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Neuroretinite unilateral subaguda difusa (DUSN): atualizagao continuada

Diffuse unilateral subacute neuroretinitis (DUSN): current update
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RESUMO

A neurorretinite subaguda difusa unilateral (DUSN) é uma forma de uveite que
pode potencialmente levar a cegueira. No Brasil e em outras partes da América do
Sul, a neurorretinite subaguda difusa unilateral cada vez mais é considerada uma
causa importante de uveite posterior em criangas e em adultos jovens e sauda-
veis. Se diagnosticada e tratada ainda em fase inicial, permite uma resolucao dos
sintomas com melhora da acuidade visual. Caso progrida para a fase tardia, podera
acarretar uma perda visual significativa. Nesse estudo, por meio de uma reviséo
da literatura, descreve-se as principais caracteristicas desta doenca, incluindo os
seguintesaspectos: historico, etiologia, fisiopatologia, quadro clinico, diagndstico,
diagndstico diferencial e tratamento.

Descritores: Retinite/fisiopatologia; Retina/lesdes; Retinite/epidemiologia; Retinite/
diagndstico; Infeccoes oculares parasitarias/etiologia; Neurite optica/patologia

ABSTRACT

Diffuse unilateral subacute neuroretinitis (DUSN) is a form of uveitis that can poten-
tially lead to blindness. In Brazil and other parts of South America, diffuse unilateral
subacute neuroretinitis is an important cause of posterior uveitis in children and
healthy young adults. If diagnosed and treated in early stage, allows a resolution of
symptoms with improvement of visual acuity. If the disease progresses to the late
stage, can result in significant visual loss. In this study, through a literature review,
we describe the main characteristics of this disease, including the following aspects:
history, etiology, physiopathology, clinical features, diagnosis, differential diagnosis
and treatment.

Keywords: Retina/physiopathology, Retina/injuries; Retina/diagnosis; Retina/para-
sitology; Eye Infections, Parasitic/etiology; Optic neuritis/pathology

INTRODUGAO

A uveite é uma doenca inflamatéria intraocular que depende
de diversos fatores socioecondmicos, geograficos e culturais'”. Sua
ocorréncia varia de acordo com os agentes causais mais prevalentes
em cada regido. Em muitos paises, as infec¢des parasitarias sdo uma
causa importante de uveite®. A neurorretinite subaguda unilateral
difusa (DUSN) pode, de forma secundaria, levar a uma inflamacao na
Uvea e potencialmente levar a cegueira®.

HISTORICO

DUSN ¢é uma doenca infecciosa que foi descrita primeiramente
por Gass e Scelfo, em 1978“. Uma larva, cuja etiologia ainda nao
foi bem estabelecida, é responsavel por promover um processo
inflamatério e degenerativo na retina posterior. No Brasil, a doenca
foi descrita inicialmente em 1991, Em 1992, foi realizado a primeira
identificacdo da larva na retina®. Apesar de ser primariamente unila-
teral, Souza et al., (1999)" descreveu a primeira evidéncia de DUSN
afetando os dois olhos.

ETIOLOGIA

Estd associada com a infeccdo por nematédeos de diferentes
tamanhos e espécies, no geral sdo descritos dois tamanhos de larvas,
a menor medindo de 400 a 1.000 um, predominando na América
Latina e sul dos Estados Unidos® (Figura 1), e a maior medindo de
1.500 a 2.000 um, que prevalece no norte e meio-oeste dos Estados
Unidos®™. Em 1999, foi descrito o primeiro caso de DUSN no Bra-

sil causado por um nematédeo medindo entre 1.500 a 2.000 pm,
o qual foi identificado como provével Baylisascaris procyonis, que
parasita o intestino de pequenos carnivoros, incluindo guaxinins
e gambas''?. Embora sua etiologia seja atribuida principalmente a
espécies do filo Nematoda, existem relatos de DUSN ocasionada por
uma larva com tamanho aproximado de 555 x 190 pm, cuja origem
seja provavelmente a Alaria mesocercaria, um trematédeo, cuja pro-
vavel fonte de infeccéo foi a ingestdo de patas de ras contaminadas
e mal cozidas""?.

