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RESUMO

Introducdo: A hipertensdo intracraniana idiopatica (HIIl) é caracterizada por aumento da
pressdo intracraniana de causa desconhecida. A sua incidéncia varia entre 1 e 3/100.000/ano,
tendo uma maior prevaléncia em mulheres obesas em idade fértil (12-28/100.000/ano).
Espera-se que esta aumente, tendo em conta a panoramica da obesidade mundial. Portugal
tem também seguido o padrdo crescente da obesidade, dai a importancia do conhecimento por
parte dos profissionais de salde desta patologia.

Material e Métodos: Foram selecionados artigos retirados de bases de dados Cochrane,
PubMed e Embase. Os termos de pesquisa utilizados foram: ‘“pseudotumor cerebri”,
“etiology”, “physiopathology”, “diagnosis”, “therapeutics”, “surgical procedures,
operative ”, tendo a pesquisa sido finalizada a 7 de novembro de 2017. Os limites utilizados
na pesquisa foram: data de publicacdo dos artigos, entre 2007 e 2017; lingua das publicacGes,
inglés e portugués e estudo realizados em humanos, com idade superior a 19 anos.
Resultados: A etiologia e a fisiopatologia ainda sdo um tema de muita controvérsia, ndo
havendo certezas acerca dele. Neste artigo sdo apresentadas algumas das possibilidades
colocadas. O diagndstico é efetuado com base nos critérios de Dandy modificados, com o
auxilio de métodos complementares de diagndéstico, sendo os parametros observados em cada
um descritos nesta revisdo. A terapéutica ainda ndo se encontra uniformizada. Neste trabalho
sdo abordadas as diferentes possibilidades terapéuticas que se podem utilizar nesta doenca,
bem como as indica¢des principais de cada uma.

Discussdo e Conclusdo: Ha varios mecanismos envolvidos na fisiopatologia desta doenca,
podendo esta tratar-se de uma doenca multifatorial, na qual o diagndstico ja se encontra bem
sedimentado. O Idiopathic Intracranial Hypertension Treatment Trial (IIHTT) veio
consolidar a utilizacdo da acetazolamida associada a perda de peso como a primeira linha

terapéutica nos doentes com HII, estando as opg¢des cirurgicas reservadas para casos de HIl



fulminantes ou para situagfes nas quais houve um agravamento da sintomatologia, sendo
estas refratarias a terapéutica médica. Foi reconhecida a importancia de todos os doentes com
HIl realizarem um seguimento prolongado, devido ao risco de terem recorréncia ou
agravamento das alteracdes visuais. Tendo em conta a falta de significancia estatistica e a
variabilidade de muitos dos resultados, devido a amostras pequenas e a utilizacdo de
diferentes metodologias, proponho a realizagio de um estudo multicéntrico, com
metodologias estandardizadas. Este tem como finalidade a obtencdo de resultados
representativos da populacdo por meio duma amostragem significativa e a aquisicdo duma
base de dados epidemioldgica dos doentes com HIl das diferentes zonas do globo.
Atualmente, encontram-se em execucdo diversos estudos relativos a HIl. E importante reter
que, tendo em conta a morbilidade que lhe esta associada, torna-se imperativo o
conhecimento desta patologia e o seu diagnéstico precoce, com vista a um tratamento

atempado, de modo a impedir um desfecho dramatico.

Palavras-chave: Pseudotumor cerebral, etiologia, fisiopatologia, diagnéstico e terapéutica.



ABSTRACT

Introduction: Idiopathic intracranial hypertension (11H) is characterized by raised intracranial
hypertension of unknown cause. Its worldwide incidence ranges from 1 to 3/100.000 per year,
with a higher incidence in obese women of childbearing age (12-28/100.000/year). It is
expected to increase, considering an overview of global obesity. Portugal has also followed
the increasing pattern of obesity, hence the importance of the knowledge of this pathology by
the health professionals.

Methods: There have been selected articles researched on the data bases Cochrane, PubMed
and Embase. The research terms used were: “pseudotumor cerebri”, “etiology”,
“physiopathology”, “diagnosis”, “therapeutics”, “surgical procedures, operative”, being
the research finalized at November 7, 2017. The filters used in the research were: publication
dates, between 2007 and 2017, language of the publications, English and Portuguese and
study carried out in humans with age higher than 19 years.

Results: Etiology and pathophysiology are still a subject of much controversy, since there are
no certainties about it. This article presents some possibilities. The diagnosis is made based on
modified Dandy criteria, with the aid of complementary diagnostic methods, being the
parameters observed in each one described in this review. Disease management is not yet
standardized. In this work is discussed the different therapeutic possibilities that can be used
in this disease, as well as the main indications of each one.

Discussion and Conclusion: There are several mechanisms involved in the pathophysiology
of this disease, which may be a multifactorial disease, in which the diagnosis is already well
established. The Idiopathic Intracranial Hypertension Treatment Trial (IIHTT) has
consolidated the use of acetazolamide associated with weight loss as the first therapeutic step
in patients with 11H, with surgical options reserved for cases of fulminant HII or for situations

in which there was an aggravation of the symptomatology, which are refractory to medical



therapy. The importance of a long-term follow-up for all patients with IIH was recognized,
given the risk of recurrence or worsening of visual impairment. Given the lack of statistical
significance and the variability of many of the results, due to small samples and the use of
different methodologies, | propose the elaboration of a multicenter study, with standardized
methodologies. The aim of this study is to obtain representative population results by means
of a significant sampling and acquisition of an epidemiological database of patients with I1H
from different parts of the globe. Several HII studies are currently under way. It is important
to note that, given the associated morbidity, it is imperative to know this pathology and to
make an early diagnosis, with a view to a timely treatment, in order to prevent a dramatic

outcome.

Keywords: Pseudotumor cerebri, etiology, physiopathology, diagnosis, and therapeutics.



LISTA DE ABREVIATURAS

11 —HSD1 - 11 B — hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1
CFNR - camada de fibras nervosas da retina

DBNO - diametro da bainha do nervo éptico

DNO - diametro do nervo éptico

FBNO - fenestracédo da bainha do nervo optico

HII - hipertensdo intracraniana idiopatica

IHHT - Idiopathic Intracranial Hypertension Treatment Trial
IMC - indice de massa corporal

LCR - liquido cefalorraquidiano

PIC - pressdo intracraniana

RM - ressonancia magnética

SSS - seio sagital superior

TC- tomografia computorizada



INTRODUCAQO

A hipertensdo intracraniana idiopatica (HII) é caracterizada por aumento da pressao
intracraniana (P1C) de causa desconhecida.*

Primariamente considerada como meningite serosa em 1890, por Henrich Quincke,
esta patologia teve ja muitas designacdes, sendo estas o reflexo das descobertas feitas em
relacdo a doenca e dos avancgos tecnoldgicos. Algumas denominacdes sdo: hipertenséo
intracraniana benigna, tendo esta sido abandonada devido a descoberta da morbilidade visual
que lhe esta associada e pseudotumor cerebri, que engloba casos de hipertensdo intracraniana
secundarias e casos puramente idiopaticos, sendo este Gltimo o alvo de revisdo deste artigo.™

A incidéncia mundial da HII varia entre 1 e 3/100.000/ano, podendo afetar tanto
criancas como adultos, sendo nesta revisdo abordados unicamente casos em adultos. Tem uma

maior prevaléncia em mulheres obesas em idade fértil (12-28/100.000/ano).**
No nosso pais, no ano de 2015, cerca de 2/3 da populacéo residente em Portugal, com

idades compreendida entre 25 e 74 anos, tinha peso acima do normal (25 kg/m<indice de
massa corporal (IMC)<30 kg/m?) ou obesidade (IMC>30 kg/m?), sendo a prevaléncia de
obesidade maior nas mulheres do que nos homens (32,0% vs 25,0%). No mesmo estudo
conclui-se que num periodo de 10 anos (2005-2015), houve um aumento da prevaléncia de
obesidade de 14,2% para 28,6%, sendo as mulheres o género dominante em 2015.* Como
podemos constatar, a prevaléncia da obesidade tem aumentado, sendo que a tendéncia € que
esta continue com um padrdo crescente e leve ao aumento do risco de aparecimento de novos
casos de HII. Assim, é importante que os profissionais de salde conhecam esta patologia e
tenham presente as informag0es mais recentes sobre a mesma.

A etiologia e a fisiopatologia sdo ainda pouco conhecidas e cada vez mais se tem

investigado no sentido da sua compreensdo. Foram estabelecidos trés mecanismos como



génese do aumento da PIC na HIl: aumento da producéo de liquido cefalorraquidiano (LCR),
reducdo da absorcio de LCR e hipertensdo venosa intracraniana.’

A sintomatologia pode ser altamente variavel, sendo os sintomas mais comuns
cefaleias, défices visuais e zumbido. Os défices visuais e a possivel cegueira sdo 0s principais
fatores de morbilidade nesta patologia, 0 que torna o seu correto diagnostico e a
implementacéo terapéutica atempada essenciais.*

O diagnostico ¢ feito principalmente com base nos critérios de Dandy modificados,
cujos parametros incluem a presenca de papiledema e o aumento da pressdao de abertura do
LCR, entre outros.*?

