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RESUMO

Introducdo: A Neurofibromatose tipo 1 (NF1) ¢ uma doenca multissistémica, autossémica
dominante que afecta cerca de 1 em 3500 pessoas. O desenvolvimento de Gliomas da via 6ptica
(OPG) surge em cerca de 15% dos doentes com NF1, podendo condicionar disfungdo visual.
Os autores pretendem avaliar a Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) Spectral-Domain (SD)
para detec¢do de OPG, como método de rastreio e vigilancia em pacientes com NF1.
Material e Métodos: Estudo observacional retrospectivo. Avaliados 52 doentes com diag-
noéstico de NF1, entre 4 e 21 anos de idade, seguidos no Departamento de Neuroftalmologia,
divididos em 2 grupos. Grupo A com 26 doentes com NF1 e OPG, e Grupo B com 26 doentes
com NF1 e sem OPG. Foi também criada uma base de dados normal, constituida por 40 doentes
sem doenca oftalmica ou sistémica relevante conhecida, divididos em 2 grupos, ajustados aos
grupos A e B. Avaliamos a espessura da camada de fibras nervosas peripapilar (CFN) global e
sectorial obtida por SD-OCT.

Resultados: Os doentes do grupo A apresentaram uma diminuicdo da espessura da CFN glo-
bal e sectorial estatisticamente significativa, quando comparados com doentes do grupo B
(p<0.001), e com grupo Controlo A (p<0.001). Os doentes do grupo B apresentaram espessura
da CFN global e sectorial semelhante a grupo Controlo B.

Conclusio: O presente estudo demonstra o possivel valor do SD-OCT para detec¢do de dimi-
nui¢do da espessura da CFN em consequéncia de OPG em criangas e jovens com NF1, quando
comparado com doentes normais, com doentes com NF1 e sem OPG e mesmo quando com-
parado com olho adelfo em doentes com OPG unilateral. Um OCT alterado podera levantar
suspeita de OPG, levando a investigagdo por neuroimagem num intervalo de tempo mais curto,
nomeadamente por RMN.

Palavras chave
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ABSTRACT
Purpose: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a multisystemic disease, autosomal dominant affec-

ting approximately 1 in 3500 people. The development of optic pathway Gliomas (OPG) is found
in approximately 15% of NF1 patients, may lead to visual dysfunction. The authors pretend to
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evaluate the Optical Coherence Tomography (OCT) Spectral-domain (SD) to detect OPG as a
method of screening and surveillance in patients with NF1.

Methods: Retrospective observational study. Evaluated 52 patients with diagnosis of NF1, be-
tween 4 and 21 years of age, followed in the Department of Neuro-Ophthalmology divided into 2
groups. Group A: 26 patients with NF1 and OPG. Group B: 26 patients with NF1 without OPG.
A normative database was also created, consisting of 40 patients without relevant ophthalmic or
systemic disease known, divided into two groups, adjusted to groups A and B. The peripapillary
retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness, global and sectoral, was evaluated by SD-OCT.
Results: Patients in Group A showed a decrease in RNFL thickness global and sectoral statisti-
cally significant when compared with patients in Group B (p <0.001), and the Control group A
(p <0.001). Patients in Group B showed RNFL thickness global and sectoral similar to Control
group B.

Conclusions: The present study demonstrates the potential value of the SD-OCT for detecting
RNFL thickness decrease as a result of OPG in children and youth with NF1, compared with
normal patients, NF 1 patients without OPG, and even when compared with fellow eye in patients
with unilateral OPG. OCT changes may raise suspicion of OPG, leading to investigation by neu-

roimaging in a shorter time interval, particularly by MRI.
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INTRODUCAO

A Neurofibromatose tipo 1 (NF1) ¢ uma doenga multis-
sistémica relativamente frequente, autossomica dominante
que afecta cerca de 1 em 3500 pessoas'. Individuos com
NF1 apresentam maior predisposi¢do para o desenvolvi-
mento de tumores benignos e malignos do Sistema Nervoso
Central, sendo os gliomas da via optica (OPG) os tumores
mais comuns em criangas com NF1.