A maioria dos estudos defendem que diferentes agentes possam
ser consideradas como provaveis causadores da DUSNE'™. Os nema-
téides menores seriam provavelmente: Ancylostoma caninum, en-
quanto que as larvas maiores seriam do Baylisascaris procyonis®#1519),

FISIOPATOLOGIA

A etiopatogenia da DUSN estd relacionada a presenca de uma lar-
va no espaco sub-retiniano, a qual promoveria um processo degene-
rativo extenso na retina, com infiltracdo de células inflamatérias, com
agregado de macréfagos e gliose podendo afetar todas as camadas,
com perda parcial de células ganglionares, também ocorreria uma
agressao toxica as células bipolares, o que se justifica nas alteragées
observadas no eletrorretinograma‘”.

Na infeccao ativa ou aguda, pode haver infiltracdo de eosinéfilos
associado a retinocoroidite, vitrefte e vasculite retiniana. A migracdo
do verme pela retina, associado ao processo inflamatério levaria a
uma degeneragdo do epitélio pigmentado, com descontinuidade na
transmissdo da informacao entre as células retinianas®.
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Figura 1. Retinografia demonstrando a larva sub-retiniana de menor tamanho que
predomina na América Latina e sul dos Estados Unidos. (Cortesia Prof. Dr. Vitor Cortizo,
Terezina - Pl).

QUADRO CLiNICO

Normalmente, a doenca cursa sem manifestacoes clinicas ou
laboratoriais que possam sugerir uma infeccdo parasitaria sistémica
aoiniciar os sintomas oculares!'?. Atinge principalmente a faixa etdria
infantil e adultos jovens. O curso clinico da doenca é caracterizado
por uma inflamacao intraocular que tende a ser unilateral e difusa®?,
muitas vezes com carater progressivo, culminando com uma atrofia
Optica irreversivel®,

Na fase aguda da doenca, geralmente héd diminuicdo da acuida-
de visual, que pode estar relacionado a vitreite, retinite e edema de
disco éptico. Pode haver também a presenca de escotomas central
ou paracentral no campo visual®. Observam-se lesdes branco-
acinzentadas naretina, que podem ser transitérias, difusas ou focais,
e podem estar relacionadas a possivel localizacdo do nematddeo no
espaco sub-retiniano (Figura 2A e 2B). Apds uma semana, em geral,
devido ao movimento da larva para outra drea do olho, as lesées
branco-acinzentadas ativas somem e podem reaparecer distante
ou adjacente a area inicial da lesao®. Achados menos frequentes
incluem hemorragias retinianas, cisto macular - no qual se acredita
que seja consequente a coalescéncia dos espacos cisticos do edema
macular cistoide®, exsudatos perivenosos, descolamento localiza-
do da retina neurosensorial e iridociclite com hipdpio, que pode
estar relacionado com a morte do nematédeo durante o curso da
doenga?,

A identificacdo do verme sub-retiniano movel é um achado pa-
tognomonico na DUSN. Apesar de poder acometer todas as camadas,
sua localizacdo é mais frequentemente encontrada nas camadas
externas da retina. A larva apresenta coloracdo esbranquicada, e ao
exame de fundo de olho é identificada como uma linha ténue, afilada
em ambas as extremidades e geralmente assume um formato de “S".
Na fase tardia, pode se observar estreitamento arteriolar difuso na
retina, palidez do disco 6ptico e degeneracéo do epitélio pigmen-
tado“'®2V (Figura 3).

A identificacdo da larva pode ser realizada tanto nas fases aguda
quanto na cronica. A presenca da larva define o diagnéstico, entre-
tanto a sua auséncia ndo o exclui, uma vez o diagndstico pode ser
estabelecido com base nos achados clinico-oftalmoldgicos, con-
figurando o quadro de DUSN presumida. Em um estudo com 121
pacientes, 7,43% encontrava-se em fase aguda, os achados clinicos
mais frequentes foram tdneis retinianos (91,7%), alteracoes focais
do epitélio pigmentado da retina (89,3%), pontos esbranquicados
(80,2%) e atrofia do nervo 6ptico (76,9%).2)
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Figura 2. Retinografia de um paciente com diagnéstico de DUSN presumivel em fase
aguda, tratado com albendazol. A) Olho afetado na fase aguda com as lesdes branco-
acinzentadas circuladas. B) Detalhe ampliado das lesdes branco-acinzentadas na fase
aguda - antes do tratamento.

