probabilidades de desenvolver EM ap6s um episédio de NO isolada
aumentaram em 32%. Neste estudo, as principais variaveis que determinam o risco de
desenvolver EM sao a idade e a presenca de lesoes cerebrais fora do sistema visual
demonstradas na T2 e FLAIR.

As atuais diretrizes de tratamento para criancas baseiam-se no Optic Neuritis
Treatment Trial (ONTT), com administracdo de corticosteroides - ver seccao

“Tratamento”.

Em relacdo a terapéutica imunomoduladora crénica especifica para a EM, esta
deve ser iniciada assim que o diagnoéstico for confirmado (2,3,12), uma vez que
demonstrou reduzir o nimero e gravidade dos ataques, e atenuar os danos cerebrais
observados na RM, podendo também ter efeito benéfico na preservacao da funcao
cognitiva (33). As terapias de primeira linha em criancas incluem imunomoduladores
utilizados em adultos, como o interferon-beta (IFN-f) e o acetato de glatiramero

(2,3,7,8), os quais demonstraram seguranca e eficacia na EM pediatrica (7,35).

No entanto, o tratamento com um tnico agente de primeira linha falha em cerca
de 44% dos casos (2,7). Assim, devera ser feito o switch para outro agente de primeira
linha, ou o upgrade para os de segunda linha, como o natalizumabe, o fingolimode e o
rituximabe, os quais tém-se mostrado eficazes na reducao das recaidas (2,3,7,8,12). A
escolha do tratamento deve ter em conta o mecanismo de acao, o tempo necessario para
alcancar o beneficio terapéutico maximo, a viabilidade a longo prazo da estratégia
terapéutica e o impacto potencial da terapia no sistema neuroimunolégico do doente

pediatrico (7).

Em comparacao com os adultos, os doentes pediatricos apresentam uma taxa de
recidiva de 2 a 3 vezes maior nos primeiros anos da doenca (2,3,7,12,16,33,36,42). Apos
o episodio desmielinizante inaugural, o risco de recaida é mais alto nos primeiros dois

anos (12,22,35) e permanece elevado por cinco anos (12,42). Os doentes com EM
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diagnosticada na infincia geralmente manifestam boa recuperacao das recaidas, no
entanto, a incapacidade irreversivel ocorre muito mais precocemente,

comparativamente a EM de inicio na adultez (3,7,12,16,36).

O estudo de Benson et al. (2014) (42) corrobora o paradigma de que a EM de
inicio na infancia é mais inflamatéria do que a EM de inicio na idade adulta, apoiado pela
maior carga de lesdes observada na RM. Essa natureza inflamatéria pode refletir

diferencas nos sistemas imunoldgico e nervoso das criancgas em relagao aos adultos.

O desenvolvimento desta doenca durante a infancia e adolescéncia prejudica o
crescimento cerebral esperado para a idade, resultando em volumes cerebrais
anormalmente pequenos, consistentes com atrofia cerebral (35,43). Embora a
deficiéncia fisica ndo seja uma caracteristica proeminente na EM pediatrica, cerca de um
terco desses doentes apresenta varios défices cognitivos, principalmente nas areas de
atencao complexa, velocidade de processamento de informacgoes, velocidade motora fina,
memoria visual e integracao (7,35), influenciando negativamente o desempenho escolar
e as atividades quotidianas da crianca. Assim, é recomendada a avaliagao inicial e o
acompanhamento das funcbGes cognitivas, com inicio precoce de terapéutica

imunomoduladora (33).

5.6.3 Doencas do Espetro da Neuromielite Otica

As DENMO sao um grupo de doencas inflamatorias e desmielinizantes do SNC
(3,26,44), anteriormente classificadas como um subtipo da EM. No entanto, a
identificacdo de anticorpos anti-AQP4 na maioria dos doentes adultos, identificou a
NMO como uma entidade autoimune distinta, caracterizada por um ataque imunologico
primaério aos astrocitos, com dano secundario a mielina e aos axonios (16). As lesoes
apresentam uma variedade de células imunes, como células T, células B, células

plasmaticas e neutrofilos, com deposicao de complemento e anticorpos (16).

E mais comum em adultos (36), manifestando-se geralmente entre a quarta e
quinta décadas de vida, mas também pode apresentar-se na populacao pediatrica, com
idade média de apresentacao entre os 10 e 12 anos (3,16,26). Além disso, o sexo feminino

tende a ser o mais afetado, tanto na adultez como na infancia (3,16,26).

As DENMO sao classicamente caracterizadas por NO e MT, embora outras

manifestacoes também sejam reconhecidas (3,16,26,28,44). Os sintomas iniciais mais
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comuns em doentes pediatricos incluem défices motores, visuais e manifestagcoes
constitucionais, como febre, convulsées e ADEM (3,16,26). A sindrome da area
postrema, com vomitos e solugos intrataveis, pode ser uma das primeiras manifestacoes

da doenca (3,16,18,26).

Diferentemente da doenca associada ao anticorpo anti-MOG (12,31), as DENMO
estao frequentemente associadas a outras doencas autoimunes, incluindo a sindrome de
Sjogren, LES, doenca celiaca, doenca de Hashimoto, diabetes mellitus tipo 1, dermatite
atopica, artrite reumatoide juvenil, doenca de Graves, hepatite autoimune, panserosite e

dermatomiosite juvenil (3,16,26,28), e por isso fazem parte do diagnostico diferencial.

