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RESUMO

Tomografia de Coeréncia Optica da Retina Contribui para o Diagndstico da

Neurofibromatose Tipo 2

Introducdo: Neurofibromatose tipo 2 (NF2) é uma doenca autossomica dominante
caracterizada por schwannomas vestibulares bilaterais, multiplos tumores do sistema
nervoso central, tumores cutaneos e catarata juvenil. Um espectro bem definido de
achados oculares tem sido especificamente associado a NF2. Os achados oftalmoldgicos
descritos ainda precisam de estudos adicionais sobre sua prevaléncia, consequéncias e
prognostico para a doenca. O presente estudo avaliou as anormalidades retinianas
usando a tomografia de coeréncia Optica de dominio espectral (SD-OCT) em uma serie
de pacientes com NF2. Esta é a maior série de olhos de pacientes com NF2 avaliada
com SD-OCT da retina publicada até hoje e contribui com informac6es valiosas sobre a

doenca.

Meétodos: Nove pacientes com NF2 cadastrados no Centro de Referéncia de
Neurofibromatoses da Universidade Federal de Minas Gerais passaram por uma
avaliacdo clinica e oftalmoldgica detalhada, incluindo a SD-OCT para detectar lesbes
retinianas. Entre os nove pacientes com NF2, cinco tiveram inicio precoce dos sintomas

(<20 anos) e quatro tiveram inicio tardio (>20 anos).

Resultados: SD-OCT revelou anormalidades retinianas em todos os pacientes com NF2
de inicio precoce e em dois pacientes com NF2 de inicio tardio. No grupo de inicio
precoce a SD-OCT revelou membrana epiretiniana (MER) em forma de chama de vela
com caracteristicas peculiares em quatro olhos de trés pacientes. Dois pacientes tinham
ondulacBes da superficie retiniana interna com MER discreta. Hamartomas de retina
foram observados em quatro olhos de trés pacientes com NF2 de inicio precoce; em
dois olhos estes hamartomas eram subclinicos, detectados apenas com a SD-OCT. Em
dois pacientes com NF2 de inicio tardio e um paciente com NF2 de inicio precoce a SD-

OCT revelou tufos da camada de fibras nervosas da retina.

Conclusao: SD-OCT revelou alteragdes retinianas na maioria dos pacientes com NF2 e
é um exame valioso para avaliar estes pacientes. O exame foi bem tolerado por todos 0s

pacientes com NF2, incluindo criancas e/ou pacientes com condic¢des debilitantes. MER



associadas a NF2 possuem caracteristicas que as diferenciam de MER idiopaticas ou
associadas a outras doengas. Sugerimos que MER em forma de chama de vela parece
ser especifica da NF2 e que MER poderia ser incluida nos critérios diagnésticos da
NF2.

Palavras-chave: Neurofibromatose tipo 2, membrana epirretiniana, retina, schwannoma

vestibular, tomografia de coeréncia dptica.
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ABSTRACT

Retinal Optical Coherence Tomography Contributes To the Diagnosis of
Neurofibromatosis Type 2

Background: Neurofibromatosis type 2 (NF2) is an autosomal-dominant disease,
characterized by bilateral vestibular schwannomas, multiple central nervous system
(CNS) tumors, skin tumors and juvenile cataract. A well-defined spectrum of ocular
features has been specifically associated with NF2. More studies are needed on the
prevalence, consequences and prognosis for the reported ophthalmologic findings. The
present study evaluated retinal abnormalities using spectral domain optical coherence
tomography (SD-OCT) in a case-series of NF2 patients. This is the largest series of NF2
eyes that were evaluated with retinal SD-OCT published to date, and it contributes

valuable information about the disorder.

Methods: Nine NF2 patients from the neurofibromatosis outpatient reference center of
Federal University of Minas Gerais, Brazil underwent a detailed ophthalmic and
medical history and a comprehensive ophthalmic evaluation, including SD-OCT, to
detect retinal lesions. Of the nine NF2 patients evaluated, five had an early onset (< 20

years) of NF2, and four patients had a late onset (>20 years) of symptoms.

Results: SD-OCT scans revealed retinal abnormalities in all patients with early onset
(EOS) and in two patients with late onset (LOS) of the disease. In the EOS group, SD-
OCT scans revealed flame-shaped epiretinal membranes (ERM) with peculiar
characteristics in four eyes of three patients. Two patients had fine undulations of the
inner retinal surface with a subtle ERM. Retinal hamartomas were present in four eyes
of three patients with EOS; in two eyes, they were subclinical and were detected only
by SD-OCT scans. In two patients with LOS and one patient with EOS, SD-OCT scans

revealed retinal tufts of a nerve fiber layer.

Conclusion: SD-OCT revealed retina and vitreous alterations in most patients with
NF2, and it is a valuable exam for evaluating them. It was well tolerated for all patients
with NF2, including children and/or patients with disabling conditions. ERM in NF2
has unique features, distinguishing it from idiopathic ERM or membranes associated



Xii

with other diseases. We suggest that flame-shaped ERM seems to be specific for NF2
and that ERM could be included in the NF2 diagnostic criteria.

Keywords: Neurofibromatosis type 2, epiretinal

tomography, retina, vestibular schwannoma

membrane, optical coherence



1. INTRODUCAO

As neurofibromatoses englobam pelo menos trés doengas distintas, causadas por
mutacdes em genes diferentes (*): Neurofibromatose tipo 1 (NF1), causada por
mutacbes que inativam o gene neurofibromina no cromossomo 17q (3);
Neurofibromatose tipo 2 (NF2), causada por mutacdes que inativam 0 gene supressor
tumoral merlin, localizado no cromossomo 22q (3%); e a Schwannomatose, causada por

mutagdes germinativas no gene SMARCBI (°)

A NF1, conhecida como doenca de von Recklinghausen, é uma das doencas genéticas
mais comuns, afetando cerca de 1/3.000 individuos. A doenca é transmitida de forma
autossdémica dominante e caracterizada por manchas café com leite, efélides axilares e
inguinais, neurofibromas cutaneos, neurofibromas plexiformes, nddulos de Lisch,

glioma de nervo dptico e lesdes esqueléticas especificas (°) (figura 1).