Os gliomas sdo neoplasias das células gliais, sendo os
OPG na sua maioria histologicamente classificados como
astrocitomas pilociticos de baixo grau. A NF1 caracteriza-
-se por mutag@o no cromossoma 17, da qual resulta disfun-
¢do de uma proteina supressora de tumores denominada
neurofibromina’. A neurofibromina funciona como regu-
lador de crescimento negativo para os astrocitos, inibindo
a actividade do oncogene RAS. Os OPG associados a
NF1 apresentam perda da expressdo de neurofibromina e
aumento da activagdo de RAS, resultando em proliferagdo
aumentada dos astrocitos®.

O desenvolvimento OPG surge em cerca de 15% dos
doentes com NF1 (variando de 5-25% na maioria dos estu-
dos), sendo 50% destes sintomaticos, e na sua maioria pre-
sentes aos 7 anos de idade™ .

A maioria dos OPG apresenta um padrdo de crescimento
auto-limitado, com uma prolongada fase indolente, tenden-
cialmente ndo progredindo. Todavia, a historia natural ¢é
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variavel e imprevisivel, podendo mesmo em alguns casos
observar-se rapida progressdo e crescimento erratico,
enquanto em outros casos a regressao espontanea foi docu-
mentada’®!1>14, A maioria dos OPG séo associados a Neu-
rofibromatos (NF1), sendo os restantes classificados como
esporadicos. Os OPG associados a NF1 apresentam geral-
mente uma histéria natural mais indolente, comparativa-
mente aos ndo associados a NF1315-20,

Embora considerados relativamente benignos, os OPG
podem condicionar disfungdo visual significativa por com-
pressdo directa das fibras nervosas ¢ desmielinizag@o, con-
dicionando diminui¢do indolor da acuidade visual, alteragdo
no campo visual, sensibilidade ao contraste, ¢ visdo croma-
tica, proptose, defeito pupilar aferente relativo, edema ou
atrofia do disco optico, nistagmo e estrabismo sensorial'®,
Os OPG apresentam uma taxa de sobrevivéncia a 5 anos
superior a 90%, sendo fundamental o diagndstico atempado
e deteccdo de progressdo, para eventual institui¢ao de tera-
péutica, de forma a preservar o mais possivel a AV.

O seguimento de doentes com NF1 e rastreio destes para
OPG permanece controverso. As guidelines actuais reco-
mendam avaliacdo anual de criangas com NF1 até aos 8
anos, podendo depois a frequéncia da avaliagdo ser redu-
zida para a cada 2 anos até aos 18 anos’. A RMN tem um
valor virtualmente diagndstico, ndo sendo comum proce-
der a biopsia. Os Potenciais Evocados ndo serdo sensiveis
e especificos o suficiente para rastreio, ¢ a Tomografia de
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Coeréncia Optica (OCT) tem um papel pouco definido
presentemente®.

O presente estudo tem por objectivo avaliar o OCT
Spectral-Domain (SD), nomeadamente a espessura da CFN,
para detecgdo de OPG, como possivel método de rastreio e
vigilancia em pacientes com NF1.

Presentemente, conhecemos apenas outro trabalho rela-
tivamente semelhante publicado. Em 2010, Chang et al ava-
liaram o OCT Time-Domain (OCT Stratus) como possivel
rastreio para detec¢do de OPG, com uma reduzida amostra
de 15 criangas e jovens com NF12%

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo observacional, de
uma série de criangas e jovens do sexo masculino e femi-
nino, com idades entre os 4 ¢ 21 anos, seguidos no Departa-
mento de Neuroftalmologia do Servigo de Oftalmologia do
Hospital de Santa Maria, com diagndstico de NF1.

Foram considerados 52 doentes com diagnostico de
NF1, divididos em 2 grupos. Grupo A constituido por 26
doentes com NF1 e OPG, e grupo B com 26 doentes com
NF1 e sem OPG.

De acordo com National Institutes of Health Consensus
Development, o diagndstico de NF1 exige a presenga de
pelo menos dois critérios major:

- Seis ou mais manchas café-au-lait com dimensdes
superiores a 0,5 cm em criangas pré-puberes ou supe-
riores a 1,5 cm ap6s o periodo da puberdade

- Efélides axilares ou inguinais

- Dois ou mais neurofibromas cutaneos

- Um neurofibroma plexiforme

- Dois ou mais noédulos de Lisch

- Glioma da via optica

- Lesao 6ssea: displasia do esfenoide, lesdo da cortical
de ossos longos

- Antecedentes familiares de NF1 (primeiro grau)*!