Cerca de 65% dos doentes pediatricos com DENMO sao soropositivos para o
anticorpo anti-AQP4, embora a soropositividade possa surgir até 4 anos depois do
primeiro episddio (16). Os critérios diagnosticos do International Panel for NMO
Diagnosis foram propostos para adultos, mas também sdo considerados aplicaveis em
criancas, e classificam os doentes como anticorpo anti-AQP4 positivo ou negativo (38) —

ver Apéndice III.

O LCR geralmente apresenta uma contagem elevada de glébulos brancos
relativamente ao LCR de doentes com EM, a pleocitose é predominantemente linfocitica

e as BOC sao positivas em apenas um terco dos doentes (3,16,26).

A RM do cérebro e da medula espinhal, com e sem contraste, é essencial para a
avaliacdo. Quando hé sintomas visuais, uma RM das 6rbitas pode auxiliar na analise do
nervo Otico. Nas DENMO, a NO manifesta-se por lesdes hiperintensas em T2 ou
realcadas por gadolinio em T1, frequentemente atingindo o quiasma o6tico (2,3,44). As
lesoes cerebrais caracteristicas envolvem o diencéfalo - ao redor do terceiro ventriculo e
do aqueduto cerebral -, o tronco encefalico dorsal - adjacente ao quarto ventriculo - e
regides periependimarias em volta dos ventriculos laterais (3,26,44). As lesées na
substancia branca podem ser extensas, tumefativas ou fusiformes, seguindo os tratos da

substancia branca (3,36,44).

A mielite transversa longitudinalmente extensa (MTLE) nao é especifica das
DENMO, e pode ser observada na EM (2,26,38) e na doenca associada ao anticorpo anti-
MOG (18). Da mesma forma, as criancas com DENMO podem nao evidenciar estas

mesmas lesoes (26).

Na NO associada as DENMO, h4a comprometimento difuso da CFNR peripapilar,

predominantemente nos quadrantes superior e inferior. O afinamento macular é mais
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pronunciado na NMO do que na EM, refletindo pior recuperacao visual nesses doentes
(3,27). Além disso, os individuos com histérico de NO nas DENMO apresentam
espessura reduzida da CFNR, enquanto aqueles sem episodios prévios mantém valores
normais da mesma (3,27). O edema macular microcistico também pode estar presente

nesses casos (3,27)

O objetivo da terapia aguda é promover a recuperacdo neurologica e minimizar
danos irreversiveis ao SNC, com a utilizacdo de corticosteroides — ver seccao

“Tratamento”.

A terapia preventiva procura reduzir o risco de recidivas e a progressio da
incapacidade, sendo as principais opc¢oes imunomoduladoras o rituximabe,
micofenolato mofetil, e a azatioprina (3,16,26). Alguns imunomoduladores usados na
EM sdo ineficazes ou até prejudiciais nas DENMO, o que demonstra a necessidade de um
diagnostico preciso (3,13,16,37). O aumento na frequéncia de recidivas foi associado ao
uso de IFN-f, acetato de glatiramero, fumarato de dimetila, alemtuzumabe e

natalizumabe (16,26).

Mais de 90% das criancas com DENMO apresentam recidivas (3,26), incluindo
multiplos episddios de NO, além de défices visuais mais graves e sustentados ao longo
do acompanhamento clinico, quando comparados aqueles com a doenca associada ao
anticorpo anti-MOG e a EM (37). Além disso, o tempo médio até alcancar o
comprometimento visual grave e permanente apos o episodio inicial de NO foi estimado

em 1,3 anos (26).

Cerca de 10% a 15% dos casos das DENMO em idade pediatrica sao soropositivos
para o anticorpo anti-MOG, o que influencia tanto o prognostico quanto a abordagem
terapéutica. Esses casos sdo considerados distintos dos casos soropositivos para o
anticorpo anti-AQP4, e ndo hé relatos de soropositividade para ambos os anticorpos em
criancas (26). Além disso, aproximadamente 15% dos casos sdo soronegativos para
ambos os anticorpos (16). Os anticorpos anti-MOG tém sido cada vez mais identificados
nos doentes anticorpo anti-AQP4 negativos (26,28). Assim, o anticorpo anti-MOG

também deve ser solicitado nestes casos.
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5.6.4 Doenca associada ao anticorpo da glicoproteina da mielina do

oligodendrécito

A doenca associada ao anticorpo anti-MOG é uma patologia desmielinizante do
SNC, que pode resultar em inflamacao subaguda do nervo 6tico, da medula espinhal
(MT) e do encéfalo (ADEM), além da inflamacao cortical, do tronco encefalico, cerebelar

e leptomeningea (45).

E uma doenca rara, apresentando maior incidéncia na populacio pediatrica (0,31
casos por 100000 pessoas-ano) comparativamente a adulta (0,13 casos por 100000

pessoas-ano) (18).

A NO ¢é a manifestacdo clinica mais comum da doenca associada ao anticorpo
anti-MOG na idade adulta, e a segunda mais comum em idade pediatrica, ap6s a ADEM
(46). No entanto, a apresentacao clinica pode variar de acordo com a idade, uma vez que
a NOP é mais frequentemente observada em adolescentes do sexo feminino entre os 13
e 0s 18 anos, e a ADEM é predominante em criancas entre os 4 e os 8 anos (3,12,18,29,31).
A MT também pode ocorrer nesta doenca, mas apenas numa pequena parte dos casos
(18). As criancas com esta doenca sdo frequentemente caucasianas, ao contrario dos
doentes positivos para anticorpo anti-AQP4, que sdo mais frequentemente nao

caucasianos (31).