A Schwannomatose é uma doenca rara, descrita recentemente e caracterizada por
schwannomas cutaneos multiplos e dolorosos e tumores do sistema nervos central sem a

presenca de schwannoma vestibular (°).

NF2 é uma doenca autossémica dominante, caracterizada por schwannomas vestibulares
bilaterais, multiplos tumores do sistema nervoso central (SNC), tumores cutaneos e
catarata juvenil (*"). A incidéncia estimada esta entre 1 para 33,000 nascido vivos (%) e

1 para 87,410 nascidos vivos (°) (Figura 1).

Dois fendtipos clinicamente distintos foram propostos: a) fenétipo grave, ou fenétipo de
Wishart, geralmente as primeiras manifestagdes séo por volta dos 20 anos de idade, com

desenvolvimento de multiplos tumores do SNC, além dos schwannomas vestibulares

7,10,11

bilaterais, e apresentam rapida progressdo dos tumores ( ); b) fendtipo leve, ou

fenotipo de Gardner, geralmente os pacientes sdo assintomaticos até a terceira década de

vida, apresentam poucos tumores além do schwannoma vestibular e possuem uma

7,10,12

evolucdo clinica relativamente benigna ( ). Apesar da NF2 ser herdada de forma

autossdmica dominante, em cerca de metade dos pacientes afetados a doencga resulta de

mutacdes esporadicas, e existe uma frequéncia alta de mosaicismo i)



Um espectro bem definido de manifestacbes oculares esta associado a NF2. As
anormalidades oculares associadas a NF2 sdo opacidades cristalinianas subcapsulares,
capsulares e corticais, hamartomas do epitélio pigmentar da retina, hamartomas
retinianos, membranas epirretinianas (MER), estrabismo paralitico e meningiomas da

bainha do nervo 6ptico (*>*oY

). As alteracbes oftalmoldgicas associadas a NF2
merecem estudos adicionais sobre a prevaléncia, significado, relevancia e impacto para

a doenga.

Membrana epirretiniana € uma membrana fibrocelular semitransparente e avascular
localizada na superficie interna da retina, desencadeada por mudancas proliferativas na
interface vitreorretiniana. Membranas epirretinianas podem ser idiopaticas ou
secundarias a uma grande variedade de desordens intraoculares. Membranas
epirretinianas idiopaticas sdo mais comuns em pessoas acima de 50 anos. Membranas
epirretinianas vém sendo descritas como um achado ocular associado a NF2 desde 1992
e sua incidéncia varia entre os autores, com relatos entre 30% e 80% (‘>16181920) gjsk
(2010) associou as MER ao fendtipo grave da NF2 ao relatar quatro casos de criangas
com MER e NF2. (*). O exame padrdo-ouro para diagnosticar e analisar membranas
epirretinianas é a tomografia de coeréncia Optica de dominio espectral (SD-OCT),
introduzida em 2006. Schefler (2008) descreveu as caracteristicas tomograficas das
MER em trés pacientes com NF2. Esta descricdo relatou MER com caracteristicas
Unicas, descritas como membranas espessas, com varias camadas celulares e margens
encaracoladas se estendendo para a interface vitreorretiniana. Os trés pacientes desta

descricdo eram criancas com o fenétipo grave da doenca. (*3).

A Tomografia de coeréncia Optica € um exame de imagem nado invasivo que produz
cortes histoldgicos transversais dos tecidos oculares in vivo (figura 2). A SD-OCT
permite analisar a interface vitreoretiniana, alteracbes do tecido retiniano ou
subretiniano e a medicdo da espessura retiniana. A tecnologia SD- OCT baseia-se na
reflectometria de um feixe luminoso de baixa coeréncia, ao atravessar as diferentes
estruturas do globo ocular. Os ecos da luz refletida ddo origem as imagens com
resolucdo de 3 a 7 um nos aparelhos de dominio espectral. O principio é analogo a
ultrassonografia e utiliza luz infravermelha para produzir imagens da retina em 3D com
alta resolucdo. Considerando que a SD- OCT € um exame ndo invasivo e de facil

realizacdo, o presente estudo pretende avaliar as anormalidades retinianas através da



SD-OCT em um grupo de pacientes com NF2, para caracterizar a frequéncia e
relevancia das MER na NF2.

Macrocrania
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Figura 1. llustracdo mostrando as principais caracteristicas da neurofibromatose tipo 1
e da neurofibromatose tipo 2.

Figura 2. A) Corte histologico da retina mostrando a regido foveal B) SD-OCT da

regido foveal. Pode-se observar notavel semelhanca com o corte histolégico.



2. OBJETIVOS

O objetivo primario da pesquisa foi estabelecer a frequéncia e as caracteristicas das

membranas epirretinianas em pacientes com NF2 através da SD-OCT.
Os objetivos secundarios da pesquisa foram:

a) Determinar a correlagio da MER com outros achados vitreorretinianos
através da SD-OCT.

b) Estabelecer as caracteristicas tomograficas dos hamartomas retinianos
relacionados a NF2.

c) Determinar as anormalidades retinianas relacionadas com a NF2 através da
SD-OCT.