Em relacdo a terapéutica, foram recentemente realizados estudos no sentido de
perceber qual a melhor estratégia a instituir nestes doentes. O Idiopathic Intracranial
Hypertension Treatment Trial (IIHTT) trata-se de um estudo prospetivo, multicéntrico e
randomizado, que contou com a participacdo de 165 doentes. Neste avalia-se a eficacia da
reducdo de peso associada a acetazolamida nos sintomas visuais, em doentes com perda de
visdo ligeira. Compara-se, também, os efeitos da reducdo de peso associada a acetazolamida
com os efeitos da redugdo de peso associada ao placebo.’?

Este trabalho tem como objetivo apresentar as mais recentes evidéncias cientificas

sobre a epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico e terapéutica da HllI.
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MATERIAIS E METODOS

Para o presente artigo foram usados artigos retirados de bases de dados PubMed,
Embase e Cochrane. Os termos de pesquisa utilizados foram: “pseudotumor cerebri”,
“etiology”,  “physiopathology”, "diagnosis”, "therapeutics”, "surgical procedures,
operative™, tendo a pesquisa sido finalizada a 7 de novembro de 2017. Os limites utilizados na
pesquisa foram: data de publicacdo dos artigos, entre 2007 e 2017; lingua das publicacdes,
inglés e portugués e estudos realizados em humanos, com idade superior a 19 anos.

Foram excluidos artigos onde o alvo do estudo ou da dissertacdo eram somente

criancas e artigos no qual a hipertensdo intracraniana era secundaria.
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RESULTADOS

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia mundial da HIl varia entre 1 e 3/100.000/ano, tendo uma maior
prevaléncia em mulheres obesas em idade fertil (12-28/100.000/ano), sendo que a
epidemiologia varia de regido para regido.>® Num estudo realizado entre quatro clinicas
diferentes localizadas na Suica, Portugal, Turquia e Israel, observou-se essa variabilidade em
multiplos pardmetros. Portugal tinha os doentes mais velhos (média de 37,6 anos), sendo que
dos 36 doentes estudados, 30,6% eram homens e em 8,3% dos casos o tratamento cirurgico
foi a terapéutica inicial.’

Contudo a prevaléncia global reportada no sexo masculino ¢ mais baixa do que a
observada na amostra portuguesa referida anteriormente, estando entre 8%-19%.°

Os fatores de risco para o desenvolvimento desta patologia s@o o género feminino,
recente ganho de peso e obesidade.’ Tendo em conta o panorama mundial atual referente &
obesidade, é expectavel que a incidéncia de casos de HIl venha a aumentar nos anos

vindouros.®
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FISIOPATOLOGIA

FISIOLOGIA

Producdo do LCR

O sistema nervoso contém 140 ml de LCR, sendo o volume totalmente substituido trés
a quatro vezes por dia.> Cerca de 2/3 do LCR ¢ produzido no plexo coréide, e o restante

gerado noutras estruturas, tais como a epéndima e a barreira hemato-encefalica. Esta producgéo
é regulada por canais ionicos, presentes nas células epiteliais do plexo cordide, e responsaveis
pelo transporte de ides, levando a deslocacdo de agua e consequentemente a producdo de
LCR.

Existem, também canais de &gua, as aquaporinas, que tém igualmente um papel neste
mecanismo, nomeadamente as aquaporinas 1 e 4. A aquaporina 1 estd maioritariamente
localizada no plexo coréide, enquanto a aquaporina 4 esta presente nos pés dos astrocitos.’’

No epitélio ciliar do olho, existe uma enzima, a 11 B — hidroxiesteroide desidrogenase
tipo 1 (11p — HSD1), responsavel por converter a cortisona em cortisol e, assim, regular a
secrecdo do humor aquoso. Estudos efetuados, demonstraram também a sua presenca no

plexo cordide, e pensa-se que esta possa estar envolvida na producéo de LCR.>’

Absorcdo do LCR

A drenagem do LCR do espa¢o subaracnoideu para o seio sagital superior (SSS)
ocorre através das granulacdes aracndideias. Para que esta absor¢cdo possa ocorrer € necessario
que o gradiente entre a pressdo do LCR e a pressao venosa do SSS esteja compreendida entre
0 e 4 mmHg.* Contudo, esta n&o é a tinica forma de absorgdo do LCR. Estudos efetuados em
diferentes espécies, incluindo humanos, demonstraram drenagem para vasos linfaticos através
dos pares cranianos e da placa cribiforme.> Além disso, foram recentemente descobertos

vasos linfaticos nos seios durais de ratos, sendo estes responsaveis pela drenagem do LCR

13



para nddulos linfaticos cervicais, colocando-se também a hipotese de uma possivel troca de
fluidos entre 0 LCR presente no espaco subaracnoideu e o fluido intersticial no cérebro

através de trajetos paravasculares, os chamados glymphatic pathways.»’

A etiologia e a fisiopatologia do HIl sdo ainda um tema de muita especulacdo e
controvérsia. Apesar de ja varias teorias terem sido formuladas acerca desta matéria, poucas

certezas existem.

Aumento da producdo de LCR

Ensaios iniciais demonstraram hipersecrecdo do LCR na HII, contudo estudos
posteriores ndo obtiveram resultados que corroborassem essa afirmacdo. Outros trabalhos
efetuados com o objetivo de detetar alteragdes na producdo de LCR, através da ressonancia
magnética, ndo obtiveram resultados conclusivos. Nos casos em que existe hipersecre¢do do
LCR, como no caso do papiloma ou hiperplasia vilosa do plexo cordide, observa-se
hidrocefalia associada a aumento dos ventriculos, sendo que esse aumento nao ocorre no

HiLY3

Reducéo da absorcdo de LCR

Foi demonstrada diminuicdo da absorcdo do LCR em doentes com HII, através de
estudos de avaliacéo da circulacio e absorcdo do LCR, com a utilizagdo de is6topos.®”

Tendo em conta a fisiologia da absorcdo de LCR, seria de esperar que alterages nas
granulacdes aracndideias constituissem o mecanismo fisiopatolégico envolvido. Contudo,
existem causas de blogueio da drenagem (meningite e hemorragia subaracnoideia) que podem
cursar com hidrocefalia e ndo com HII.® Perante esta evidéncia, a existéncia de outras formas
de absorcdo do LCR ganha relevancia, podendo estas estar também envolvidas na
patogénese.’”’

14



Para que ocorra diminui¢éo da absorcao nas granulagdes aracnoideias € necessario que
se verifique diminuicdo do gradiente de pressdo entre 0 espaco subaracnoideu e o SSS ou
aumento da resisténcia ao fluxo do LCR. O aumento da resisténcia tem sido observado nos
casos de hidrocefalia pos-hemorragica, nos quais as células sanguineas e a fibrose blogueiam
as granulagdes aracndideias e o sistema linfético, levando ao aumento da PIC.!

A hipercelularidade e altos valores de proteinas no LCR também podem, através de
um mecanismo semelhante ao anteriormente descrito, levar a diminui¢do da absorcéo do
LCR, podendo esta situacdo ser observada em casos de meningite maligna e na sindrome de
Guillian- Barré.!

O defice de vitamina A também pode levar ao aumento da PIC, pois resulta no
espessamento da matriz extracelular das granulacdes aracndideias e, consequentemente, na

reducdo da absorcao do LCR.’

Hipertensdo venosa intracraniana

Alteracbes na circulacdo venosa, nomeadamente estenose num ou nos dois seios
transversos, foram observadas na maioria dos doentes com HII, gracas a evolucdo das técnicas
de venografia cerebral.® Num doente podem existir dois tipos de estenoses: estenose
extrinseca, devido a compressdo exercida pela PIC elevada, tratando-se de uma estenose
gradual, ou estenose intrinseca, devido a alteracfes dos seios, tais como tecido cicatricial ou
septacéo, podendo apresentar-se como uma obstrucdo discreta.""®

No entanto, a clinica e a pressdo do LCR nédo apresentam relacdo com o grau de
estenose.*®

A resolugdo da hipertensdo intracraniana leva a uma melhoria da estenose do seio

venoso, indicando a possibilidade desta ser uma consequéncia da hipertensdo e ndo a sua

causa. 38
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Edema cerebral

As aquaporinas, referidas anteriormente, sdo responsaveis pelo controlo de transporte
de fluidos no edema cerebral. A aquaporina 1 pode sofrer um aumento da sua atividade,
através da acdo dos glucocorticoides e dos retinoides (vitamina A), resultando, portanto, em
edema cerebral e consequentemente no aumento da PIC. Um dos proximos passos no estudo
da fisiopatologia desta doenca sera saber se ha alteragdes genéticas deste canal.” Em relagdo &
aquaporina 4, ndo foram demonstradas, em doentes com HII, alteracbes genéticas nem a

presenca de anticorpos anti-aquaporina 4.>°

Aumento do volume sanguineo cerebral

Flutuacdes entre a vasodilatacdo e compressdo vascular foram observadas em doentes
com HII, o que suscitou a investigacdo do modo como alteracbes do fluxo sanguineo cerebral
influenciam a HI1.2

Alteracbes da autorregulacdo do fluxo sanguineo cerebral, aumento da resisténcia
cerebral vascular e diminuicdo da densidade de tecido cerebral devido a edema cerebral tém
sido 0s mecanismos propostos para 0 aumento do volume sanguineo cerebral.?