Figura 3. Retinografia de um paciente com diagnéstico de DUSN presumivel em fase
cronica, onde se observa palidez do disco éptico e estreitamento arteriolar.

DIAGNOSTICO

O estabelecimento de um diagnostico precoce na DUSN é de
extrema importancia, por ser uma das poucas causas preveniveis
de cegueira na infancia, a erradicacao do verme nos estagios iniciais
podera evitar a progressao para perda visual?.

O diagndstico de certeza da DUSN se baseia no encontro e
identificacdo do nematoide movel sub-retiniano. Pacientes que
apresentam apenas os sinais do estdgio agudo, na auséncia da larva,
podem ter um diagndéstico de DUSN presumivel. Além dos achados
fundoscopicos, outros exames complementares podem auxiliar no
diagnostico e no acompanhamento da evolucao da doenga®.

A realizacdo de teste soroldgico nos pacientes portadores de
DUSN ¢é extremamente controversa. Em um estudo, em 1983, nao
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foi encontrado sorologia positiva para T. canis®. Em 2000, foram
confirmados 5 casos de neurorretinite por toxocariase utilizando a
sorologia®”. Entretanto, Casella (2001)?® em 8 casos estudados, ob-
servou sorologia positiva em apenas 3. Gass, Braunstein (1983) nao
identificaram testes soroldgicos positivos.

Os testes soroldgicos apresentam um valor limitado no estabele-
cimento diagnostico de DUSN, sendo mais indicados quando se quer
excluir outras doengas como diagnostico diferencial®?. Além disso,
devido a possibilidade do compartilhamento de antigenos por dife-
rentes nematddeos, a interpretacdo dos testes soroldgicos, a fim de
confirmar o agente etioldgico, esta sujeita a erros''®.

Em 2002, foi realizado um estudo utilizando o eletrorretinograma
multifocal como um teste sensivel para localizar disfuncoes retinianas
decorrentes da toxicidade local causadas pelos produtos metabdlicos
do verme, além de auxiliar na evolugao apos o tratamento do DUSN®,

O eletrorretinograma de campo total geralmente apresenta uma
onda negativa como resposta aos estimulos em condigoes escoto-
picas, havendo uma reducéo seletiva na onda b, responséavel pelo
componente positivo, e um dominio da onda a negativa. Em geral, a
onda b é mais atingida que aonda a, com a relacdo b/a<1. A presenca
constante de ERGs negativos pode indicar também que a doenga,
através de mecanismos que sdo discutidos, atinge sistematicamente
as células bipolarest®3¥. Apesar da reducao das respostas, Audo et
al,, (2006)¥ defende que, no olho afetado, nenhum ERG apresenta
resposta nula, além disso, o olho saudavel sempre possui um ERG
normal. O comprometimento das respostas no exame acompanha
a progressdo da doenca, em que cada vez mais fotorreceptores sao
afetados, podendo ocorrer também uma disfunc¢do do nervo 6ptico,
provavelmente anterior ao envolvimento da retina, o que contribui
para a reducdo da acuidade visual.

A angiofluoresceinografia, nos estagios iniciais, permite mostrar
uma hipofluorescéncia na drea em que se encontra as lesées branco-
acinzentadas. Além disso, extravasamento de corante a partir dos
capilares do disco éptico também pode ser observado. Em estagios
mais avancados, a angiografia pode evidenciar a perda do epitélio
pigmentado da retina, que se manifesta ao exame como hiperfluo-
rescéncia transmitida®?.