3. METODOLOGIA

Entre Fevereiro de 2014 e Junho de 2015 foram examinados prospectivamente nove
pacientes com NF2 e alguns de seus parentes. Os pacientes foram examinados
clinicamente no Centro de Referéncia de Neurofibromatoses da Universidade Federal de
Minas Gerais. O diagnostico de NF2 foi confirmado por neuroimagem. Os nove
pacientes ndo tinham parentesco entre eles. Nove controles com mesmo sexo e idade,

sem historia de doencas neuroldgicas ou oftalmolégicas foram incluidos.

O exame oftalmologico foi realizado em 18 olhos de pacientes com NF2 e incluiu
medida da acuidade visual com e sem correcdo, biomicroscopia antes e depois da
dilatacdo pupilar, com atencdo especial para a presenca de hamartomas de iris e
opacidades lenticulares, mapeamento de retina, retinografia colorida, retinografia
infravermelha, autofluorescéncia do fundo de olho e SD-OCT da retina. SD- OCT foi
realizado em 17 olhos; em um olho ndo foi possivel realizar o exame com SD-OCT
devido a uma densa opacidade cristaliniana subcapsular posterior. Angiografia
fluorescente foi realizada em quatro pacientes. Tomografia de coeréncia dptica e
angiografia fluorescente foram realizadas com o SD-OCT Heidelberg (OCT spectralis,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemanha). Tomografia de coeréncia dptica de
dominio espectral foi utilizada para rastrear a macula de alguns parentes dos pacientes
incluidos no estudo. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e seguiu o0s principios da Declaracao
de Helsinki.

Analise das imagens da SD-OCT

Dois oftalmologistas treinados analisaram independentemente varidveis qualitativas e
medidas quantitativas das imagens da SD-OCT. Nos casos que ocorreram discordancia

um investigador mascarado mais experiente fornecia arbitragem.

As imagens foram avaliadas sobre presenca de MER, tipo de MER (fina ou densa),
localizagdo da MER, presenca de adesdo vitreomacular (AVM), deformacao da fovea,
presenca de dobras ou ondulagGes da retina, descontinuidade da membrana limitante
interna (MLI), descontinuidade da zona elipsoide, espessura macular e espessura da

camada de fibras nervosas da retina (CFNR).



4. RESULTADOS
4.1 Descricdo da amostra
Paciente 1

Paciente do sexo masculino, com 50 anos de idade, apresentou como primeiro sintoma
relacionado com a NF2 paresia de membros inferiores com 47 anos de idade. O
diagnostico de NF2 foi estabelecido também aos 47 anos com base no achado de
schwannomas vestibulares bilaterais. Como critérios diagndsticos da doenga possui

schwannomas vestibulares bilaterais, meningioma e catarata.

No exame oftalmologico a acuidade visual corrigida foi de 20/100 no olho direito (OD)
e 20/20 no olho esquerdo (OE). A presséo intraocular foi 13mmHg no OD e 14mmHg
no OE. Na biomicroscopia observamos catarata subcapsular posterior e cortical no OD e
nevus de cartncula no OE. O mapeamento de retina foi dentro da normalidade em

ambos os olhos (AO).

A SD-OCT revelou pequenas elevacbes da CFNR na regido foveal do OE. A
microarquitetura da retina, o contorno foveal e a zona elipsoide estavam preservadas. A
SD-OCT estava dentro da normalidade no OD (Figura 3).
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Figura 3. A) Fotografia colorida do seguimento anterior do OD mostrando catarata
subcapsular posterior tipica da NF2. B) SD-OCT do OE mostrando pequenas elevacdes

da CFNR; o contorno foveal e a microarquitetura da retina estdo preservados; AVM esta



presente. C) Imagem mostrando pequena elevacdo da CFNR em outra localizacdo da

févea. D) Corte evidenciando mais uma pequena elevacdo da CFNR.
Paciente 2

Paciente do sexo feminino, 33 anos de idade, teve como primeiros sintomas da NF2 dor
facial aos 30 anos de idade. O diagndstico de NF2 foi estabelecido aos 30 anos com
base no achado de schwannomas vestibulares bilaterais. Como critérios diagndsticos

possui schwannomas vestibulares bilaterais e meningiomas.

No exame oftalmoldgico a acuidade visual foi de 20/20 em ambos os olhos, sem
correcdo. A pressao intraocular foi 122mmHg em ambos os olhos. N&o observamos

anormalidades na biomicroscopia nem no mapeamento de retina de ambos os olhos.

A SD-OCT revelou pequena elevacdo da CFNR na regido macular do OD. A
microarquitetura da retina, o contorno foveal e a zona elipsoide estavam preservados

nos dois olhos (Figura 4).




Figura 4. A) SD-OCT do OD mostrando elevacdo focal da CFNR. B) SD-OCT do OD
mostrando interrup¢do da MLI com pequena elevagdo da CFNR na regido foveal. O

contorno foveal e a microarquitetura da retina estdo preservados.

Paciente 3

Paciente do sexo masculino, 28 anos de idade, teve como primeiras manifestagdes da
NF2 convulséo e paralisia do nervo oculomotor direito aos 8 anos de idade. Como
critérios diagndsticos apresenta schwannomas vestibulares bilaterais, mdaltiplos

meningiomas e catarata.

No exame oftalmolégico a acuidade visual foi de vultos no OD e 20/20 sem corre¢do no
OE. O paciente apresentava exotropia de grande angulo, hipotropia e ptose palpebral
secundarias a paralisia do nervo craniano oculomotor direito. A pressao intraocular foi
15mmHg no OD e 14mmHg no OE. Na biomicroscopia observamos catarata
subcapsular posterior leve em AO. No mapeamento de retina identificamos no OD
descolamento de retina total, com aspecto cronico e um hamartoma de retina. O
hamartoma tinha aspecto elevado, com coloracdo esbranquicada, medindo
aproximadamente meio didmetro de disco, localizado na média periferia temporal. No

olho esquerdo o mapeamento de retina estava dentro da normalidade.