O primeiro mecanismo € apoiado por um estudo no qual se observou um aumento de
cerca de 46% da circulacdo cerebral sanguinea dos doentes com HII, quando comparados ao
grupo de controlo. Outro trabalho, revelou evidéncia de reducéo de perfusdo em doentes com
HI1, havendo correlagdo entre a severidade da doenca e a reducéo do fluxo cerebral.?

Foi também colocada a hipotese de que na HIl pode ocorrer tanto vasodilatacdo como
vasoconstricao, dependendo da duracdo da doenca, sendo que um aumento da pressdo de LCR

pode levar & diminuic&o do fluxo sanguineo.?
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Fatores enddcrinos

Foi estabelecida uma correlacdo entre o hiperandroginismo (testosterona, sulfato de
dehidroepiandrosterona e testosterona biodisponivel) e a HII, mais concretamente com a idade
precoce de apresentacdo da sintomatologia nas mulheres.”'° N&o foi, contudo, estabelecida
associagdo entre o hiperandroginismo e o IMC, o ratio cintura-anca ou a duracéo da doenca.*®

A doenca ovarica poliquistica, sendo uma patologia causadora de hiperandroginismo,

foi também associada a HII.’

Obesidade

A obesidade é um fator de risco para HIl, tendo sido demonstrada uma relagdo linear
entre 0 IMC e a pressdo de LCR.” Apesar da associacdo entre a obesidade e a HII j4 estar
estabelecida, ainda ndo esta esclarecida, pois tratando-se a obesidade de um acontecimento
comum, seria de esperar que a HII tivesse uma prevaléncia superior & observada.

Apos estudos utilizando o ratio cintura-anca, concluiu-se que o doente com HIl tem
uma distribuicdo adiposa predominantemente na anca, ao contrario do que ocorre na
obesidade tipica, na qual o tecido adiposo esté localizado na zona da cintura. Esta descoberta
veio colocar em causa a teoria de que a obesidade provocaria um aumento da pressao intra-
abdominal e intratoracica, o que levaria a uma elevacdo da pressdo venosa, que por sua vez
resultaria numa diminuicdo da reabsorcdo de LCR e num aumento da PIC. Atendendo ao
facto de que o tecido adiposo se encontra principalmente na regido da anca essa teoria ndo
seria corroborada.™*

A enzima 118 — HSD1 tem uma alta expressdo e atividade no tecido adiposo e a
investigacdo do papel que esta enzima pode ter na sindrome metabdlica, na diabetes tipo 2 e
na obesidade tem sido incessante.® Pensa-se ainda que o tecido adiposo, através da secrecdo
de fatores libertadores de mineralocorticoides, possa alterar o eixo hipotalamo-hipdfise-

-suprarrenal e assim levar a um aumento da PIC."

17



Cada vez mais se tem considerado a obesidade como um estado pro-inflamatorio, dai
que se comece a tentar perceber o papel que a inflamacéo pode ter na fisiopatologia da HlIlI.
Com este objetivo, foram realizados estudos para determinar de que forma é que as
citoquinas, as quimiocinas e a leptina influenciam a HI1.%?

As citoguinas e as quimiocinas sdo um grupo de glicoproteinas que medeiam e
regulam a inflamacdo.*>** H4 discrepancias em relagdo as citoquinas e quimiocinas alteradas,
sendo que ja foi observado aumento de IL-17," 1L-12,%° IL-2, IL-4, IL-10, IFN-y,” IL-1p,
IL-8, TNF-a,*® e IL-6.1° Esta variabilidade pode ser devido & diferenca de sensibilidade dos
marcadores usados,” ao tamanho da amostra e & fase da doenca na qual os doentes se
encontram.™®

Foi reportado um aumento dos niveis de citoquinas séricas e a associacao entre a perda
de visdo e a presenca de faixas oligoclonais, sugerindo a participacdo de anticorpos na
fisiopatologia.” Um estudo, realizado com 34 doentes, ndo demonstrou a presenca de
anticorpos para a glicoproteina da mielina do oligodendrécito, contudo foi demonstrada
reatividade aos antigénios das membranas neuronais do cértex e do hipocampo, reforcando
assim a teoria de que os anticorpos possam ter um papel na fisiopatologia, sendo necessario
mais estudos para caracterizar a sua funcao nesta doenca.’

Ha estudos que comprovam uma forte relacdo entre o tabaco e a Hll, sendo o tabaco
causador direto de processos oxidativos e inflamatérios.*?

Em relacdo a leptina, hormona produzida pelos adipdcitos, responsavel pela regulacéo
da saciedade a nivel hipotalamico, esta encontra-se elevada no LCR na HII.>" Foi realizado
um outro estudo, tendo sido demonstrada a sua elevacdo no soro, quando as variaveis foram
comparadas em fungdo da idade e do sexo, mas ndo quando comparadas em funcdo do

IMC.%" Todavia também neste caso ha discrepancia entre os diferentes resultados, podendo
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dever-se ao tamanho das amostras, as variacfes na metodologia e a falta de analise de
regressdo multivariada.™
Continua ainda por se perceber se as alteracbes nos marcadores inflamatérios serdo

uma causa ou uma consequéncia da HII.!

Fatores genéticos

Existem diversos tipos de transmissdo genética desta patologia, porém pouco se sabe
acerca da sua vertente genética. Ha4 também a possibilidade de haver expressbes genéticas
variaveis entre membros da mesma familia."’

Corbett'® descreveu uma cohort de 237 doentes com HII, na qual reportou 27 membros
de 11 familias. Suportado pelos dados retirados do estudo desta cohort e por dados reportados
anteriormente, Corbett sugeriu uma hereditariedade dominante. Foi também sugerido o
envolvimento de um “reldgio” genético, podendo os membros de uma mesma familia ter uma

idade de inicio de sintomas igual ou diferente.'®

Patologias associadas

Ha evidéncia de associacdo de HIl com algumas patologias, sendo que esta relacéo
ainda ndo estd completamente esclarecida. As patologias associadas sdo: anemia, doenca de
Addison, apneia obstrutiva do sono,>’ doenca de Cushing, sindrome de Down, sindrome de
Turner, faléncia renal, lipus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren e doenca ovérica
poliquistica.®

Ha farmacos que constituem fatores de risco para 0 aumento da PIC, sendo, portanto,
necessario a exclusdo destes como possivel causa de hipertensdo intracraniana para fazer o
diagnostico de HII. Os mais referidos sdo o carbonato de litio, 0s anticontracetivos orais, a
tetraciclina e os seus derivados e as sulfamidas. O desmame de corticosteroides também é

fator de risco.’
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APRESENTACAO CLINICA
As cefaleias sdo 0 sintoma mais comum desta patologia e muitas vezes sdo a sua

manifestacdo inicial. Estdo presentes em cerca de 90% dos doentes, tendo uma frequéncia
didria em cerca de 75% destes.**?* Cerca de 2/ tornam-se cefaleias crénicas.”* Estas ocorrem

devido a compressdo de estruturas que despoletam dor (nervos e vasos) e desencadeiam
neuroinflamag&o, conduzindo & secrecéo de mediadores de reacdo inflamatéria.'?

As suas caracteristicas sdo altamente varidveis, sendo tipicamente generalizadas,
episddicas, latejantes e com agravamento matinal ou com manobra de Valsalva. Podem ainda
estar associadas a dor retro orbital, cervicalgia, com possibilidade de sensacdes tipo choque
semelhantes ao sinal de Lhemmite, omalgia, braquialgia e lombalgia.>*® Os critérios para o
seu diagnostico (International classification of headache disorders version 3 beta) requerem
o diagnastico de HII, pressao de LCR superior a 25 cmH,0 e a presenca de dois dos seguintes
elementos: o desenvolvimento da cefaleia tem que ter uma relacdo temporal com a Hll, ou
levar ao seu descobrimento, tem de aliviar ap6s reducédo da PIC e o seu agravamento tem que
ter uma relagdo temporal com o aumento da PIC.%* Contudo, foi demonstrado que a pressdo
de LCR e as cefaleias sdo clinicamente independentes, tanto a curto como a longo prazo.*®

A perda transitéria de visdo estd presente em cerca de 68-72% dos doentes com Hll,
sendo caracterizada por perda de visdo por um periodo inferior a sessenta segundos, podendo
essa ser unilateral ou bilateral. Pensa-se que a sua causa seja a isquémia transitoria do nervo
Optico por alteracdes na microcirculacdo. Este sintoma estd muitas vezes relacionado com
esforcos ou alteracdes posturais.**

O zumbido pulsatil ocorre em 52-60% dos casos, sendo que 66% destes ocorrem
bilateralmente.®> Uma das causas postuladas para este fenémeno é a do fluxo turbulento no
seio venoso transverso, sendo o zumbido aliviado pela compresséo da veia jugular interna.?*

A outra causa apresentada ¢ a da compressdo do nervo vestibulococlear, secundaria a um
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aumento da pressdo de LCR, explicando também as vertigens e as nauseas associadas a esta
patologia.*?