O envolvimento bilateral (3,18,29,30,37) e o edema do nervo 6tico sao mais
comuns nesta patologia, comparativamente a EM e a NMO, assim como o envolvimento
retrobulbar do olho (37). Tende a envolver o segmento 6tico anterior, ao contrario da
NMO, que envolve mais frequentemente o segmento intracraniano do nervo 6tico, além

do quiasma e o trato 6tico (3,18,31,37).

Muitos doentes relatam sintomas prodromicos. No entanto, até o momento,

nenhuma associacao especifica com um virus foi identificada (2,7,12,28,31).

A presenca de anticorpos anti-MOG na apresentacao inicial esta associada a um
curso de doenca distinta da EM, mas sua persisténcia ao longo do tempo nao é um

preditor confiavel de recorréncias (31).

A NO bilateral e a presenca de lesoes longitudinalmente extensas ao longo da via
oOtica sao achados caracteristicos, visto que sao atipicas na NO isolada ou nas recorréncias
da EM. Na neuroimagem, a doenga associada ao anticorpo anti-MOG pode ser

diferenciada da EM pela auséncia de lesGes ovais periventriculares bem definidas e pela
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presenca de lesoes cerebrais ou do tronco encefalico mal delimitadas (3,12,31,37). Além
disso, a imagem mostra um realce simultaneo das lesoes, ao contrario da EM, na qual ha
disseminacao no tempo e no espaco (2,3,8,12). No entanto, essas distin¢gdes podem nao
ser uteis nas criancas com NO isolada associada ao anticorpo anti-MOG, que tendem a
apresentar pequenas lesoes cerebrais nao especificas, quando presentes (12). As lesdes
hiperintensas em T2 geralmente envolvem tratos da substancia branca, e
frequentemente afetam a substancia cinzenta profunda, sendo o tdlamo a regiao mais

atingida (31).

Os doentes podem apresentar quatro padroes de RM: 1) lesdes multifocais
difusas/mal delimitadas, envolvendo tanto a substancia cinzenta quanto a substancia
branca, geralmente afetando os pedinculos cerebelares médios; 2) envolvimento da
medula espinhal e/ou do nervo 6tico com aparéncia intracraniana normal, ou lesdes nao
especificas na substancia branca; 3) lesdes extensas e periventriculares na substancia
branca, semelhante a leucodistrofias; e 4) encefalite cortical com realce leptomeningeo.
A resolucao imagioldgica do quadro acontece geralmente dentro de um més, sugerindo

a predominancia de edema sobre a desmielinizac¢ao (31).

A pleocitose no LCR é uma caracteristica comum (3,12,29,30) enquanto a

presenca de BOC é rara (3,12,26).

Na TCO, ha variacdo nos achados relacionados a NO associada a esta patologia,
possivelmente devido ao mecanismo de acdo dos anticorpos, que nao induzem
astrocitopatia direta. Essa particularidade pode resultar na preservacao de alguns
axonios das células ganglionares durante a desmielinizacao do nervo 6tico, explicando a
discrepancia entre estudos que descrevem desde um afinamento discreto da CFNR e da
CCGR (3,12,30), até um afinamento significativo, semelhante ao encontrado na NO

associada ao anticorpo anti-AQP4 (3,12,18).

Diversos grupos de pesquisa propuseram critérios diagnosticos para a doenca,
porém esses critérios ainda nao foram completamente validados (3,16). No entanto, os
critérios propostos em 2023 incluem a detecio de um resultado positivo de
autoanticorpos, juntamente com um "evento clinico desmielinizante central" (NO, MT,
ADEM, défices cerebrais monofocais ou polifocais, infratentoriais, e encefalite cortical

cerebral) (45).

Atualmente, as recomendacGes para o tratamento agudo da doenca associada ao

anticorpo anti-MOG seguem diretrizes semelhantes as da EM e das DENMO (12,29) com
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reducao gradual dos corticosteroides ajustada de acordo com a gravidade do episodio
(12,31) - ver seccao “Tratamento”. Aproximadamente 70% dos doentes apresentam
recorréncia da doenca quando a dose de prednisolona oral diminui para menos de 10 mg

por dia ou apoés dois meses da interrupcao da mesma (12).

A imunoterapia cronica, com micofenolato mofetil e rituximabe, pode ser
considerada tendo em conta a severidade da manifestacdo inicial, a resposta a
corticoterapia e o risco de recorréncia (3,12,16,29,30). A azatioprina também tem sido
utilizada em doentes positivos para o anticorpo anti-MOG que atendem aos critérios

diagnosticos para as DENMO (16).

A reintroducgao imediata de corticosteroides ao primeiro sinal de recaida é uma
estratégia crucial para prevenir novos episddios (3,12). Antes do inicio da terapia
imunossupressora, € essencial excluir o diagnostico de EM, uma vez que tratamentos
usados nesta patologia, como o alemtuzumabe, podem ser prejudiciais, enquanto o IFN-

[ e o acetato de glatiramero demonstram ser ineficazes (3,12).