A SD-OCT revelou no OD descolamento de retina e um hamartoma de retina com
conteudo hiperrefletivo. No tumor havia desorganizacdo de multiplas camadas da retina,
interrupcdo da zona elipsoide e MER na sua superficie. No olho esquerdo a SD-OCT
evidenciou uma MER ténue com finas ondulacdes da superficie interna da retina na

regido foveal. A microarquitetura da retina estava preservada (Figura 5).



Figura 5. A) Retinografia colorida do OD mostrando hamartoma de retina temporal em

uma retina descolada. B) SD-OCT do OD mostrando hamartoma de retina com
conteddo hiperrefletivo em retina descolada, com MER na superficie do tumor. (C) SD-
OCT do OE evidenciando MER ténue com finas ondulacdes espiculadas na superficie
interna da retina. D) Imagem de outro ponto da méacula do OE mostrando finas
ondulagbes da superficie interna da retina. E) Corte evidenciando ondulagdes

espiculadas da superficie interna da retina na regido foveal do OE.
Paciente 4

Paciente do sexo masculino, 19 anos de idade, teve como primeira manifestagdo da NF2
estrabismo aos 2 anos de idade. Aos 14 anos de idade apresentou paresia da méao
esquerda e um ano depois hipoacusia e paralisia facial do lado esquerdo. Como critérios
diagnosticos apresenta schwannomas vestibulares bilaterais, multiplos meningiomas e

catarata.

No exame oftalmoldgico a acuidade visual corrigida foi de conta dedos no OD e 20/40
no OE. No olho direito havia estrabismo convergente e hipotropia fixos. Na
biomicroscopia observamos catarata subcapsular posterior densa e central em ambos 0s
olhos, maior no olho direito; leucomas na cérnea do olho direito e ceratite de exposicao
moderada no olho esquerdo. A tonometria foi 12mmHg em AO. O mapeamento de
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retina do olho direito foi prejudicado pela opacidade de meios e estrabismo fixo. No

olho esquerdo identificamos uma membrana epirretiniana espessa na regido macular.

A SD-OCT do OD nao foi realizada devido opacidade de meios. No OE a SD-OCT
evidenciou MER com varias camadas, em forma de chama de vela se estendendo para o
vitreo na regido foveal e perda do contorno foveal. A espessura retiniana estava

aumentada, com CMT de 555 um e a zona elipsoide estava preservada (Figura 6).

Figura 6. A) Fotografia colorida do seguimento anterior do OE mostrando catarata

central subcapsular posterior. B) Retinografia com filtro red-free do OE evidenciando
MER espessa na regido foveal. C) SD-OCT mostrando MER espessa em forma de
chama de vela se estendendo para o vitreo. D) Outra imagem da regido foveal do OE
mostrando MER em chama de vela com aumento de espessura macular e zona elipsoide
preservada.

Paciente 5

Paciente do sexo masculino, com 14 anos de idade, teve como primeira manifestacao
manchas café com leite. Aos 9 anos de idade iniciou com hipoacusia e o diagndstico de
NF2 foi estabelecido ap6s a identificacdo de schwannomas vestibulares bilaterais.
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No exame oftalmoldgico a acuidade visual foi 20/20 com corre¢do no OD e 20/20 sem
corre¢cdo no OE. A biomicroscopia estava dentro da normalidade nos dois olhos. A
tonometria foi 13 mmHg no OD e 15 mmHg no OE. No mapeamento de retina
identificamos uma membrana epirretiniana espessa na méacula do OD sem outras

anormalidades.

A SD-OCT evidenciou a presenca de MER espessa, em forma de chama de vela, com
bordas se estendendo para o vitreo na regido macular do OD. Havia perda da depressdo
foveal, aumento da espessura retiniana com uma CMT de 443 um e preservacao da zona

elipsoide. Os achados tomogréaficos neste paciente eram muito semelhantes aos do

paciente 4. A SD-OCT do OE néo evidenciou anormalidades (Figura 7).

Figura 7. A) Retinografia colorida do OD mostrando MER espessa temporal a fovea.
B) SD-OCT do OD mostrando MER espessa em forma de chama de vela com bordas
elevadas se estendendo para o vitreo semelhante a MER encontrada no paciente 4. C)

Imagem evidenciando pequena elevacdo focal da CFNR no OD.
Paciente 6

Paciente do sexo feminino, com 37 anos de idade, teve como primeira manifestacdo da
NF2 paralisia facial do lado direito aos 25 anos. Como critérios diagnosticos da NF2 a
paciente apresenta schwannoma vestibular unilateral, schwannomas subcutaneos e

catarata.
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No exame oftalmoldgico a acuidade visual sem correcdo foi 20/20 nos dois olhos. A
biomicroscopia evidenciou ceratite de exposicdo leve no OD e catarata cortical leve no
OE. O mapeamento de retina estava dentro da normalidade nos dois olhos.

A SD-OCT estava dentro da normalidade nos dois olhos (Figura 8).

Figura 8. A) SD-OCT do OD dentro da normalidade. B) Imagem do OE mostrando

regido foveal sem alteracdes.
Paciente 7

Paciente do sexo feminino, 32 anos de idade, teve como primeira manifestacdo da NF2
dor toracica secundaria a meningioma medular aos 16 anos. A paciente teve multiplos
tumores do sistema nervoso central (SNC) e foi submetida a varias neurocirurgias. No
momento da avaliacdo oftalmoldgica a paciente estava com paralisia de membros
inferiores, paralisia facial do lado direito e paresia de membros superiores, além de
hipoacusia total. O diagndstico de NF2 foi definido aos 17 anos de idade. Como
critérios  diagndsticos possui  schwannomas vestibulares bilaterais, multiplos

meningiomas e catarata.