A diplopia ocorre em 33 a 66% dos doentes. Tendo em conta que esta se deve a uma
paralisia do nervo abducens, apresenta-se como uma diplopia horizontal e geralmente
binocular, podendo haver a sua resolugédo ap6s a normalizacdo da PIC. A diplopia monocular
ocorre por edema macular ou formacdo tardia de membrana epirretiniana e pode estar
presente em casos severos de papiledema.’

A cegueira é a mais importante causa de morbilidade nesta patologia, tendo sido
reportada, em séries hospitalares, cegueira bilateral em 10% dos casos."

Também a rinorreia de LCR foi associada a esta patologia, tratando-se de um sintoma
pouco frequente, os fatores de risco para o seu desenvolvimento ainda sdo pouco conhecidos.®

Foi ainda demonstrado que doentes com HIl podem ter alteragdes cognitivas e uma
maior incidéncia de depressdo e ansiedade.?

Quase todos os doentes apresentam papiledema bilateral, havendo 3,6-10% dos casos
nos quais o papiledema € unilateral e uma pequena percentagem pode ndo apresentar
papiledema.? A existéncia de papiledema depende de trés fatores: baixa pressao de perfusdo
devido a baixa pressdo sanguinea sistémica, baixa pressdo intraocular e aumento da pressdo
de LCR, resultando num edema da porcdo intraocular da cabeca do nervo 6ptico.>*?* E
importante reconhecer esta entidade e distingui-la de outras possiveis causas de edema do
disco como, por exemplo, infecdes, toxinas, doencas metaboélicas, neoplasias, doencas
vasculares, nevrite dptica e principalmente pseudopapiledema.? E também importante ter em
conta que o papiledema severo pode levar a cegueira, se ndo for identificado e tratado
atempadamente.®

Num estudo realizado estabeleceu-se a relacdo entre a duracdo dos sintomas, défices

visuais e resposta a terapéutica. Determinou-se que um quadro é considerado agudo, quando a
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duracéo dos sintomas é inferior a dois meses, subagudo quando é entre dois meses e um ano e
cronico quando a duracdo € superior a um ano. Doentes com quadro agudo e subagudo
demonstraram uma melhor resposta a terapéutica médica e menos altera¢Ges visuais severas,
enquanto que doentes com quadros crénicos tinham mais alteracGes visuais severas e a
terapéutica era cirdrgica.?’

Alguns dos doentes podem desenvolver um subtipo desta patologia, a HII fulminante,
tendo sido reportada uma incidéncia inferior a 3%, na qual ocorre perda de visdo severa no
periodo de quatro semanas apés o inicio da sintomatologia.** O diagnéstico precoce e o
tratamento cir(irgico urgente sdo, entdo, essenciais para prevenir possiveis lesdes visuais.>**

Como referido na epidemiologia, a presenca desta patologia em homens é rara, sendo
que a clinica tem algumas particularidades quando comparada com a do sexo feminino. A
idade de diagndstico é mais alta nos homens que nas mulheres (37 vs 28 anos), sendo que
estes geralmente apresentam alteracdes visuais como 0 sintoma inicial, reportando menos
episddios de cefaleias quando comparados com as mulheres (55% vs 75%). Os homens
apresentam maior risco de perda visual severa, tendo cerca de 2,1 vezes mais probabilidade de
a desenvolver, tanto num como nos dois olhos, quando comparados com as mulheres. O
género é considerado, portanto, fator de risco independente para défices visuais. Os resultados
relacionados com o IMC dos homens comparativamente com as mulheres foram
incongruentes. Ndo foram obtidas diferencas entre os dois géneros, no que diz respeito a
pressio de abertura do LCR, raca, anemia e ganho de peso recente.’

Também existem diferencas clinicas relacionadas com a etnia. Doentes de raca negra
padecem de uma forma mais severa da doenca, tendo uma probabilidade 3,5 vezes superior de
perda visual severa, podendo afetar um s6 olho, quando comparados com doentes de outras
racas. Por estes doentes apresentarem uma forma mais agressiva da doenca, devem realizar

um regime de seguimento mais rigoroso.%
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DIAGNOSTICO
Os critérios tém evoluido ao longo dos tempos, reflexo das novas descobertas feitas
em relacdo a HII, tendo a Gltima revisdo destes critérios sido executada em 2013. Os critérios
de diagnostico de HII (critérios de Dandy modificados) em adultos sdo os seguintes:

1. Papiledema;

2. Exame neurologico normal, exceto alteracGes no sexto par craniano;

3. Parénquima cerebral normal, sem evidéncias de hidrocefalia, massas ou lesbes
estruturais e sem realce meningeo anormal, na ressonancia magnética (RM). Nos
doentes tipicos (mulher e obesa) realiza-se unicamente RM com ou sem gadolinio. Em
todos os outros doentes efetua-se RM com ou sem gadolinio associada a venografia,;
se RM indisponivel ou contraindicada, pode-se optar por utilizar a tomografia
computorizada (TC);

4. Composicao do LCR normal;

5. Pressdo de abertura de puncdo lombar elevada (>25 cmH,O em adultos) em puncéo
corretamente executada.

Sendo que o diagnostico é definido se todos os critérios estiverem presentes e provavel
se 0s critérios de 1 a 4 forem cumpridos e a pressdo de LCR for inferior a 25 cmH,0.37

Para o diagnostico de HII sem papiledema o doente tem que ter os critériosde 2 a5 e
apresentar paralisia do nervo abducens uni ou bilateralmente. Se ndo houver papiledema nem
paralisia do nervo abducens o diagndstico ndo é definitivo, podendo haver suspeita se 0s
critérios de 2 a 5 forem cumpridos e trés dos seguintes elementos radiolégicos estiverem
presentes: sela vazia, achatamento do polo posterior dos globos oculares, distensdo do espaco
subaracnoideu peridptico com ou sem tortuosidade do nervo Optico e estenose do seio

transverso.l®’
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AVALIACAO OFTALMOLOGICA

Na avaliacdo oftalmologica destes doentes devem ser realizados fundoscopia, exame
das pupilas, exame dos movimentos oculares, exame com lampada de fenda e avaliacdo da
acuidade visual, da visdo cromatica e dos campos visuais.

Na fundoscopia, as alteracdes que podemos observar relativamente ao papiledema sédo
edema bilateral da papila, margens mal definidas do disco Optico, hiperémia do disco,
elevacdo do disco com halo peripapilar, apagamento dos vasos e auséncia de pulsacéo venosa
espontanea.>?® Em casos mais severos podem estar presentes hemorragias retinianas, manchas
algodonosas, bem como edema da camada de fibras nervosas que leva a um apagamento dos
vasos retinianos.

A acuidade visual pode ser avaliada através de uma escala de Snellen. A perda de
acuidade visual geralmente ocorre em casos de papiledema crénico, devida a exsudatos,
edema macular, membranas neovasculares subretinianas justapapilares, pregas
coriorretinianas, enfarte do disco dptico e hemorragia subretiniana peripapilar com afecdo da
fovea.?

A avaliacdo dos campos visuais é realizada através de perimetria manual ou
computorizada, sendo que nos adultos a ultima (perimetria de Humphrey) € o método mais
sensivel, permitindo uma avaliacdo mais precisa da retina.»*?’ As alteracdes campimétricas
mais observadas nesta patologia sdo aumento da mancha cega, nasal steps e escotomas
arqueados.??

Em casos iniciais de papiledema, os défices visuais observados podem ser causados
por um defeito da conducdo nervosa reversivel, sendo este consequéncia do edema do disco,?’
estando presente um escotoma refratario que pode ser eliminado através da utilizacdo de
lentes convergentes.” Estudos histolégicos revelam que podera haver uma perda de 40% da

camada de fibra nervosa da retina antes de haver dano nos campos visuais.*
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No IIHTT foram executadas perimetrias aos 165 doentes com HII, antes do inicio da
terapéutica, nas quais se obtiveram os seguintes resultados: 60% dos casos tinham uma perda
visual por defeitos de feixes nervosos localizados, entre eles os escotomas arqueados e 0
nasal steps, sendo estes mais frequentes em localizagdes inferiores; 15,2% tinham aumento da
mancha cega; 6,1% dos casos eram devido a escotoma paracentral, depressdo superior,
depressdo inferior e partial peripheral rim; 5,8% tinham perda visual difusa e 1,2%
apresentavam hemiandpsias altitudinais e quadrantanopsia, sendo que o padrdo mais
frequentemente observado foi defeito arqueado parcial inferior associado a aumento da

mancha cega.”?

TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

A tomografia de coeréncia Optica € um método ndo invasivo, através do qual se obtém
representacdes anatomicas das diferentes estruturas do nervo Optico, por meio de luz
infravermelha.?” %

Os parametros avaliados sdo a espessura total da retina, da camada ganglionar da
retina e da camada de fibras nervosas da retina (CFNR), bem como o volume da cabeca do
nervo 6ptico.>"?’