Apos o primeiro ataque de NO, os doentes costumam apresentar um progndstico
visual e motor geralmente mais favoravel do que em doentes positivos para os anticorpos
anti-AQP4 (31,37,46). Comparativamente a populacao adulta, os doentes pediatricos
demonstram uma recuperacao visual mais significativa (46). Cerca de dois tercos das
criancas apresentam um curso monofasico da doencga (12,31), enquanto o restante
desenvolve uma forma recorrente, sendo a NO a manifestacio mais comum,

especialmente em crianc¢as com idade superior a nove anos (3,29).

5.6.5 Neuropatia 6tica inflamatoria cronica recorrente

A CRION ¢ uma forma de NO recorrente que apresenta uma boa resposta ou
dependéncia ao tratamento com corticosteroides, jA documentado em idade pediatrica,

mas de predominancia na idade adulta (47).

Os critérios de diagnostico incluem: 1) pelo menos uma recidiva da NO; 2)
evidéncia objetiva de perda de funcao visual; 3) resultado soronegativo para o anticorpo
anti-AQP4; 4) realce do nervo 6tico inflamado na RM com contraste; e 5) resposta ao

tratamento com corticosteroides e recidiva dependente dos mesmos (47).
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O diagnéstico de CRION requer a exclusao de outras condigdes neurologicas,
oftalmoldgicas e sistémicas, e na fase ativa, é tratada de forma similar a NO de outra
etiologia (47). Além disso, muitos casos previamente diagnosticados como CRION foram

posteriormente associados a positividade de anticorpos anti-MOG (12).

5.7 Diagnoéstico diferencial

A NO de causa desmielinizante - abordada na seccdo anterior - pode ser
confundida com outras patologias e condicbes, uma vez que estas cursam com

manifestacoes semelhantes, como a diminuicao da AV.

A avaliacao inicial de uma suspeita de NO deve ser orientada para excluir doencas
nas quais o atraso do inicio do tratamento possa resultar na perda permanente de visao

ou outros danos neurologicos (8).

A NOP pode mimetizar as caracteristicas consideradas atipicas na adultez,
tornando essencial a consideracdo de diagnoésticos diferenciais, como sarcoidose,

neuroretinite, papiledema, leucemia, LES e NO pos-infecao ou vacinagao (12).

A auséncia de sintomas tipicos, como dor a movimentaciao ocular, DPAR e
defeitos no campo visual central, pode indicar a necessidade de avaliar outras

possibilidades diagndsticas (10).

Assim, a tabela 1 contempla as principais hipoteses diagnosticas a serem

consideradas e devidamente excluidas durante a avaliagao clinica.

Um diagnostico preciso, com foco nas possiveis etiologias, é fundamental para

tomar decisoes no que concerne as terapéuticas aguda e cronica (5)
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Tabela 1 — Diagnostico diferencial de NO (4,5,12,17)

Encefalomielite aguda disseminada, esclerose multipla,
Doencas desmielinizantes doencas do espetro da neuromielite 6tica, doenca associada

ao anticorpo anti-MOG

Doencas inflamatdrias . ) ) L
. Sarcoidose, lipus eritematoso sistémico, doenca de Behcet
sistémicas

L . Pos-infeciosas, pds-vacinagao, neuroretinite, esclerite
Outras condig¢bes inflamatorias .
posterior

. . Tumores primarios do nervo 6tico, gliomas, meningioma,
LesOes compressivas . o . o
craniofaringioma, aneurismas arteriais

Condicoes infiltrativas Leucemia, linfoma
Deficiéncias nutricionais Deficiéncia de vitamina A, vitamina B12 e biotinidase
Medicamentos Toxicidade pelo etambutol, linezolida e amiodarona

" Neuropatia 6tica hereditaria de Leber, atrofia 6tica
Doencas genéticas .
dominante

5.8 Tratamento

O ONTT trata-se de um ensaio clinico randomizado e controlado que investigou
o uso de corticosteroides no tratamento da NO, fornecendo dados relevantes sobre a
abordagem terapéutica em adultos (25). Até o momento, nenhum estudo semelhante foi
realizado especificamente na populacao pediatrica, no entanto estas recomendacoes sao

consideradas aplicaveis nesta faixa etaria, embora nao consensuais (2—-6,8,9,14).

O ONTT demonstrou que o tratamento com metilprednisolona intravenosa
(MPIV) em alta dose seguido de prednisolona oral, acelerou a recuperacao da visao em
adultos com NO (3,5,6,8,9,14,25,48) sem, no entanto, proporcionar beneficios a longo
prazo para a visao (1,14,25,48). Por outro lado, o uso de prednisolona oral em baixa
dose/dose padrao isoladamente, nao melhorou o prognostico visual e foi associado auma
maior taxa de recorréncia (1,3,6,9,25,48). Assim, o uso isolado corticosteroides orais nas

doses padrao é contraindicado no tratamento agudo em adultos (1,25).

Na auséncia de dados baseados em evidéncias para a populacao pediatrica, a
MPIV continua a ser o tratamento de primeira linha para a NO aguda em criancas,

administrada na dose de 30 mg/kg/dia durante 3 a 5 dias (dose méxima diaria de 1 g),
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seguido de um desmame gradual com prednisolona oral que pode variar de 1 semana a 6

meses, com dosagem inicial de 1 mg/kg (2-8,12,13,16,26,29,31).

Quando a terapéutica com corticosteroides é contraindicada ou o doente nao
responde adequadamente a corticoterapia intravenosa, a imunoglobulina intravenosa

(IGIV) ou a plasmaférese sao utilizadas (1—3,5—9,12—14,16,26,31).