No exame oftalmoldgico a acuidade visual foi de percepcdo luminosa no OD e 20/30
sem correcdo no OE. Na biomicroscopia identificamos pseudofacia bilateral e ceratite
de exposicdo moderada no OD. No mapeamento de retina identificamos MER ténue na
méacula dos dois olhos; disco Optico palido no OD e edema de disco Optico com

tortuosidade vascular aumentada no OE.

A SD-OCT revelou hamartomas de retina na regido macular com aspectos semelhantes
nos dois olhos. As imagens mostraram um tumor endofitico com contetdo
hiperrefletivo e translucente confinado as camadas de células ganglionares e CFNR. As

camadas externas da retina eram bem visualizadas e tinham sua microarquitetura
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preservada. A zona elipsoide estava preservada na regido do tumor. As imagens também
mostraram ondulagdes espiculadas na superficie interna da retina e uma MER fina na

macula de ambos os olhos.

A espessura macular e a espessura da CFNR estavam reduzidas no OD. No OE a

espessura macular estava dentro da normalidade e espessura da CFNR esta aumentada
(Figura 9).

Figura 9. A) SD-OCT do OD mostrando hamartoma de retina confinado as camadas de
células ganglionares e CFNR; Trata-se de tumor hiperrefletivo, translucente que permite
a visualizacdo das camadas externas da retina. Podemos observar tracdo vitreorretiniana
na superficie do tumor. A zona elipsoide esta preservada. B) SD-OCT do OE mostrando
hamartoma muito semelhante ao do OD. C) SD-OCT do OD mostrando MER ténue
com ondulacBes espiculadas da superficie interna da retina. D) SD-OCT do OE
mostrando MER ténue com ondulacGes espiculadas da superficie interna da retina,

semelhante & encontrada no OD.
Paciente 8

Paciente do sexo feminino, 24 anos de idade, teve como primeira manifestacdo da NF2
paresia de membros inferiores secundaria a meningiomas centrais aos 18 anos. O
diagnostico de NF2 foi estabelecido aos 19 anos de idade com base nos achados de
schwannomas vestibulares bilaterais e mualtiplos meningiomas. A paciente havia sido
submetida a neurocirurgia para remo¢do de meningiomas do SNC seis meses antes da

avaliagdo oftalmologica.
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No exame oftalmoldgico a acuidade visual foi de 20/25 com corre¢do no OD e 20/20
com corregdo no OE. A presséo intraocular foi 12mmHg no OD e 11mmHg no OE. Na
biomicroscopia ndo observamos alteracbes. No mapeamento de retina identificamos
edema leve de disco éptico bilateral, MER espessa na macula do OD e hamartoma de
retina no OE. O hamartoma era uma lesdo elevada, de coloracdo esbranquicada,

localizada na média periferia nasal.

A SD-OCT revelou no OD uma MER espessa com bordas se estendendo para o vitreo
da regido macular. Havia descolamento parcial do vitreo, com adeséo vitreomacular;
zona elipsoide preservada; leve desorganizacdo das camadas internas da retina; perda do
contorno foveal e aumento de espessura macular, com uma CMT de 363 um. No OE a
SD-OCT revelou MER com formato em chama de vela na macula, poréem com
preservacdo da espessura, contorno foveal e microarquitetura retiniana. As imagens do
hamartoma de retina mostraram um tumor endofitico com conteddo hiperrefletivo e
desorganizacdo das camadas internas e externas da retina. Havia MER na superficie do
tumor e a zona elipsoide estava apagada (Figura 10).

Figura 10. A) Retinografia colorida do OD mostrando MER com reflexo em celofane e

tracdo vascular na macula. B) Retinografia colorida do OE mostrando hamartoma de
retina nasal, semelhante ao encontrado no paciente 3. C) SD-OCT do OD mostrando

MER espessa se estendendo para o vitreo; Podemos observar interrup¢do da MLI e
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desorganizacdo das camadas internas da retina. A zona elipsoide estd preservada. D)
SD-OCT do OE evidenciando MER focal em forma de chama de vela na mécula; E)
SD-OCT do hamartoma de retina do OD mostrando lesdo endofitica elevada com
conteddo hiperrefletivo e desorganizacdo das camadas internas e externas da retina e

associada a MER na sua superficie.

Paciente 9

Paciente do sexo feminino, 48 anos de idade, teve como primeira manifestacdo da NF2
dor cervical secundaria a meningioma de SNC aos 27 anos de idade. O diagnostico foi
estabelecido aos 41 anos com base na presenca de multiplos meningiomas,
schwannomas e schwannoma vestibular unilateral. Todos os tumores desta paciente

ocorrem do lado direito, o que sugere tratar-se de um caso incomum de NF2 segmentar.

No exame oftalmoldgico a acuidade visual foi 20/20 com correcdo em AO. A
biomicroscopia e 0 mapeamento de retina estavam dentro da normalidade em AO e a

SD-OCT néo evidenciou anormalidades em AO ( Figura 11)

Figura 11. A) SD-OCT do OD mostrando regido foveal dentro da normalidade. B)
Imagem do OE mostrando regido foveal sem alteraces.
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4.2 Demografia:

A relagdo mulher/homem foi 5:4. A idade dos pacientes variou de 14 a 50 anos (idade
média e idade mediana de 32 anos). A duracdo média dos sintomas foi 11,7 anos (variou
de 3 a 21 anos). Schwannomas vestibulares bilaterais foram detectados em sete
pacientes e schwannoma vestibular unilateral em dois pacientes. Um paciente com
schwannoma vestibular unilateral tinha maltiplos meningiomas e o outro tinha catarata,

meningioma e schwannomas cutaneos.