Tendo em conta que o papiledema ocorre quando ha edema das fibras nervosas ao
nivel do disco dptico, por estase do fluxo axoplasmatico associado ao aumento da pressdo
perineural, este exame torna-se de especial importancia na avaliacdo e monitorizagdo do
papiledema, bem como na observacao dos efeitos terapéuticos.™ 2’

Os fatores utilizados para caracterizar o papiledema sdo o volume do disco, o grau de

drusas profundas, o grau de fluido subretiniano e a espessura da camada de células

ganglionares da retina.’
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Como referido anteriormente, o principal diagnostico diferencial desta patologia € o
pseudopapiledema, o qual, ao contrario do papiledema, é considerado uma condicao benigna
frequentemente relacionada com a presenca de drusas no disco optico, podendo estas ser
observadas através de ecografia e da angiografia fluoresceinica.? A TC é superior a RM na
detecdo de drusas.®* As drusas profundas podem ser discriminadas do papiledema através da
utilizacdo de tomografia de coeréncia éptica de dominio espectral.’

Foi demonstrado correlagdo entre os graus de Frisen usados no papiledema e
alteracBes na cabeca do nervo 6ptico e na retina peripapilar.?’** Esses mesmos parametros
ndo mostraram correlacdo com a disfuncao visual ou com a severidade dos sintomas clinicos
em doentes recentemente diagnosticados e com perda moderada de visdo.’

Noutro estudo foi observado um aumento do volume da cabeca do nervo Optico nos
doentes com HII em relacdo aos doentes controlo, existindo neste caso associagdo com a

acuidade visual.®**

Em doentes recentemente diagnosticados ha um aumento da espessura da CFNR,%"*
ndo tendo este sido observado em casos prolongados de HII.?’

Em casos cronicos de papiledema, pode ocorrer a normalizacdo da espessura da
CFNR, devido ndo s6 a resolucdo do papiledema, mas também por atrofia axonal. Nestes
casos é necessério reavaliar os campos visuais, a acuidade visual e a visdo cromética.?’>* Essa
perda axonal pode ser quantificada através da espessura da CFNR e da espessura da

macula,”®

podendo este Ultimo ser utilizado para monitorizar a perda de células ganglionares
da retina em papiledema crénico (grau de Frisén 0).” Tendo em consideracdo as dificuldades
de medicdo da CNFR na presenca de edema do disco oOptico, e de medicdo da espessura da
maécula por complicagdes retinianas, como edema macular e hemorragia, foi concluido que a

eletrorretinografia poderia ser um bom método para avaliar a integridade neuronal, pois €

menos suscetivel a alteragdes por edema do disco 6ptico ou da papila.®

26



A variabilidade dos resultados apresentados pode ser devido a fase da doenga em que a

amostra se apresentava e os métodos utilizados.*

ECOGRAFIA

O nervo Optico é uma estrutura tubular com cerca de 5 cm, que pode ser avaliado
ecograficamente na sua porcdo intraorbital. Esta estrutura € uma extensdo do cerebro, pelo
que é rodeada pelas mesmas membranas meningeas. Aquando da observacdo de uma imagem
ecografica do nervo Optico, conseguimos diferenciar trés areas. Uma area hipoecogénica
central, representativa do nervo O&ptico, uma area hiperecogénica a rodear essa area
hipoecogénica, o espaco subaracnoideu e uma linha a revestir a area hiperecogenica, que se
trata da bainha do nervo dptico. Tendo em conta que alteragdes na PIC seriam observadas no
espaco subaracnoideu do nervo 6ptico, o aumento do didmetro da bainha do nervo dptico
representa um marcador indireto do aumento da P1C.*

A ecografia mostrou ser um instrumento util e fiavel no diagnostico de elevacdo da
PIC, no qual sdo avaliados os seguintes parametros: a elevagdo do disco Optico, o diametro do
nervo optico (DNO) e o didmetro da bainha do nervo 6ptico (DBNO).*® E portanto
compreensivel que este exame seja sensivel para excluir aumento de PIC em doentes com
baixo risco e um teste especifico para doentes de alto risco, podendo ser um exame importante
em situacBes de emergéncia.’

A medicdo do DNO e do DBNO realiza-se preferencialmente 3 mm posteriormente a
l&mina crivosa pois, segundo estudos anatémicos realizados, esta trata-se da area mais
sensivel a alteracdes da PIC.%

O DBNO nos doentes recentemente diagnosticados com HII é superior ao dos
controlos. Tendo em conta diferentes estudos, o cut-off para 0 DBNO pode variar entre 4,8 e 6

mm, ou seja, doentes com valores acima desses tém uma maior probabilidade de ter HII,"3%%
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sendo ainda definida uma sensibilidade de 90% e uma especificidade de 84% para um cut-off
de 5,8 mm.” Um dos estudos obteve um valor mais elevado (6,3 mm) e concluiram que acima
desse valor a probabilidade de se tratar de um caso de HII é cerca de 11 vezes superior.*®

A correlacdo entre o DBNO e a pressdo de abertura do LCR foi considerada
moderadamente positiva, principalmente nos casos em que a pressdao de abertura era
moderada e ligeira, sendo menos evidente nos casos em que os valores eram elevados. Este
facto pode ser devido ao efeito “teto” e a distensibilidade limitada da bainha do nervo Optico
para valores de PIC elevados,®® sendo que um DBNO superior a 5 mm prediz uma pressio de
LCR superior ou igual a 20 cmH,0 com uma especificidade e uma sensibilidade de 100%.’

Foi também reportada uma reducdo significativa e imediata do DBNO ap06s puncéo
lombar, indicando a resposta rapida da DBNO as alteracbes da PIC. Porém, existem artigos
no qual ndo se observou essa relacdo, sendo a justificacdo teorizada a possivel existéncia de
compartimentalizagdes no espaco subaracnoideu periéptico.*

N&o foram demonstradas alteracdes na elevacéo do disco dptico apds puncdo lombar,
pois ele ndo responde a alteracdes da PIC de modo imediato.*

N&o foram encontradas variaces do DNO entre doentes e controlos, pois ndo existe

uma correlagdo significativa entre a PIC e 0 DNO.%*’

AVALIACAO NEURORRADIOLOGICA

A avaliacdo neurorradiol6gica tem como principal objetivo excluir outras possiveis

causas de hipertensdo intracraniana, tais como alteragcdes vasculares, estruturais ou massas

7,38

intracranianas, ™ tratando-se a RM da cabeca e das orbitas, com a utilizacdo de contraste

endovenoso, e a venografia por ressonancia ou por TC os exames preferenciais.>”
Ha alguns achados imagioldgicos associados a HII, ndo sendo estes especificos desta

patologia. Eles sdo: achatamento do pdlo posterior dos globos oculares, protusdo da porcao
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intraocular do nervo optico, deslocamento posterior da haste pituitaria, tortuosidade vertical
do nervo Optico, distensdo da bainha do nervo Optico (0 espago que rodeia 0 nervo optico é
maior que 2 mm) e sela turca parcialmente vazia (glandula pituitaria ocupa menos de 50% da
fossa pituitaria e o aspeto superior é concavo).®*

A sensibilidade e especificidade destes achados foram estudados, sendo que estas sao
variaveis entre diferentes estudos, tendo como algumas das razGes postuladas as diferencas
entre as populacdes estudadas em cada estudo e os diferentes parametros e técnicas
utilizados.”*#4°

A érea de alargamento selar tem uma sensibilidade na ordem dos 100% e uma
especificidade de 90%, na diferenciacdo entre doentes com HIl e controlos e a area absoluta
da glandula pituitaria demonstrou uma sensibilidade de 100% na detecdo de alteracOes
terapéuticas.’

Foi também reportado que alteracdes no didametro do canal optico tém associacdo com
a acuidade visual e com a severidade de papiledema, sendo que o aumento de um milimetro
no didmetro do canal leva a uma diminuicdo de desvio padréo de 0.50 dB nos campos visuais
e a maior probabilidade de ter papiledema de grau 4-5 ou atrofia 6ptica.’

A RM possui uma sensibilidade de cerca de 72-80% e uma especificidade de 96% na
detecdo de tortuosidade e distensdo da bainha do nervo éptico.’

Nenhum dos achados radioldgicos foi associado ao efeito na visdo,***

sendo que 0s
achados radioldgicos mais frequentemente encontrados foram achatamento do pdlo posterior

e aumento do LCR pré-optico.*

LCR
Apos a realizacdo da avaliacdo neurorradiologica, deve ser efetuada uma puncao

lombar, com o doente em decubito lateral. Este exame tem como objetivo excluir possiveis
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causas e obter a pressdo de abertura do LCR. O LCR obtido serd submetido a microscopia e,
se necessario, a realizacdo de cultura e citologia. Serdo ainda medidos niveis de glicose e
proteinas e avaliada a xantocromia.