A IGIV tem sido utilizada em doentes com perda visual decorrente de NO aguda
refrataria ao tratamento com MPIV, na dose de 2 g/kg repartida em 2 a 5 dias

(3,12,13,16,26).

A plasmaférese é um procedimento no qual se realiza a remocao de
autoanticorpos circulantes especificos e complexos imunes presentes no sangue (7). O
protocolo convencional de tratamento consiste em cinco a sete trocas plasmaticas
realizadas ao longo de um periodo de 10 a 14 dias (3,7,12). Embora o seu efeito seja mais
significativo em patologias predominantemente mediadas por anticorpos, como a NMO,
estudos demonstram beneficios dessa abordagem em diversas doencas inflamatorias,
incluindo a EM (7).

A NOP difere da forma adulta em diversos aspetos, no entanto, as abordagens
terapéuticas agudas sdo bastante semelhantes (13). Contudo, a duragdo ideal do
tratamento com corticosteroides permanece incerta (13,14). Por um lado, existe a
preocupacao de que os doentes possam ter uma recaida caso a reducao da dose seja feita
de forma muito rapida (13,14), e por esse motivo, alguns autores recomendam uma
duracao de tratamento mais prolongada (13). Por outro lado, um estudo retrospetivo
demonstrou que o uso de um curso mais longo de corticosteroides (superior a duas
semanas) nao reduziu significativamente a taxa de recaidas e ndo melhorou o

prognostico visual, comparativamente ao curso normal de duas semanas (14).

Ainda assim, as criancas respondem melhor a terapia com corticosteroides, em
comparacao com os adultos, o que dificulta a justificativa para nao trata-las, embora o
curso natural da doenca sugira uma recuperacao espontanea, sem tratamento, ao longo

do tempo (14).

A rapida recuperacao em poucas semanas pode desempenhar um papel essencial
na prevencao de dificuldades psicossociais relevantes, como a necessidade de recuperar
conteudos escolares e as consequéncias das limitacGes visuais no dia a dia das criancas

afetadas, sendo esse um aspeto importante a ter em consideracao (5).
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Como nao existem diretrizes estabelecidas para a abordagem da NOP, os casos
geralmente s3o acompanhados por uma equipa multidisciplinar composta por
profissionais de saude de diferentes areas, nomeadamente neurologistas,
neuroimunologistas e pediatras (13). Este acompanhamento interdisciplinar é
indispensavel para realizar uma avaliacdo abrangente e um plano terapéutico
individualizado, garantindo que todos os aspetos do quadro clinico sejam

adequadamente abordados.

Apesar destas recomendacoes, os profissionais de saide devem ter em conta que
a neuropatia 6tica adquirida pode ocorrer devido a uma infinidade de causas, de modo

que o tratamento da NO também depende da causa subjacente (6).

A NO associada as doencas neuroinflamatorias do SNC pode ser tratada com
imunomoduladores, tendo sido abordado o tratamento especifico de cada uma destas

doencas na seccao “Sindromes desmielinizantes associadas a NO”.

5.9 Prognostico

A NOP apresenta um melhor prognoéstico do que a NO em idade adulta. A maioria
das criancas recupera uma AV de 20/20, em comparacao com 50% dos adultos, um ano

apos o episddio inaugural (3,12,15).

A recuperacao visual inicia espontaneamente entre 2 a 3 semanas e pode
continuar até 2 anos (3,4,6). Os doentes com doenca unilateral apresentam um

prognostico excelente, em comparacao com aqueles com doenca bilateral (4).

No estudo restrospetivo de Averseng-Peaureaux et al. (2018) (15), os principais
fatores associados a fraca recuperacao visual incluiram idade > 10 anos, palidez do disco
otico na fundoscopia, e diagndstico subsequente de EM. A recuperagdo visual mais
favoravel foi encontrada nos doentes em regime terapéutico oral com corticosteroides,
precedido de infusoes intravenosas. No entanto, no estudo de Direk et al. (2024) (48) o
prognéstico nao diferiu significativamente entre os individuos que receberam apenas

MPIV e os que fizeram terapéutica oral subsequentemente.

Num estudo observacional de dois anos, comprovou-se que, apesar da AV fraca a
apresentagdo, a maioria das criancas apresentou melhora acentuada aos dois anos,

melhora esta que se iniciou 6 meses apos o episoddio inaugural. Por outro lado, em 61%
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dos participantes, foram encontradas patologias neuroldgicas autoimunes no follow-up

aos dois anos, sendo a doenca associada ao anticorpo anti-MOG a mais comum (23).

Os doentes que apresentam diagnostico de NO isolada, sem lesdes na RM,
geralmente tém um curso monofasico da doenca e um prognostico favoravel, reduzindo

o risco de desenvolvimento de uma condic¢ao neuroldgica associada (22,23).

Mesmo quando a visao se recupera para 20/20, os olhos afetados podem
continuar a apresentar defeitos funcionais e estruturais (2,3), permanecendo défices
residuais da visdo cromatica, sensibilidade ao contraste, palidez disco 6tico temporal,

juntamente com DPAR e o fenémeno de Uhthoff (1,3,4,6).
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6. Discussao do caso clinico

O quadro clinico de perda de visdo sabita bilateral, associada a cefaleia e
dificuldade em movimentar-se adequadamente, assim como os sinais objetivados ao
exame neurologico, nomeadamente midriase bilateral e reflexo fotomotor ausente,

sugerem envolvimento do nervo 6tico.