O atraso global entre o inicio dos sintomas e diagnostico de NF2 foi em média 6,7 anos.
Dos nove pacientes, cinco tiveram inicio precoce dos sintomas (< 20 anos de idade), e 0
atraso entre 0s primeiros sintomas e o diagnostico neste grupo de pacientes foi em
média 7,8 anos (variou entre 1 e 18 anos). Os sintomas iniciais destes cinco pacientes
foram inespecificos como: convulsdo, estrabismo, dor toracica, paresia de membros
inferiores e manchas café com leite. Inicio tardio dos sintomas ( >20 anos de idade) foi
observado em quatro dos nove pacientes, € 0 atraso entre 0s primeiros sintomas e 0
diagnéstico foi em média 5,5 anos (variou entre zero e 14 anos) (Tabela 1). Os sintomas
iniciais neste grupo de pacientes também foram inespecificos como: paresia de

membros inferiores, paralisia facial, dor facial e dor cervical.

Tabela 1. Demografia

Paciente N° Género Duracao dos sintomas | Idade na ultima | Atraso no
visita diagnostico

1 M 3 anos 50 anos 0 anos

2 F 3 anos 33 anos 0 anos

3* M 20 anos 28 anos 8 anos

4* M 17 anos 19 anos 15 anos

5* M 8 anos 14 anos 3 anos

6 ** F 12 anos 37 anos 12 anos

Ve F 16 anos 32 anos 1 anos

8* F 6 anos 24 anos 1 anos

9 ** F 21 anos 48 anos 14 anos

* Patientes com inicio precoce

** Pacientes com schwannoma vestibular unilateral
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4.3 Alteracdes oculares especificas da NF2

Alteracdes oculares especificas da NF2 foram observadas em sete dos nove pacientes,
em todos os cinco pacientes com NF2 de inicio precoce, e em dois pacientes com NF2
de inicio tardio. Catarata estava presente em cinco dos nove pacientes (3 com inicio
precoce e 2 com inicio tardio). A catarata foi visualmente impactante em quatro olhos
de trés pacientes. Um paciente com NF2 de inicio precoce tinha descolamento total de
retina com aspecto cronico e um hamartoma de retina no olho direito. Membrana
epirretiniana foi observada em todos os cinco paciente com NF2 de inicio precoce; trés
pacientes tinham MER espessa com caracteristicas peculiares na SD-OCT e dois
pacientes tinham MER ténue com pequenas ondula¢Bes da superficie interna da retina.
Hamartomas retinianos foram observados em quatro olhos de trés pacientes com NF2
de inicio precoce. Em dois olhos de uma paciente os hamartomas retinianos eram
subclinicos, identificados somente através da SD-OCT. Todos os pacientes com MER
e/ou hamartomas retinianos tinham NF2 de inicio precoce. Dois pacientes com NF2 de
inicio tardio tinham alteracdes retinianas discretas, detectadas somente através da SD-
OCT; estas alteracGes retinianas sdo pequenas elevacdes focais da CFNR compativeis
com tufos da CFNR. Estrabismo foi observado em dois pacientes no grupo de NF2 de
inicio precoce. Pacientes com NF2 de inicio precoce apresentaram maior nimero de

alteragBes oculares especificas da NF2 (tabela 2).

Tabela 2. Incidéncia dos achados oculares especificos da NF2

Achado ocular Todos pacientes com NF2 ( n=9) Inicio precoce (n=5) Inicio tardio (n=4)
Olhos Pacientes | % den=9 | Olhos | Pacientes | % den=5 | Olhos | Pacientes | % den
=4
Catarata 8 5 555 6 3 60 2 2 50
MER 7 5 55.5 7 5 100 0 0 0
Hamartoma 4 3 33.3 4 3 60 0 0 0
Estrabismo 2 2 22.2 2 2 40 0 0 0
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4.4 Outros achados oftalmolégicos

Os achados oftalmolégicos ndo especificos da NF2 foram ceratite de exposi¢do em trés
pacientes (2 com inicio precoce e 1 com inicio tardio), nevus de carincula em um
paciente com inicio tardio, descolamento de retina em um paciente com inicio precoce,
edema de disco optico em trés olhos de dois pacientes com NF2 de inicio precoce e

atrofia de nervo 6ptico em um olho de um paciente com NF2 de inicio precoce.

4.5 Tomografia de coeréncia dptica
4.5.1 Andlise quantitativa

A espessura macular central (CMT) média foi 269+/-35 um nos olhos controles e 311
+/- 83 um em todos os olhos de pacientes com NF2. Nos olhos do grupo de inicio
precoce, a CMT meédia foi 352 +/- 101 um. Nos olhos do grupo de inicio tardio a CMT
média foi 268+/-17 um. O volume macular total (TMV) foi 8.79+-0.18 mm?3 nos olhos
controles e 8,66+-0.78 mm?3 em todos os olhos de pacientes com NF2. Nos olhos do
grupo de NF2 de inicio precoce o TMV foi 8,68+- 1,12 mm?3 (Tabela 3). Nos olhos do
grupo de inicio tardio o TMV foi 8,64+-0,24 mm3. O desvio padrdo mostra maior
variabilidade nas medidas de volume e espessura macular dos olhos do grupo com NF2

de inicio precoce.
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Tabela 3. Achados da SD-OCT em olhos de pacientes com NF2

Pacientes CMT TMV MER chama de MER fina Elevacéo Hamartoma | RZE | AVM
vela CFNR de retina
1-OD 253 8,57 - - - - - +
1- OE 251 8,75 - - + - - +
2- OD 261 8,32 - - + - - +
2- OE 249 8,33 - - - - - +
3-0D RD RD DR DR DR + DR DR
3-OE 267 7,97 - + - - - +
4- OD CAT CAT CAT CAT CAT CAT CAT CAT
4- OE 555 9,79 + - - - - +
5- OD 443 9,59 + - + - - +
5- OE 332 9,19 - - - - - +
6- OD 286 8,91 - - - - - +
6- OE 284 8,95 - - - - - +
7- 0D 283 6,35 - + - + - +
7- OE 320 8,75 - + - + - +
8- 0D 364 9,44 + - - - - +
8- OE 257 8,41 + - - + + +
9- OD 291 8,77 - - - - - +
9-OE 275 8,53 - - - - - +

CMT, espessura macular central; TMV, volume macular total; CFNR, camada de fibras
nervosas da retina; RZE, descontinuidade da zona elipséide; AVM, adeséo vitreomacular; DR,

descolamento de retina; e CAT, catarata.