Foi considerada a observagao em consulta mais recente,
realizada entre 1 de Setembro de 2012 e 1 de Setembro de
2013. Todos os doentes apresentavam RMN CE e orbitas,
no maximo realizada 2 anos antes a data da observagao
em consulta, relatada por Neurorradiologista, sendo clara-
mente explicito a presenca ou nao de OPG, e sua localiza-
c¢do exacta. Foi também registado a idade de diagnéstico de
OPG assim como tratamentos prévios. Paralelamente foram
registados antecedentes pessoais e oftalmoldgicos, sexo,
idade, melhor acuidade visual corrigida, refrac¢do, reflexos
pupilares, avaliacao de segmento anterior, e fundoscopia.

TS NS

Tl NI

Fig. 1| Sectores analisados da espessura da CFN obtidos por
SD-OCT.

No que se refere a metodologia do OCT, todos os doen-
tes realizaram SD-OCT utilizando Spectralis OCT (Heidel-
berg Engineering®). Procedeu-se a avaliagdo da espessura
da CFN, com todos os exames obedecendo a critérios de
fiabilidade, tendo a totalidade dos doentes ja realizado pelo
menos 1 exame previamente. Foi analisada a espessura da
CFN global e dos sectores temporal superior (TS), nasal
superior (NS), nasal (N), nasal inferior (NI), temporal infe-
rior (TI) e temporal (T), conforme mostra a Figura 1. Foi
considerada boa qualidade do exame SD-OCT com score
de qualidade de imagem > 20.

Para o presente estudo foi também criada uma base
de dados normal, constituida por 40 doentes sem doenca
oftalmica ou sistémica relevante conhecida, divididos em
2 grupos de acordo com sexo ¢ idade, ajustados aos grupos
AeB.

A analise estatistica foi realizada através do programa
SPSS (versdo 20.0). Foi efectuada a analise descritiva de
todas as variaveis caracterizadas. Para as variaveis cate-
goriais sdo apresentadas tabelas de frequéncias. Para as
varidveis continuas foi avaliado a média e desvio padrdo.
O pressuposto de normalidade de distribuigdo e o pressu-
posto de homogeneidade de variancias foram analisados
com os testes de Kolmogorov-Smirnov e teste de Levene.
Nos casos em que estes pressupostos ndo se encontravam
satisfeitos, o teste-t de Student foi substituido pelo teste de
Mann-Whitney. As correlagdes foram avaliadas através do
coeficiente de correlagdo de Spearman. O valor de p<0.05
foi considerado como estatisticamente significativo.
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Tabela 1| Caracterizagdo da amostra por Grupo (NF1 e OPG vs NF1; e grupos Controlo)

A —NF1 + OPG B — NF1 sem OPG Controlo A Controlo B
n=26 (41 olhos) n=26 (52 olhos) n=20 (40 olhos) n=20 (40 olhos)
Sexo (M, F) 15; 11 11; 15 12; 8 8: 12
Idade (anos) 13.04 (£5.49) 8.35 (+3.40) 12.00 (+£3.48) 9.00 (+2.00)
Diagnéstico OPG 5.77 (+4.05) - - -
MAVC 8/10 10/10 10/10 10/10
RESULTADOS Quando analisamos os graficos bloxplot observamos

O Grupo A (NF1 e OPG) ¢ constituido por 57.7% (15)
de elementos do sexo masculino e 42.3% (11) de elemen-
tos do sexo feminino, com uma média de idades de 13.04
(+-5.49) anos, ¢ média de idade ao diagnostico de OPG
de 5.77 (+-4.05) anos. A AV corrigida média foi de 8/10
ODE (Tabela 1). Em relagdo ao local da lesdo, 80.8% (21)
apresentam OPG do nervo 6ptico, 57,7% (15) no quiasma
optico com ou sem envolvimento posterior a este, e 42,3%
(11) OPG exclusivamente no nervo Optico, sendo que
34,6% (9) apresentam exclusivamente no nervo optico uni-
lateral. Dado a existéncia de doentes com lesdo unilateral
e exclusiva do nervo oOptico, foram considerados 41 olhos
com OPG em 26 doentes. Em relagdo ao tratamento, 53.8%
(14) ndo realizou qualquer tratamento, 46.2% (12) efectuou
quimioterapia, ¢ 3.8% (1) foi submetido a cirurgia.