Conforme mencionado anteriormente, a apresentacao bilateral é mais frequente
em criancas com idade inferior a 10 anos, estando em consonancia com 0 caso em

questao.

Embora a crianca tenha apresentado episodios de vomitos regulares antes deste
quadro, ndo hé sinais claros de uma causa infeciosa, ja que os exames laboratoriais nao
demonstraram leucocitose nem PCR elevada. O exame cultural nao revelou crescimento

apos 5 dias de incubacao, o que corrobora a hipo6tese de uma causa nao infeciosa.

A auséncia de antecedentes pessoais e familiares de doencas genéticas da visao,
como a neuropatia Otica hereditaria de Leber, diminui a probabilidade destas doencas
serem a causa da perda visual. A auséncia de antecedentes visuais prévios e de trauma

também orientam a investigacao para doencas neuroldgicas ou autoimunes.

Na presenca de sintomas sugestivos de NO, um exame neuroldgico completo deve
ser realizado para identificar os sinais tipicos, como a diminuicao da AV, defeitos no
campo visual e discromatopsia. A AV deve ser testada com a tabela de Snellen para
criancas mais velhas ou outros métodos adaptados para criancas mais novas, avaliacao
do campo visual por testes de confrontacao, e realizar testes de visao de cores. Por outro
lado, é importante avaliar o reflexo fotomotor direto e consensual e o reflexo de
acomodacao, uma vez que podem estar ausentes em caso de lesdo significativa do nervo
oOtico, assim como a identificacio de nistagmo. Deverad ser incluido um exame de

fundoscopia ocular para detetar edema do disco 6tico, papilite ou palidez do nervo 6tico

(5).

Adicionalmente, o exame neurologico deve incluir a avaliacio de sinais
meningeos, coordenacdo motora, marcha e equilibrio, testes de reflexos tendinosos e
exame da sensibilidade. Todos estes exames s3o necessarios para identificar sinais
tipicos de sindromes neuroinflamatérias e desmielinizantes do SNC, sendo

fundamentais para determinar a etiologia e possiveis diagnoésticos diferenciais.
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Neste caso, a crianga apresenta-se ansiosa, e nao dirige o olhar, sugerindo um
comprometimento grave da visdo. As pupilas apresentam-se midriaticas bilateralmente
com auseéncia do reflexo fotomotor, o que sugere envolvimento da via aferente do reflexo
pupilar, ou seja, comprometimento do nervo 6tico. Nao se verificam sinais meningeos, o
que podera orientar o diagnostico para condicoes nao relacionadas a infecoes do SNC,

como a meningite e a encefalite.

A cefaleia, perda de visao bilateral e episodios de vomitos prévios, podem sugerir
hipertensao intracraniana por possiveis lesoes compressivas. No entanto, como referido
pela mae, os episddios de cefaleia e vomitos ocorrem predominantemente durante o
periodo da tarde, e os casos de hipertensao intracraniana cursam com cefaleia que agrava
em dectbito, de manha, ou que acorda o doente durante a noite, muitas vezes
acompanhada por vomitos. A fundoscopia nao foi realizada na abordagem deste caso por
auséncia de colaboracao do doente, mas teria importancia para identificar um possivel
papiledema, sinal clinico que ocorre tanto na hipertensao intracraniana como na NO. A
TC-CE sem alteracoes significativas sugere que nao ha lesoes estruturais visiveis, como
tumores ou outras lesées ocupantes de espaco, e malformacoes vasculares. Todos estes
achados tornam a hipétese diagnostica de hipertensao intracraniana menos provavel,
embora ndo possa ser completamente descartada sem investigagdo adicional, através,

por exemplo, da medida de pressao de abertura do LCR na PL.

Embora tenha sido realizada TC-CE, perante este quadro é necesséria a realizagao
de uma RM do cérebro e érbitas com contraste, ndo apenas para confirmar a presenca
de NO, mas também para excluir patologias intracranianas e procurar lesdes
desmielinizantes, como ocorre na ADEM ou na EM, que podem manifestar-se através da

NO em criancas.

A administracdo de ceftriaxona e aciclovir de forma empirica indica que foram
consideradas infe¢oes do SNC de etiologia viral ou bacteriana durante a observagao ainda
no HAL. O tratamento empirico é mandatdrio, uma vez que as causas infeciosas nao
podem ser excluidas sem a realizacdo exames dirigidos e esclarecido o diagnostico

definitivo.

A estabilidade hemodinamica e o controlo da dor sdo essenciais na abordagem
terapéutica. A presenca de cetonemia aumentada na gasimetria pode indicar um estado
de cetose, frequentemente observado em situacoes de jejum prolongado ou desidratacao.
Assim, estes achados requerem acompanhamento clinico rigoroso ao longo da evolucao

do quadro, tendo sido administrada solucao glicofisioldgica endovenosa para esse fim.
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Embora alguns dos exames complementares de diagnostico, como a RM, PL e
serologias, possam ser feitos no hospital onde o doente foi admitido, o encaminhamento
urgente para o servico de neuropediatria do Hospital Pedidtrico de Coimbra é
fundamental dada a necessidade de acompanhamento especializado precoce para a
confirmacao do diagndstico e inicio de tratamento dirigido, prevendo a necessidade de

hospitalizagao da crianga em cuidados intermédios ou intensivos.