4.5.2 Anélise qualitativa

As imagens da SD-OCT revelaram anormalidades retinianas em todos os pacientes com
NF2 de inicio precoce e em dois pacientes com NF2 de inicio tardio. Os dois pacientes
de inicio tardio e SD-OCT normais possuem schwannoma vestibular unilateral, e
provavelmente sdo mosaicos. Uma MER espessa, densa, com varias camadas e com
formato peculiar de chama de vela se estendendo para o vitreo foi observada na regido
macular de quatro olhos de trés pacientes com NF2 de inicio precoce (Figura 12). Em
trés olhos com MER em chama de vela havia perda do contorno foveal. Apesar do

consideravel aumento de espessura e deformacdo foveal, estas membranas néo
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comprometeram a acuidade visual dos pacientes, provavelmente porque a zona
elipsoide estava preservada em todos os casos. Ondulacdes da superficie interna da
retina com MER discreta foi observada em trés olhos de dois pacientes com NF2 de
inicio precoce (Figura 13). Em dois olhos de dois pacientes com NF2 de inicio tardio e
um olho de um paciente do grupo de inicio precoce, as imagens da SD-OCT revelaram

pequenas elevagbes focais na superficie da retina (Figura 14).
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Figura 12 A) SD-OCT do olho direito do paciente 8 mostrando uma MER com
aparéncia peculiar de chama de vela estendendo para o vitreo. Observa-se leve
desorganizacdo das camadas internas da retina e descolamento parcial do vitreo com
AVM. B) SD-OCT do olho esquerdo do paciente 8 mostrando MER em forma de
chama de vela com preservacdo da microarquitetura retiniana. C) SD-OCT do olho
esquerdo do caso 4 mostrando MER em chama de vela, com varias camadas e bordas se
estendendo para o vitreo. Existe um notdvel aumento de espessura retiniana e a zona
elipsoide esta preservada. D) SD-OCT do caso 5 evidenciando MER espessa em forma
de chama de vela com bordas estendendo para o vitreo, similar ao caso 4. A zona

elipsoide esta preservada e existem dobras da superficie interna da retina.




21

Figura 13 A) SD-OCT do olho esquerdo do paciente 3 mostrando ondulacdes finas da
superficie interna da retina, com preservacdo da microarquitetura da retina e MER
discreta. B) SD-OCT do olho esquerdo do paciente 7 mostrando ondulag¢Ges espiculadas
da superficie interna da retina com MER pouco evidente. C) SD-OCT do olho direito do
paciente 7 mostrando ondulagdes finas da superficie interna da retina, semelhante ao

caso 3.

Figura 14. A) SD-OCT do caso 2 mostrando ruptura da MLI com elevagédo focal da

CFNR e preservacdo da microarquitetura da retina. B) SD-OCT do caso 1 mostrando
pequenas elevagdes focais da CFNR na fovea do olho esquerdo. O contorno foveal e
zona elipsoide estdo preservados. C) SD-OCT do caso 5 mostrando pequena elevacgéo
focal da CFNR semelhante aos casos 1 e 2.

A SD-OCT de quatro hamartomas de retina em quatro olhos revelaram tumores com
aspectos diferentes. Nos dois olhos de uma mesma paciente, os tumores continham uma
massa hiperrefletiva e translucente com clara delineacdo das camadas externas da retina
e do epitélio pigmentar da retina. Estes tumores endofiticos parecem estar confinados as
camadas ganglionar e de fibras nervosas da retina. (Figura 15A e 15B). Dois
hamartomas em outros dois pacientes estavam associados a MER na sua superficie e
mostravam desorganizacdo de multiplas camadas da retina e interrupcdo da zona
elipsoide (Figura 15C e 15D). A zona elipsoide estava preservada na mécula em todos
os olhos, AVM estava presente em todos os olhos e nenhum olho apresentou edema
macular cistéide (Tabela 3). E interessante notar que a maioria dos achados estava
presente em apenas um olho de cada paciente; as excec¢des foram os pacientes 7 e 8. No
primeiro paciente observamos hamartomas de retina subclinicos bilaterais com
membrana epirretiniana discreta e no segundo paciente encontramos MER em forma de

chama de vela bilateral.
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Figura 15. A) SD-OCT do olho esquerdo do caso 7, mostrando hamartoma de retina
envolvendo a camada ganglionar e CFNR. As camadas externas e a zona elipsoide estéo
preservadas. B) SD-OCT do olho direito do paciente 7 mostrando hamartoma de retina
semelhante ao tumor do olho contralateral. C) SD-OCT de hamartoma de retina com
MER na sua superficie, associado a descolamento de retina no paciente 3. D) SD-OCT
do olho esquerdo do paciente 8, mostrando hamartoma de retina com desorganizagéo
das camadas internas e externas da retina, associado & MER e ao apagamento da zona

elipsoide.
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5. DISCUSSAO

NF2 € uma doenca rara com potencial para crescimento imprevisivel de tumores por
toda a vida. O diagndstico precoce e seguimento abrangente sdo desafiadores. A
maioria dos achados oftalmologicos na NF2 provavelmente é congénita, mas pode