O Grupo B (NF1 e sem OPG) ¢ constituido por 42.3%
(11) de elementos do sexo masculino e 57.7% (15) de ele-
mentos do sexo feminino, com uma média de idades de 8.35
(+-3.40) anos. A AV média foi de 10/10 ODE. (Tabela 1)

Os doentes do Grupo A apresentaram uma diminui¢ao
da espessura da CFN global e sectorial (TS, NS, N, NI, TI,
T) estatisticamente significativa, quando comparados com
doentes do Grupo B (p<0.001), e com grupo Controlo A
(p<0.001). Os doentes do Grupo B apresentaram espessura
da CFN global e sectorial semelhante a grupo Controlo B.
(Tabela 2)

que o Grupo A apresenta uma diminui¢do da espessura
da CFN global e sectorial comparativamente ao Grupo B,
grupo Controlo, € mesmo quando comparado com grupo
de olhos adelfos em doentes com OPG exclusivamente do
nervo oOptico unilateral. (Figuras 3 a 9) A area abaixo da
curva ROC para a espessura da CFN global, para detecgdo
de OPG, foi de 0.833 (p<0.001). (Figura 2)

ROC Curve

0.4+

029

o0 T T T T

00 02 04 08 08 10
1 - Specificity

Fig. 2| ROC (espessura CFN global com OPG).

Tabela 2| Comparacio da espessura da CFN (SD-OCT) entre os diferentes grupos.

CFN (frm) A —NF1 + OPG B — NF1 sem OPG Controlo A Controlo B
PP p n=26 (41 olhos) n=26 (52 olhos) n=20 (40 olhos) n=20 (40 olhos)
Global 75.27 (£21.61) 99.50 (£9.30) 100.85 (+8.35) 100.60 (+8.25)

Temporal Superior

106.46 (+29.68)

134.25 (£16.90)

141.23 (+14.99)

138.08 (16.65)

Nasal Superior

81.17 (+25.49)

112.62 (£25.18)

112.90 (+18.21)

115.43 (+16.73)

Nasal

57.44 (£19.86)

74.33 (£15.18)

74.60 (+13.58)

7370 (&11.25)

Nasal Inferior

89.95 (+£30.66)

124.21 (&21.46)

112.38 (&17.70)

115.95 (£17.54)

Temporal Inferior

106.29 (+38.06)

137.50 (+18.62)

144.03 (+11.81)

142.38 (+12.32)

Temporal

51.10 (£18.83)

69.19 (11.79)

73.15 (+8.42)

72.45 (£9.79)
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Fig. 9| Espessura CFN sector T de acordo com Grupo.

DISCUSSAO

Os trabalhos de Thiagalingam ef al, Listernick et al,
Tow et al, entre outros, demonstraram a grande variabili-
dade na historia natural dos OPG associados a NF1, sendo
fundamental uma cuidada avaliacdo clinica auxiliada por
exames complementares de diagnostico, de acordo com
rastreio definido para criangas e jovens com NF12224 A
RMN ¢ o exame padrao para deteccdo de OPG, existindo
contudo alguma controvérsia no que se refere ao protocolo
de rastreio adequado para criangas com NF1, motivados
em especial pelo custo do exame e possivel risco apresen-
tado pela sedacdo e uso de contrastes”??’. Alguns autores
defendem que este deve ser realizado apenas na presenga
de sinais clinicos, tais como diminui¢ao da AV e proptose,
enquanto outros, motivados pelo facto de os OPG se pode-
rem manifestar radiologicamente ¢ apresentar progressao
previamente a sinais e sintomas oftalmolégicos, e pela difi-
culdade das criangas em expressar sintomas, preconizam
um seguimento por RMN mais apertado!!%,