Apos a identificacao da NO, devera ser instituida corticoterapia, especificamente
MPIV, na dose de 30 mg/kg/dia durante 3 a 5 dias (dose méaxima diaria de 1 g), seguida
de um desmame gradual com prednisolona oral, com dosagem inicial de 1 mg/kg.
Quando a resposta a este tratamento nao é significativa, esta indicada a utilizacao de
IGIV, ou a realizacao de plasmaferése. O tratamento dirigido a causa da NO deve ser

instituido logo ap6s a sua identificacao.

O seguimento do quadro é essencial para avaliar ndo s6 a func¢ao visual a longo
prazo e as possiveis complicacées, como também a resposta ao tratamento e a

possibilidade de recidivas.

Em suma, a abordagem a tomar apods a identificacdo da NO deve ter como
prioridade a estabilizagdo clinica imediata, identificando a causa subjacente de forma
célere. Uma vez que se trata de uma doenca rara nas criangas, o diagnostico etiolégico s6

pode ser feito apds uma extensa investigacao.
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7. Conclusao e Perspetivas Futuras

A NO em idade pediatrica continua a ser um desafio diagnostico e terapéutico, ja
que é uma manifestacio comum de doencas desmielinizantes cujas caracteristicas
clinicas podem sobrepor-se umas as outras, sendo necessaria uma avaliacao cuidadosa
para determinar a etiologia subjacente. A identificacao da causa orienta o tratamento e
contribui para otimizar os resultados nao sé visuais, mas também relativamente a

condicdo neurologica geral, prevenindo défices permanentes.

Embora o conhecimento cientifico tenha vindo a crescer nos altimos anos, ainda
h& muitas perguntas por responder, especialmente no que diz respeito a evolucao da

doenca ao longo do tempo e as estratégias de tratamento mais eficazes.

E fundamental uma abordagem multidisciplinar entre a pediatria, a neurologia e
a oftalmologia para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas adequadas, que nao
tratem apenas a doenca aguda, mas considerando também as repercussoes a longo prazo

na qualidade de vida e desenvolvimento visual das criancas afetadas.

No futuro, serdo necessarios mais estudos que visem a uniformizagio da
abordagem diagnostica nao s6 da NO, mas também das doencas desmielinizantes com

critérios especificos para a populacgio pediatrica.

Mais estudos que envolvam um ntmero maior de pacientes pediatricos e o
acompanhamento a longo prazo sao essenciais para obter uma visao mais clara do

prognostico, e das melhores abordagens.
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Apéndices

Apéndice I — Consentimento Informado
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declaro ter sido esclarecido/a sobre o estudo de caso em que o meu filho menor

vai participar, no ambito da Tese de Mestrado da aluna Sofia Gomes Peixoto
Oliveira, estudante de Medicina na instituicio Universidade da Beira Interior,
sob a orientacao da Doutora Helena Teresa Soares Anes Barata. Estou ciente de
que o objetivo deste estudo é meramente académico e que tenho direito a nao

participar sem que isto represente qualquer tipo de prejuizo.

Foram garantidas a privacidade e a confidencialidade dos dados clinicos, exames

complementares fornecidos e preservacao do anonimato.

Pelo presente, manifesto expressamente a minha concordancia e o meu
consentimento livre e esclarecido para participar no estudo de caso acima

descrito.

Assinatura:

Responsaveis pelo estudo:

(orientador) (aluno)

Covilh3, junho de 2024
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Apéndice II — Critérios de diagnodstico da Esclerose Multipla

Tabela 2 - Critérios de McDonald de 2017 para o diagnostico de esclerose multipla

Ntmero de Numero de lesGes S ‘s C
A e 1as Dados adicionais necessarios para o diagnostico de
ataques com evidéncia clinica i
. .. esclerose multipla
clinicos objetiva
>2 >2 Nenhum
>2 1 (assim como Nenhum

evidéncia clara de
um ataque anterior
envolvendo uma
lesdo num local
anatomico distinto)
>2 1 Disseminacdo no espaco demonstrada por um ataque
clinico adicional envolvendo um local diferente do SNC
ou por RM
1 >2 Disseminacao no tempo demonstrada por um ataque
clinico adicional ou por RM
ou
presenca de BOC especificas do LCR
1 1 Disseminacao no espaco demonstrada por um ataque
clinico adicional envolvendo um local diferente do SNC
ou por RM
E
disseminacao no tempo demonstrada por um ataque
clinico adicional ou por RM ou presenca de BOC

especificas do LCR
0 1 ano de progressdo da incapacidade (determinado
(progressao retrospetivamente ou prospectivamente) independente
desde o de recaida clinica
inicio - EM E
priméria 2 dos seguintes critérios:
progressiva) « > 1 lesbes hiperintensas em T2, caracteristicas da EM,

em uma ou mais das seguintes regides cerebrais:
periventricular, cortical ou justacortical, ou
infratentorial

« > 2 lesGes hiperintensas em T2 na medula espinhal
« Presenga de BOC especificas do LCR

Adaptado de: Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll WM, Coetzee T, Comi G, et al. Diagnosis of
multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. The Lancet Neurol. 2018 Feb;17(2):162—-73.