se tornar sintomética com o tempo (*>**

). Os achados oculares especificos da NF2
geralmente aparecem antes dos sintomas neuroldgicos e da perda auditiva; portanto
sdo extremamente Uteis no diagnostico precoce, permitindo melhor planejamento

terapéutico em pacientes jovens com NF2 (% #42),

Este estudo € a maior série de casos de olhos de pacientes com NF2 avaliados com
SD-OCT publicados até o0 momento. A SD-OCT revelou anormalidade retinianas
em sete de nove pacientes com NF2. Todos 0s pacientes que apresentaram
alteracbes retinianas na SD-OCT tém schwannomas vestibulares bilaterais. E
possivel que os dois pacientes com schwannoma vestibular unilateral e sem
alteracdes retinianas sejam mosaicos, 0 que ocorre em cerca de 25% dos pacientes
com NF2 (**). Achados comuns entre 0s nossos pacientes foram MER em forma
de chama de vela, ondulacdes da superficie interna da retina com MER fina,
elevagdes focais da CFNR e hamartomas de retina. Em dois pacientes os tumores
eram hamartomas subclinicos, detectados somente através da SD-OCT. O aspecto
da MER em chama de vela observado na SD-OCT em quatro olhos de trés pacientes
com inicio precoce da NF2 foi suficientemente distinto para caracterizar um padréo.
Schefler et col. descreveram as caracteristicas tomografias de uma MER peculiar em
trés pacientes com fendétipo grave da NF2. A MER descrita por Schefler era espessa,
com bordas encaracoladas se estendendo para a interface vitreorretiniana. Em um
dos casos descritos, o achado da MER com caracteristicas peculiares através da

OCT foi o principal fator para estabeleceram o diagndstico de NF2.

McLaughlin et col. descreveram os achados oculares histopatoldgicos de uma
mulher de 32 anos que morreu de complicacbes da NF2. Eles encontraram uma
MER fina no olho direito, constituida por células fusiformes e cubdides,

compativeis com origem glial. No olho esquerdo, eles encontraram uma MER
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espessa constituida por fileiras de células cubdides, compativeis com origem
astrocitica e de células de Miller (*°). Han et col. descreveram as caracteristicas
histopatoldgicas de uma MER que foi cirurgicamente removida em uma crianca de 2
anos de idade com NF2. Eles acharam uma membrana altamente celular com mais
de 4 camadas de células de origem indeterminada e especularam que a MER
associada a NF2 é de origem hamartomatosa (*'). Chan et col. descreveram os
achados histopatolégicos e imunohistoquimica de sete olhos de pacientes com NF2.
Eles encontram MER e hamartoma de retina em todos os olhos. Eles também
encontraram tufos de retina surgindo da CFNR em quatro olhos de trés pacientes
(*®®). As imagens de alguns de nossos pacientes séo notavelmente semelhantes aos
tufos da CFNR encontrados nos cortes histopatoldgicos de olhos de pacientes com
NF2 descritos previamente por Chan. Até onde sabemos, esta € a primeira descri¢do

das caracteristicas tomogréaficas de tais lesGes.

Membranas epirretinianas associadas a NF2 podem estar diretamente relacionadas
as células de Miiller displéasicas. As células de Muller sdo o principal elemento glial
da retina. Elas promovem o suporte mecénico para a retina e produzem o material da
membrana basal que forma a MLI. Modelos experimentais de culturas da retina
neurossensorial sugerem que as células de Miuller podem contribuir para o
desenvolvimento de uma membrana celular em casos de ruptura da MLI (*°). As
células de Miiller que perderam o alelo NF2 selvagem, contendo jungdes aderentes
anormais, podem ndo serem capazes de alongar e estabelecer polaridade radial,
levando ao actimulo epirretiniano (*'). As células de Miiller, assim como os outros
tipos de células afetados na NF2, sdo células gliais com caracteristicas epiteliais,
sugerindo que este grupo de células gliais é particularmente sensivel a perda do gene
NF2. Os hamartomas associados a NF2 resultam de mutacdes da proteina do
citoesqueleto codificada no brago longo do cromossomo 22, que age como Supressor
tumoral (*°). Foi sugerido que as MER e os hamartomas associados a NF2
representam aspectos diferentes do mesmo processo patolégico (*%). E provavel que
os tufos de retina e as ondulacdes da superficie interna da retina encontrados em
alguns dos nossos pacientes também estejam relacionados as células de Miller

displéasicas.

Deve-se notar que a SD-OCT é mais bem tolerada por adultos e criangas em relacéo

ao exame de fundo de olho usual. Membranas epirretinianas e hamartomas
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subclinicos que sdo evidentes na SD-OCT podem ser dificeis de identificar no
exame de fundo de olho (*%). Portanto, acreditamos que a SD-OCT pode ser muito
util na avaliagdo de pacientes com suspeita de NF2 e NF2 confirmada.
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7. CONCLUSAO

Nosso estudo mostrou que a SD-OCT evidenciou alteracGes retinianas na maioria
dos pacientes com NF2 e é uma ferramenta valiosa para avaliar estes pacientes.
OCT é um exame ndo invasivo e sem contato ocular que é facilmente realizado e
bem tolerado por pacientes com NF2, incluindo criangas e pacientes com condi¢cfes
debilitantes. Membranas epirretinianas na NF2 possuem caracteristicas unicas que
as diferenciam de MER idiopéticas e MER associadas a outras doencas. A deteccao
desta MER peculiar em um paciente jovem é muito sugestiva de NF2. Os critérios
diagnosticos podem estar ausentes na apresentacdo clinica inicial em criancas, e esta
pode ser a principal razdo para o atraso no diagnéstico no grupo com NF2 de inicio
precoce. Membrana epirretiniana em forma de chama de vela parece ser especifica

da NF2 e deve-se considerar sua inclusdo nos critérios diagnosticos da doenga.
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