A tomografia de coeréncia optica (OCT) é um método nao inva-
sivo que auxilia no diagnostico e no acompanhamento da doenga,
uma vez que permite a mensuracao da espessura da camada de fibras
nervosas da retina (CFNR)®>. Em uma pesquisa utilizando OCT em 38
pacientes, 53% apresentaram a larva viva localizada, o autor ndo ob-
servou diferenca significante da espessura da CFNR entre os pacientes
com diagnéstico de DUSN presumida e aqueles em que o verme foi
identificado, porém encontrou-se uma relacdo entre a piora da acui-
dade visual e a diminuicdo da espessura®®. Quando comparado ao
olho saudavel, foi demonstrado uma diferenca significante entre as
espessuras da CFNR®?, O principal achado observado na OCT consiste
na atrofia da camada de fibras nervosas retinianas, outros achados
menos usuais observados neste exame sdo: (1) edema localizado nas
areas afetadas pela larva, podendo ocorrer a formacéo de uma mem-
brana epirretiniana foveal, presente na fase aguda e que pode regredir
com o tratamento®?, e (2) presenca de cistos maculares®®. Milan Shah
et al, (2011)% reportou 3 casos de DUSN com achados no OCT de
dominio espectral (SD-OCT) de neovascularizagéo retiniana, que foi
precedida por uma atrofia progressiva do epitélio pigmentado.

Os achados de OCT sao importantes para diferenciar de maneira
significativa a DUSN da retinite punteada externa, causada pelo To-
xoplasma gondii, a qual ndo apresenta atrofia de camadas de fibras
nervosas®®, Este tipo de atrofia estd presente mesmo em casos em
que a acuidade visual ficou relativamente preservada®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A DUSN é uma doenca que pode simular varias outras desordens.
O diagnostico diferencial pode ser feito de acordo com o estagio em
que ela se apresenta.
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Na fase aguda, hé a presenca de lesdes branco-acinzentadas e o
diagnéstico diferencial pode ser feito com as outras doencas que
compdem a sindrome dos pontos brancos (white dot syndrome) -
um grupo de condicbes inflamatdrias idiopaticas que pode envolver
tanto a retina quanto a coroide - nela inclui-se a epiteliopatia pig-
mentar placoide multifocal aguda posterior, coroidite serpenginosa,
coroidite multifocal, panuveite, retinocoroidopatia de Birdshot, reti-
nite punteada externa e histoplasmose. Outras doencas que também
podem fazer diagndstico diferencial nesta fase sdo toxoplasmose,
retinite herpética multifocal, citomegalovirus, abscessos bacterianos
ou fungicos e doenca de Behget. Quando presente a perivasculite,
a sarcoidose pode entrar como diferencial. Em estdgio precoce, na
vigéncia de edema do disco éptico, a neurite retrobulbar idiopdtica,
neuroretinite pds-virus e o papiledema podem ser um possivel diag-
nostico!183539),

Na fase cronica, na vigéncia da atrofia do epitélio pigmentado da
retina, deve-se considerar também a retinite pigmentosa unilateral,
a corioretinopatia secundaria ao trauma e a atrofia coriorretiniana
por ocluséo da artéria oftadlmica. Nos casos de atrofia Optica, deve-se
investigar também neurite dptica, lesées compressivas e neuropatia
Optica isquémica181920,

TRATAMENTO

Classicamente, a fotocoagulagdo a laser € o Unico tratamento re-
comendado para DUSN, uma vez que a larva seja localizada, porém
a sua identificacdo ao exame oftalmoldgico é extremamente dificil,
por ser uma tarefa desgastante e que demanda um pouco de tempo,
porém com um exame minucioso seria possivel a sua identificacado
em alguns pacientes“.

Caso o diagnostico seja feito em fase inicial, seguido pela rapida lo-
calizacdo e destrui¢do da larva pela fotocoagulagédo a laser, é possivel
promover uma melhora na acuidade visual dos pacientes®.

A destruicdo da larva por fotocoagulagdo em olhos na fase croni-
ca, ndo melhora a acuidade visual. Garcia et al.,, (2004)“? estudou 22
olhos com DUSN na fase tardia, com a identificagdo da larva, apds o
tratamento com laser apenas dois olhos apresentaram melhora na
acuidade visual. Apesar do tratamento na fase tardia nao melhorar
significativamente a acuidade visual, com ele é possivel impedir a
progresséo da doencga e promover uma melhora do campo visual“?,

Afotocoagulagao tem mostrado bons resultados quando realiza-
da nas fases iniciais da doenca e pode ser indicada quando o nema-
tédeo encontra-se afastado da macula. Quando a larva estiver sobre
a regido macular, o uso do laser poderia promover leséo adicional no
local“?. Neste caso ou quando o diagndstico é feito na auséncia da
visualizacdo do verme, o tratamento farmacolégico pode ser uma
alternativa segura e eficaz®.