BOC - bandas oligoclonais; EM — esclerose multipla; LCR — liquido cefalorraquidiano; RM — ressonancia

magnética; SNC — Sistema nervoso central.
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Tabela 3 - Critérios de McDonald de 2017 para demonstracao de disseminacao no espaco e no

tempo por ressonancia magnética

Disseminacao no espaco

Disseminacao no tempo

> 1 lesoes hiperintensas em T2 caracteristicas
da EM em =

- periventricular;

2 das 4 éareas do SNC:

- cortical ou justacortical;
- infratentorial;

- medula espinhal.

presenca simultanea de lesdes captantes e nao
captantes de gadolinio em qualquer momento
(019

por uma nova lesdo hiperintensa em T2 ou
captante de gadolinio numa RM de follow-up,
em comparac¢do com uma RM de referéncia,
independentemente do momento em que o

exame de referéncia foi realizado.

Adaptado de: Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll WM, Coetzee T, Comi G, et al. Diagnosis of
multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. The Lancet Neurol. 2018 Feb;17(2):162—-73.

EM - esclerose multipla; RM — ressonancia magnética; SNC — Sistema nervoso central.
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Apéndice III — Critérios de diagnostico para as Doencas do
Espetro da Neuromielite Otica

Tabela 4 - Critérios diagnosticos para as Doencas do Espetro da Neuromielite Otica pelo
International Panel for Neuromyelitis Optica Diagnosis de 2015

Critérios diagnosticos para DENMO com anticorpo anti-AQP4 positivo

Pelo menos 1 caracteristica clinica central

Teste positivo para o anticorpo anti-AQP4 utilizando o melhor método de detecio
disponivel (cell-based assay fortemente recomendado)

Exclusdo de diagnosticos alternativos

Critérios diagnosticos para DENMO com anticorpo anti-AQP4 negativo ou desconhecido

1.

Pelo menos 2 caracteristicas clinicas centrais ocorrendo como resultado de um ou
mais ataques clinicos e atendendo a todos os seguintes requisitos:

a. Pelo menos 1 caracteristica clinica central deve ser nevrite 6tica, mielite aguda com
MTLE ou sindrome da area postrema

b. Disseminacdo no espaco (2 ou mais caracteristicas clinicas centrais diferentes)

c. Cumprimento dos requisitos adicionais de RM, quando aplicavel

2. Testes negativos para o anticorpo anti-AQP4 utilizando o melhor método de detegao
disponivel, ou teste indisponivel

3. Exclusao de diagndsticos alternativos

Caracteristicas clinicas centrais

1. Nevrite 6tica

2. Mielite aguda

3. Sindrome da area postrema: episdédio de solugos ou nauseas e vomitos sem outra
explicacao

4. Sindrome aguda do tronco encefalico

5. Narcolepsia sintomatica ou sindrome clinica diencefélica aguda com lesoes
diencefalicas tipicas de DENMO na RM

6. Sindrome cerebral sintomatica com lesoes cerebrais tipicas d¢ DENMO na RM

Requisitos adicionais de RM para DENMO com anticorpo anti-AQP4 negativo ou

desconhecido

Nevrite 6tica aguda: exige RM cerebral apresentando (a) achados normais ou apenas
lesOes inespecificas da substancia branca, OU (b) RM do nervo 6tico com lesao
hiperintensa em T2 ou lesdo realcada por gadolinio em T1, estendendo-se por mais de
1/2 do comprimento do nervo 6tico ou envolvendo o quiasma 6tico

Mielite aguda: exige lesao intramedular associada na RM, estendendo-se por =3
segmentos contiguos (MTLE) OU atrofia focal da medula espinhal em >3 segmentos
contiguos em pacientes com histérico compativel com mielite aguda

Sindrome da area postrema: exige lesdes associadas na medula dorsal/area postrema
Sindrome aguda do tronco encefalico: exige lesdes periependimaérias no tronco
encefalico

Adaptado de: Wingerchuk DM, Banwell B, Bennett JL, Cabre P, Carroll W, Chitnis T, et al. International
consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders. Neurology. 2015 Jul

14;85(2):177-189.

AQP4 — aquaporina 4; DENMO - doencgas do espetro da neuromielite 6tica; MTLE — mielite transversa
longitudinalmente extensa; RM — ressonancia magnética.
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Anexos

Anexo I — Parecer da Comissio de Etica da Unidade Local
de Saude de Castelo Branco

| UNIDADE LOCAL DE SAUDE
@’ | CASTELO BRANCO

Documento: Submissdo de pedido de autorizagdo para a realizagdo do estudo
Assunto: Pedido de parecer para a realizagdo do estudo — “Nevrite 6tica em idade
pediatrica: descricdo de um caso clinico e revisao da literatura”

Requerente: Sofia Gomes Peixoto Oliveira

Titulo: Nevrite Gtica em idade pediatrica: descricdo de um caso clinico e revisdo da
literatura, cujo objetivo é realizar revisdo de literatura, apresentar e discutir um caso
clinico

Investigador: Sofia Gomes Peixoto Oliveira

Co-Investigador: Dra. Helena Teresa Rodrigues

Amostra: Processo clinico do doente

Servico onde decorre o estudo: Pediatria

Data do pedido: datado no HAL a 27/09/2024

A Comissdo de Etica da ULSCB, EPE, concorda com a aplicacio do referido estudo
desde que seja mantida a confidencialidade dos sujeitos do mesmo e todos os
principios éticos inerentes ao processo de investigagdo sejam respeitados e s6 apds a
apresentacdo do Consentimento Informado.

ULS de Castelo Branco, E.P.E, 27 de setembro de 2024
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