Os PEV tém sido propostos como método objectivo de
avaliacdo de integridade da via visual e deteccdo de OPG
em criangas com NF1. Contudo, uma limitagdo importante
consiste no facto de o quiasma optico ser frequentemente
afectado, impedindo comparagdes inter-olho relevantes.
Por outro lado, embora se trate de um método nao invasivo
para detecgdo de disfuncdo visual mesmo na auséncia de
altera¢do da acuidade visual, estd dependente da existéncia
de técnicos experientes e apresenta dificuldade de interpre-
tacdo de alteragdes subtis de amplitude® . A avaliagdo
dos campos visuais ndo apresenta sensibilidade nem espe-
cificidade necessaria e a sua execugao podera ser desafiante
pela reduzida cooperagdo em criangas. E particularmente
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relevante notar que criangas com NF1 apresentam frequen-
temente atraso cognitivo e défice de ateng@o o que dificulta
ainda mais a sua colaboragao.

Os trabalhos de Avery et al, Simmons et al ¢ Fard et
al, referem que aos 7 anos de idade ja estardo presentes a
quase totalidade dos OPG associados a NF1, variando a
idade média de diagnodstico entre 5 e 6 anos de idade®'s*.
No nosso trabalho a idade média ao diagnostico de OPG foi
de 5.77 (+-4.05) anos, o que esta de acordo com os referidos
estudos.

O OCT constitui um método nao invasivo, rapido,
pouco dispendioso, que pode melhorar significativamente
a capacidade de avaliar de forma objectiva e quantitativa,
possivel disfungdo visual em criangas com NF1, nomeada-
mente auxiliando no diagndstico de OPG. Embora também
limitado pela cooperacao, ¢ possivel realizar OCT mesmo
em criancas com 3 anos de idade. Contudo, a auséncia de
base dados normativa adaptada a criangas e jovens podera
constituir um obstaculo na sua interpretagdo?>. No nosso tra-
balho procedemos a criacdo de uma base de dados norma-
tiva de 40 doentes, de forma a reduzir a referida limitacao.

No nosso trabalho observamos que o Grupo A (NF1 e
OPQ) apresenta espessura média da CFN global e sectorial
significativamente menor que grupo Controlo A e Grupo B
(NF1 e sem OPQ). O Grupo B apresentava espessura média
da CFN global e sectorial semelhante a grupo Controlo B. A
analise da comparagdo das médias dos parametros avaliados
entre os diferentes grupos ¢ estatisticamente significativa
com um grau de significancia bastante elevado (p<0.001).
Todavia, nos graficos de boxplot é possivel observar que
alguns doentes com OPG apresentam valores semelhantes
ao Grupo B e grupo Controlo. O referido aspecto deve-se
ao facto do efeito dos OPG sobre a via dptica nao ser tipico
de um determinado quadrante, sendo comum observar
num dado doente, diminuigdo da espessura da CFN de um
determinado sector, apresentando-se os restantes sectores
normais. Contudo, quando analisamos o grafico boxplot da
espessura da CFN global, observamos que nenhum doente
dos grupos sem OPG apresenta valores médios inferiores a
80um. Este dado podera perspectivar a validagao de deter-
minado limiar para diagnodstico provavel de OPG.

Ha algumas limita¢des no nosso estudo, nomeadamente,
o caracter retrospectivo do estudo, espectro de idades alar-
gado, grande variabilidade de nimero de anos apds diag-
nodstico de NF1 e de OPG. Sao necessarios estudos pros-
pectivos avaliando a sensibilidade e especificidade do OCT
para detec¢do de OPG na presenca ou auséncia de sinais e
sintomas oftalmologicos, e estabelecendo correlacdo entre
OCT e RMN, ou com exames funcionais tais como a ava-
liagdo de campos visuais.
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Em resumo, o presente estudo demonstra o possivel
valor do SD-OCT para detecgdo de diminuigdo da espes-
sura da CFN em consequéncia de OPG em criangas ¢ jovens
com NF1, quando comparado com doentes normais, com
doentes com NF1 e sem OPG, e mesmo quando comparado
com olho adelfo em doentes com OPG unilateral. O SD-
-OCT pode constituir um método bastante til na avaliagdo
de doentes com NF1, sendo possivel que um OCT alterado
possa levantar suspeita de OPG, levando a investiga¢ao por
neuroimagem num intervalo de tempo mais curto, nomea-
damente por RMN.
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