Como referido anteriormente, a pressdo de LCR superior a 25 cmH,O € um dos
critérios de diagnostico e a sua composicdo devera ser normal, sem evidéncias de
pleomorfismo, atipia celular, aumento da proteinorraquia ou hipoglicorraquia.®

A presséo do LCR nem sempre se correlaciona com o grau de papiledema.?

Os biomarcadores presentes no LCR tém ganho relevancia nesta patologia. Foi
reportado que a desregulacdo negativa do angiotensinogénio aumenta a producdo de LCR,
podendo este ser um biomarcador valido.” Outro marcador sugerido foi o peptideo
natriurético, sendo que valores altos da forma pro peptidea do peptideo natriurético tipo C
foram relacionados com a HIl. Pensa-se que este resultado seja devido ao facto de este
peptideo, que é produzido na células endoteliais, levar a uma desregulacdo do tonus vascular e
assim a alteracdes na PIC."

Outras moléculas que se encontram negativamente desreguladas sdo a proteina de
ligacdo a vitamina D, a hemopexina e a transerythretin. As que se encontram desreguladas
positivamente incluem a a-l-antitripsina, haptoglobina, zinco-a-2-glicoproteina, element-
-binding protein 1, immunoglobulin heavy constant « -1 e serotransferrin.’

Pensou-se que a enolase neuro-especifica, sendo um marcador de dano neuronal,
pudesse ajudar a perceber se lesdo ou disfuncdo neuronal estdo presentes na HIl. Contudo,
ndo foi demonstrada diferenca significativa dos valores séricos de enolase entre controlos e
doentes com HII, nem correlagdo entre os niveis de enolase e papiledema, perda visual e
recorréncia, sendo as limitacdes referidas a ndo medicdo de valores de enolase no LCR, a

amostra pequena e o facto de os doentes estarem em remissao.*?
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TRATAMENTO

N&do ha consenso sobre qual a melhor abordagem terapéutica nestes doentes,
principalmente devido a falta de evidéncia cientifica. A escolha terapéutica serd adaptada,
portanto a cada doente, dependendo da fisiopatologia e clinica que este apresenta.

Os objetivos da terapéutica sdo a preservacdo da visdo e o alivio do quadro de
cefaleias prolongadas. Quando a terapéutica médica nao for tolerada ou falhar, houver um
agravamento da disfuncéo visual ou se se tratar de um caso de HII fulminante, entdo outras
medidas terdo de ser aplicadas, como punc¢Ges lombares seriadas, fenestracdo da bainha do
nervo 6ptico, colocacdo de shunts ou colocacdo de stents no seio transverso.* A morbilidade
do doente e a experiéncia do cirurgido sdo fatores determinantes aquando da tomada de

decisao de medidas cirdrgicas.

TRATAMENTO MEDICO

Perda de peso

A perda de peso esta associada a uma melhoria da funcdo visual e do papiledema,
sendo recomendado nestes doentes uma dieta hipocaldrica e pobre em sal, com a perspetiva
de melhorar também o edema ortostatico.

Num estudo realizado com 25 mulheres com HII crénica, na qual Ihes foi prescrita
uma dieta hipocaldrica (425 kcal por dia), observou-se que uma perda de 15% levou a uma
reducdo marcada da PIC, havendo também uma melhoria da severidade e da frequéncia das
cefaleias e diminuigdo do uso de analgésicos. Somente quatro das doentes incluidas no estudo
tiveram uma reducéo da PIC para valores inferiores a 20 cmH,O, provando que pode haver
uma grande melhoria dos sinais e sintomas, sem haver uma reducdo da PIC para valores

normais.*!
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Noutro estudo no qual a percentagem de peso perdido era inferior ao anterior (3 a 5%
do IMC), também foi demonstrada uma consequente reducdo significativa da pressdo de
LCR.?

A manutencdo da perda de peso ndo é frequente, sendo que com o ganho de peso ha

recorréncia do quadro clinico.

Farmacoterapia

A acetazolamida é o principal farmaco prescrito para a HIl. E um inibidor da anidrase
carbdnica, que afeta a eficiéncia do transporte ionico, pois catalisa a conversao da adgua e do
diéxido de carbono em bicarbonato e ides de hidrogénio.

Como referido na introducdo, em 2014 foi realizado um grande estudo no qual se
comparava a perda de peso associada com a acetazolamida e a perda de peso associada ao
placebo, o IIHTT. Todos os doentes receberam um plano de modificacdo do estilo de vida
com um programa dietético especifico. A dosagem de acetazolamida inicial foi 500 mg duas
vezes ao dia, devendo aumentar a dosagem em 250 mg a cada 6 dias, no maximo até 4 g ao
dia. Em ambos os grupos foi demonstrada uma melhoria na perimetria (mean deviation de
-3,53 dB),"® & custa principalmente da melhoria da sensibilidade visual peripapilar e da
reducdo da mancha cega aumentada.** Apds seis meses de terapéutica o grupo com
acetazolamida mostrou uma melhoria superior ao grupo de controlo (-2,10 dB vs -2,82 dB).
Estes doentes obtiveram também uma melhoria da espessura da CFNR, da espessura total da
retina e volume da cabeca do nervo Optico, tendo estes parametros sido medidos através da
utilizacdo da tomografia Optica computorizada.” Outros beneficios significativos da
acetazolamida em relacéo ao placebo foram a melhoria da perimetria no olho contralateral, o
grau de papiledema, a pressdo de abertura de LCR e a qualidade de vida. Ndo foram

encontradas diferengas significativas na acuidade visual ou na cefaleia. Conclui-se, deste
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modo que a acetazolamida resulta numa melhoria modesta dos campos visuais em doentes
com HIl com perda ligeira da visdo, com nivel de evidéncia 1.1

As complicacdes associadas a essa terapéutica podem ser: nauseas, vomitos, disguesia,
diarreia, fadiga, parestesias,™ miopia transitéria, perda de apetite e acidose metabdlica.’

O topiramato é um antiepilético e é utilizado na profilaxia da enxaqueca.>® Este atua
também nas isoenzimas da anidrase carbonica, tendo outras acdes acessérias, tais como,
inibicdo de neurotransmissores relacionados com o glutamato, inibicdo dos canais de célcio e
sodio dependentes de voltagem e aumento do fluxo de cloreto induzido pelo acido gama-
-aminobutirico.!

Foi realizado um estudo prospetivo com 40 doentes no qual se comparava 0
topiramato (100-150mg/dia) e a acetazolamida (1000-1500mg/dia), tendo-se concluido que
ambos os farmacos melhoravam significativamente os campos visuais, ndo tendo sido
relatadas diferencas entre eles.>*’

Os efeitos adversos do topiramato sdo semelhantes aos da acetazolamida (parestesias,
fadiga e sintomas gastrointestinais), podendo ainda ocorrer alteracfes cognitivas, ndo sendo

recomendada a sua prescricdo a doentes com depressdo severa,“?

nefrolitiase, miopia e
glaucoma de angulo fechado.” Tendo em conta que a maioria dos doentes se apresenta com
cefaleias, este pode ser uma importante arma terapéutica para o tratamento da cefaleia
cronica, para além de reduzir o apetite e assim auxiliar a perda de peso.*?

Diuréticos, como a furosemida, estdo indicados quando a acetazolamida ndo é tolerada
ou é contraindicada. Foi demonstrada evidéncia da reducdo da producdo de LCR em modelos
animais, tendo sido proposto um efeito aditivo da furosemida ao da acetazolamida.**

O octreotido € um anadlogo da somatostatina, que inibe a secrecdo da hormona de

crescimento e antagoniza a sua agdo e a acdo dos fatores de crescimento insulina-like, por

bloqueio dos recetores da mesma. As granulacdes aracnoideias e o plexo cordide tém uma
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elevada expressdo de recetores da somatostatina, podendo ser relacionados com a producdo e
a absorcdo do LCR.! Somente um estudo avaliou a eficacia do octreotido na HlIl, tendo-se
obtido melhorias no papiledema, cefaleias e parametros visuais. Contudo, tanto o octreotido
como o topiramato e a furosemida necessitam de mais estudos na HIl, antes de poderem ser
amplamente recomendados.**

Para o tratamento da cefaleia cronica refrataria podem ser prescritos farmacos
adjuvantes como o sumatriptano, a dihidroergotamina, a ergotamina, os beta-bloqueantes, 0s
antidepressivos triciclicos e os bloqueadores dos canais de célcio.’

Inibidores seletivos da 11 — HSD1 tém sido desenvolvidos para tratamento da
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlico, podendo estes ter utilidade na Hll,

levando & diminuicdo da PIC.’