Em 1992, foi publicado o primeiro caso de tratamento oral para
DUSN presumivel, utilizando o tiabendazol, o qual se mostrou eficaz,
principalmente em pacientes com inflamacéo vitrea moderada a
severa®, O tiabendazol e ivermectina tem sido utilizados em casos
de DUSN presumida, sendo a Ultima, uma alternativa nos casos de
ineficacia ou intolerancia ao tiabendazol®),

Em casos de DUSN confirmada, a uso do tiabendazol e iver-
mectina ndo mostrou efeito, necessitando de fotocoagulacdo para
destruicdo da larva“d. A terapia farmacolégica com tiabendazol e
ivermectina parece nao ser eficaz na destruicdo do organismo em
todos os pacientes, especialmente naqueles com inflamacéo vitrea
minima, onde hé baixa penetracdo ocular do medicamento®?,
Além disso, o sucesso do tratamento com estas drogas ocorreu em
casos de diagnodstico presumivel, onde a comprovacdo do efeito
terapéutico é dificil, o que também poderia explicar o insucesso no
tratamento registrado por alguns autores“*”. Independente da dro-
ga ou esquema utilizado, a terapia farmacoldgica tem revelado bons
resultados. Recentemente, o uso de albendazol tem assumido um
papel deimportancia no tratamento de DUSN presumida, mostrando



ser uma alternativa segura e eficaz, além de possuir uma capacidade
maior de cruzar a barreira hematorretiniana““49 A dose e a duracdo
do tratamento para a DUSN ainda ndo séo bem esclarecidas. Muitos
trabalhos tém utilizado com sucesso 400 mg didrios, por 30 dias, com
base no tratamento da neurocisticercose com albendazol, uma vez
que as duas doencas apresentam alguns aspectos na patogénese e
na clinicaem comum®. Naqueles casos confirmados, varios estudos
demonstraram eficcia deste esquema terapéuticot 04649

Outro esquema de tratamento utilizado na Venezuela foi de 200 mg,
trés vezes ao dia, por dez dias®?, baseado em um estudo experimen-
tal que visava manter constante a concentracao plasmatica da droga,
sem que ultrapassasse seu limiar de toxicidade®",

Em outra pesquisa®?, foi utilizado 400 mg de albendazol, duas
vezes ao dia, por dez dias, baseando-se no tratamento utilizado em
infeccoes por Toxocara®, o qual é um possivel agente etioldgico de
prevaléncia importante no Brasil. Observaram melhora significativa
da visdo em cinco dos seis pacientes com diagnéstico de DUSN pre-
sumida, além de melhora em alguns parametros do ERG multifocal.

Alguns autores optaram por um esquema combinado de trata-
mento com corticoides orais, associado a fotocoagulacdo e anti-hel-
mintico, porém nédo existe consenso para esta terapia combinada®®.
Além disso, o uso de corticoide apesar de ter demonstrado melhora
nos casos que apresentam grande inflamacédo (vitreite intensa ou
reacdo de camara anterior), seu uso em longo prazo nao tem sido
favoravel, sendo contraindicado na grande maioria dos casos®.

CONCLUSAO

A DUSN é uma importante causa de uveite que, se diagnosticada
e tratada ainda em fase inicial, permite uma resolu¢do dos sintomas
com melhora da acuidade visual. Caso progrida para a fase tardia,
podera acarretar em uma perda visual significativa.

Aidentificacdo da larva é um achado patognomaonico, porém na
auséncia do nematodeo o diagnodstico pode ser presumido com base
nos achados dos exames de fundo de olho.

O tratamento de escolha é a fotocoagulacdo, entretanto o seu
uso é indicado apenas nos casos em que a larva for identificada. Em
casos de diagndstico presumivel, o tratamento farmacoldgico pode
ser uma alternativa segura e eficaz.
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