Puncéo lombar

Puncbes lombares seriadas podem ser usadas em formas mais severas e agudas de
HII,” e como medidas temporarias em doentes gravidas que ndo querem ser submetidas a
terapéutica médica ou em doentes que aguardam terapéutica cirGrgica.® Fortuitamente, uma
Unica puncdo lombar pode fazer com que o doente com HII fique em remissdo. A puncao
lombar pode reverter o colapso do seio transverso, pois baixa a pressdo do LCR, havendo um
retorno para o quadro inicial ao fim de algumas semanas.* Porém este procedimento deve ser
considerado como uma medida temporaria, pois ha o restabelecimento do LCR ao fim de seis
horas.** As complicacdes podem incluir cefaleias de baixa pressdo, infecdes e fistula de

LCR.!
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TRATAMENTO CIRURGICO

Fenestracdo da bainha do nervo éptico

A fenestracdo da bainha do nervo optico (FBNO) consiste numa incisdo nas meninges
que rodeiam o nervo 6ptico, a fim de aliviar a pressdo no espago subaracnoideu,’ sendo o
tratamento de escolha para doentes com perda aguda e severa da visdo devido a papiledema
refratario a tratamento médico.’

Numa meta analise com 712 doentes houve 80% que tiveram reducao do papiledema,
59% que tiveram melhoria das queixas visuais e 44% que tiveram resolucdo das cefaleias,
apos a realizacdo desta técnica.™’ Foi também reportado que FBNO unilateral leva a melhoria
do papiledema bilateralmente.**

As complicacdes incluem oclusbes vasculares retinianas e neuropatia Optica
traumatica, que podem provocar diplopia e anormalidades das pupilas com perda visual
permanente.’*’" Tém ainda sido relatadas outras, como glaucoma de angulo fechado e
infecBes.’

Apds a realizacdo deste procedimento € necessario um seguimento prolongado devido
ao risco de cegueira pds-operatoria associada. Os fatores que estdo associados a um risco trés
vezes superior para a faléncia do FBNO sdo: sexo masculino, pressdo de abertura do LCR
superior a 50 cmH,0 e acuidade visual pré-operatoria.’

Resultados obtidos a longo prazo (periodo superior a quatro meses ap6s a cirurgia),
demonstraram estabilizacdo dos pardmetros na perimetria e da acuidade visual. Estes
resultados estavam positivamente influenciados pela funcdo visual pré-operatoria e pela
brevidade para realizacio do procedimento cirtirgico.*

Nalguns estudos foi concluido que a FBNO obteve semelhantes melhorias e
estabilidade da funcdo visual em relacdo as técnicas de derivacdo (derivagdes lombo

peritoneais e ventriculoperitoneias), tendo menos complicagcdes sistémicas associadas.
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Contudo, as FBNO podem ter mais recorréncias, ndo sendo por isso tdo fiaveis a longo
prazo.* Num trabalho de investigacdo, 34% dos 32 doentes com hipertens&o intracraniana

foram submetidos a derivacdo do LCR ap6s a FBNO.?

Cirurgia de derivacdo do LCR

As derivacdes de LCR que podem ser realizadas sdo derivacGes lomboperitoneais ou
ventriculoperitoneias, havendo ainda a possibilidade de realizar shunts ventriculojugulares ou
ventriculoauriculares, se necessério.® Estes procedimentos sdo o tratamento de escolha em
doentes com cefaleia associada, ou ndo, a perda visual e que sdo refratarios ao tratamento
médico, podendo também ser usados em casos de apresentacdes de HIl severas e agudas, pois
leva a um réapido declinio da PIC aumentada, melhorando a cefaleia, o papiledema e a perda
visual.’

Este procedimento demonstrou, num estudo retrospetivo que incluia 53 doentes,
melhorar a acuidade visual. Contudo 68% dos doentes permaneceram com cefaleias apds seis
meses e 77% apos 12 meses.’

Foi reportada falha de 86% nos shunts lomboperitoneais em 18 meses e falha de 75%
dos ventriculoperitoneais em 24 meses.*® Considera-se que ha faléncia de shunt quando hé
uma recorréncia ou persisténcia dos sintomas pré-operatorios e é necessaria a revisao do shunt
ou a realizacdo de uma nova inciséo.*” Num estudo com 435 doentes, as revisées foram feitas
pelas seguintes razdes: obstru¢do do shunt em 41% dos casos, cefaleia de baixa pressdo em
15%, faléncia do shunt em 11%, dor radicular, disfungdo valvular, mau posicionamento do
shunt, hematoma subdural e fistula de LCR.’

As derivagdes ventriculoperitoneais mostram-se mais complexas nos casos de Hll,
pois a colocacdo do shunt é dificultada por haver ventriculos estreitados, para além de possuir

um maior risco de lesdo do parénquima cerebral.>*® Por esta razdo, nesta patologia opta-se

36



mais pelas derivaces lomboperitoneais.*” As complicacdes associadas a este procedimento
sdo: obstrucdo do shunt (mais de 50% dos casos), cefaleias de baixa pressdo (20% dos
casos),*’ fistula de LCR, infecdo e dor intraperitoneal.! ComplicacBes raras incluem
hemorragia subaracnoideia ou subdural, sindroma de Chiari adquirido, siringomielia ou
perfuracdo intestinal.® O risco de flutuacbes de pressdo pode ser diminuido através da
utilizacdo de sistemas com valvulas ou reservatérios.™*®

Outra derivagdo proposta foi a derivacdo lombopleural, tendo esta sido considerada
segura, rapida e com complicacdes pouco frequentes. Esta indicada para doentes com uma
alta percentagem de massa gorda e abdémen globoso.*” As complicacdes que lhe estdo
associadas sdo: migracdo e hiperdrenagem do shunt, com consequente efusdo pleural e
hidrotérax.*® Nestes casos, a drenagem do LCR para o espaco pleural apresenta algumas
particularidades em relacdo ao espaco peritoneal, pois estd sujeita as pressdes negativas
intrapleurais que ocorrem em cada ciclo respiratério.*® S3o necessarios mais estudos para se
poder ponderar esta op¢do, nomeadamente estudos comparativos de eficacia com a derivacéao

lomboperitoneal.*’

Stenting do seio transverso

Este tratamento esta indicado em doentes com HIl, que tiveram um agravamento das
cefaleias e da perda visual e que possuem estenose no seio venoso cerebral.’

Uma das consequéncias do aumento da PIC sdo as estenoses focais do seio venoso
com gradiente de pressao venosa cerebral >8 mmHg, podendo estas estar presente em doentes
com HIl,” tendo sido demonstrada em 30 a 93% destes.** O gradiente de pressdo venosa
cerebral é incomum em doentes com HII, raro em doentes com shunt prévio e ausente em
casos com PIC normal, e casos de gradientes de pressdo venosos bilaterais podem ser

reduzidos através de stents unilaterais.’
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Observou-se uma melhoria do quadro clinico apés esta técnica, nomeadamente nas
cefaleias, no grau de papiledema e na perda visual.**

As complicacbes associadas a este procedimento sdo: cefaleia ipsilateral de curta
duracdo, restenose e, raramente, migracdo do stent, trombose e perfuracdo de vasos o que
pode levar a hematoma subdural agudo.*” Devido ao risco anteriormente mencionado, esta
indicado fazer anticoagulacdo durante o procedimento e, posteriormente, realizar terapéutica
antiagregante (aspirina e clopidogrel) sendo esta mantida durante seis meses, continuando-se
com a aspirina até um ano.!

Foi observado que doentes com estenoses extrinsecas tém uma maior falha
hemodinamica do que doentes com estenoses intrinsecas. Nesse mesmo artigo foi indicado
que se deveria colocar o stent no comprimento total do seio transverso, atingindo o seio
sigmoide, permitindo assim cobrir possiveis lesdes intrinsecas.>

Quando comparada com as derivacgdes, esta técnica mostrou-se mais fiavel a longo
prazo, com necessidade de um menor nimero de revisdes, sendo também mais barata,
podendo ser entdo considerada como uma primeira abordagem cirdrgica em doentes com

perda visual severa a moderada e cefaleias associadas a estenose seio venoso.”

Cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica ¢ ponderada quando a terapéutica médica para a perda de peso
falha e quando ndo é possivel realizar shunts ou stents endovasculares,” tendo sido obtido um
nivel de evidéncia 4 quanto & sua eficacia no tratamento da HIl em doentes obesos,
melhorando os sintomas."’

Os principais procedimentos realizados sdo o bypass gastrico e a banda gastrica

ajustavel, ambos por via laporoscoépica, tendo sido demonstrado uma perda de peso eficaz a
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longo prazo. A escolha entre procedimentos vai depender do peso pré-operatorio,
comorbilidades e da preferéncia do doente.’

A diminuicdo média de peso obtida nestas técnicas é de cerca de 20 a 35% nos dois a
trés anos apds a cirurgia e tem uma manutencdo de 14 a 37% superior, quando comparadas
com doentes ndo operados. Doentes submetidos a bypass gastrico tém uma maior
probabilidade de manter o mesmo peso nos 10 anos seguintes do que os submetidos a banda
gastrica.’

Para além da perda de peso, também foi descrita melhoria da sintomatologia. Num
estudo esta foi verificada em 60 de 65 doentes’ e noutro em 56 de 61 doentes,® com regressao
do papiledema em 34 de 35 doentes® e diminuicdo da pressdo de abertura do LCR para um
valor médio de 18,9 cmH,0’ e para uma média de PIC de 25 cmH,0.?

As complicacdes encontradas consistem em: migracdo da banda, extravasamento na
anastomose, estenose e Ulcera gastrica, sindrome de dumping, obstrucéo intestinal® e défices
de minerais ou vitaminicos,’ sendo a probabilidade de ocorréncia dependente do
procedimento selecionado.’

As possiveis complicacdes neuroldgicas que se podem observar estdo relacionadas
com os défices de minerais e de vitaminas. Estes podem provocar: encefalopatia de Wernicke
por défice de tiamina, neuropatia Optica por défice de cobre, vitamina B12 e/ou de tiamina,
nictalopia por défice de vitamina A ou de zinco e oftalmoparesia por deficiéncia de vitamina

E7
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PROGNOSTICO E SEGUIMENTO

A historia natural desta patologia ainda é desconhecida, variando de doente para
doente. Torna-se, portanto, primordial identificar os fatores de risco que cada doente possui e
adaptar o esquema de seguimento a cada caso em especifico.

Os preditores clinicos associados a alteracGes visuais mais severas sdo IMC elevado
(superior a 40 kg/m?),” sexo masculino, papiledema de alto grau, hemorragias do disco dptico,
diminuicdo da visdo aquando do diagnéstico®** e raca negra.® Os fatores associados a bom
prognostico sdo: PIC elevada na altura do diagndstico, inicio da sintomatologia em idade
precoce®*! e a reducdo do IMC. O reconhecimento destes fatores pode auxiliar na decisdo
terapéutica.**

Os fatores que ndo apresentam relacdo com o agravamento da perda visual sao:
duracdo dos sintomas, grau de cefaleia, zumbidos pulsateis, perda transitoria de visdo,
diplopia, pressdo de abertura do LCR e gravidez.?

A avaliacdo que deve ser realizada no seguimento destes doentes baseia-se na historia
detalhada das cefaleias e na observacdo neuroftamoldgica, que engloba uma avaliacdo
neuroldgica, fundoscopia, perimetria de Humphrey e determinacdo da espessura da retina e da
CFNR através da tomografia de coeréncia 6ptica.>*

A recorréncia de HII, ou seja, a recorréncia de sintomas e sinais ap0s resolucdo dos
mesmos ou apos cessacao de terapéutica por mais de seis meses, estabelecida em estudos de
seguimento, foi de 38,4% num tempo médio de 6,2 anos***? e de 15% num seguimento de 13
anos.> Uma pequena percentagem de doentes com HIl pode vir a desenvolver cegueira
permanente. Em estudos de seguimento prolongado foram demonstradas diferentes
percentagens de doentes com alteracdes visuais. Num estudo realizado ao longo de trés anos
foi reportada perda visual severa em 9% dos doentes. Noutro essa percentagem era de 24%.

Finalmente, um trabalho realizado com um seguimento de 4,1 anos, obteve uma percentagem
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de 9% de doentes com alteracdes visuais. Estas diferencas podem ser devidas aos periodos de
seguimento variaveis, & metodologias utilizadas e a viés de selegdo.>

A manutencéo da cefaleia ap0s instituicdo da terapéutica tem uma elevada prevaléncia
e as razdes causais sdo ainda desconhecidas.”* Assim, a cefaleia ndo constituiu um bom
marcador de atividade da doenca.” Foram estudados fatores que predizem o progndstico
especificamente nestes casos. A perda de peso, duracdo curta da cefaleia antes do diagnostico
e a normalizacdo da PIC no terceiro més de seguimento ndo demonstraram relacdo com um
melhor prognostico. Apenas o inicio da sintomatologia em idade precoce e a PIC elevada no
diagnostico tém esse papel, podendo indiciar para o facto de que idade pode estar relacionada
com o mecanismo envolvido nesta patologia.>*

A qualidade de vida, ou seja, 0 impacto que a doenca tem na vida do doente para além
das manifestacdes fisicas, encontra-se diminuida, havendo um grande impacto na vida
profissional e familiar.*

Todos os doentes com HII devem, portanto, ser sujeitos a um seguimento prolongado,
com monitorizacao visual regular, devido ao risco de terem recorréncia ou agravamento das

alterac@es visuais, sendo esse risco aumentado em doentes com défices visuais bilaterais.>®
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Como referido na introducdo, sdo reconhecidos trés mecanismo para o aumento da
PIC na HII. Com esta revisdo vemos que a fisiopatologia ja ultrapassa esses trés mecanismos,
ponderando-se que outros fatores estejam envolvidos, como a obesidade e a inflamacdo. Esta
doenca pode ser, entdo, considerada uma doenga multifatorial.

O diagnostico desta patologia ja se encontra bem sedimentado, sendo que 0s critérios
de diagnostico refletem os avancos feitos em relacdo a doenca. O exame oftalmoldgico tem
um papel importante no diagndstico destes doentes, sendo a detecdo de papiledema de
extrema importancia. Sempre que possivel devera ser realizada a tomografia de coeréncia
Optica. Nesta espera-se observar um aumento da espessura de CFNR em casos recentemente
diagnosticados, sendo que em casos prolongados se aconselha a utilizacdo da
eletrorretinografia para avaliacdo da integridade neuronal.®®*>% A principal utilidade dos
outros exames complementares é na exclusdo de outras possiveis causas de papiledema e de
hipertensdo intracraniana.

O HHTT veio consolidar a utilizacdo da acetazolamida associada a perda de peso
como a primeira linha terapéutica nos doentes com HII, estando as opc¢bes cirdrgicas
reservadas para casos de HII fulminantes ou para situacfes nas quais houve um agravamento
da sintomatologia, sendo estas refratarias a terapéutica médica.

Todos os doentes com HIl devem realizar seguimento, no qual devem realizar uma
avaliacdo neuroftamoldgica, efetuando fundoscopia, perimetria de Humphrey e tomografia de
coeréncia oOptica.® Este seguimento deverd ser prolongado, devido ao risco de terem
recorréncia ou agravamento das alteracdes visuais.>®

Esta patologia estd relacionada com varias areas médicas, como endocrinologia,
neurocirurgia, neurologia e oftalmologia, ressalvando a importancia de ter uma equipa

multidisciplinar quando se aborda estes doentes. Contudo, a terapéutica ainda ndo se encontra
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uniformizada, devido principalmente a falta de evidéncia cientifica. Apesar disso, foi
possivel, com as elacGes retiradas, propor um fluxograma terapéutico, esperando que possa

ser util na abordagem e seguimento dos doentes com HIlI.

( N\
Doente cumpre os critérios de diagnostico para HII
\\§ J
v
4 )

Perda de peso (se necessario) +

terapéutica médica (acetazolamida, se ndo tolerada, topiramato ou

furosemida)

'

e A
Seguimento com avaliacdo da cefaleia, perimetria de Humphrey, fundoscopia

- J

e tomografia computorizada dptica

. T J
s _ ) — )
Se agravamento da sintomatologia, sendo esta refrataria ao tratamento: opg¢ao
cirurgica '
\ J

K \ / \ KSe ag ravamento\

Se perda aguda e Se doentes com das cefaleias e
severa visdo da cefaleia da perda visual
devido a associada ou ndo associado a
papiledema a perda visual estenose Nno seio

k ¢ j K ¢ j kvenoso cerebral j

Fenestracéo do Cirurgia de

o Stenting venoso
nervo optico derivagdo do LCR

A

Seguimento com avaliagéo da cefaleia, perimetria de Humphrey, fundoscopia

e tomografia computorizada dptica

Figura 1: Sugestdo de fluxograma terapéutico para o tratamento da HIlI.

HII — hipertensdo intracraniana idiopatica; LCR — liquido cefalorraquidiano
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Ha ainda muita informacao por descobrir, pelo que a continua investigacao nesta area
é essencial, sendo alguns dos parametros promissores a genética, 0s biomarcadores e a novas
estratégias terapéuticas (como os inibidores da 11p — HSD1). O conhecimento e a aplicacao
dos dois primeiros parametros vao possibilitar um diagndstico mais precoce e com ele a
possibilidade de evitar os fatores de morbilidade associados a HIlI.

Neste momento, encontram-se varios estudos em desenvolvimento, tais como
“Stenting of Venous Sinus Stenosis for Medically Refractory Idiopathic Intracranial
Hypertension” (NCT02143258), “Magnetic Resonance Venography Pre- and Post-Treatment
in Patients With Idiopathic Intracranial Hypertension” (NCT02394067) e “An RCT of
Bariatric Surgery vs a Community Weight Loss Programme for the Sustained Treatment of
IIH” (NCT02124486).

Muitas das conclusbes obtidas em diferentes estudos ndo tém forca de evidéncia
cientifica, devido a amostras pequenas, havendo também resultados variaveis devido a
utilizacdo de diferentes metodologias. Proponho, deste modo, a criacdo de um estudo
multicéntrico, no qual a metodologia se encontre estandardizada, com o objetivo de ter
amostra significativa para se poder tirar elacdes cientificas e ter conhecimento da
variabilidade populacional de doentes com HllI.

E importante reter que, tendo em conta a morbilidade que lhe est4 associada, torna-se
imperativo o conhecimento desta patologia, o seu diagnéstico precoce, com vista a um

tratamento atempado, de modo a impedir um desfecho dramético.
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