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RESUMO

Objetivo: Descrever a evolugao de uma série de casos de neurorretinite
subaguda difusa unilateral (NSDU) tratados com albendazol. Métodos:
Relato de série de casos intervencionista. Os autores desenvolveram
protocolo de ensaio clinico ndo controlado, para estudar a evolugao
clinica de casos de neurorretinite subaguda difusa unilateral tratados com
albendazol. Segundo os critérios do protocolo, foram selecionados seis
pacientes até o momento desta publicagao, que serdo descritos separada-
mente. Resultados: Dos seis pacientes estudados, quatro apresentavam
larva. Todos os seis pacientes tratados com a droga anti-helmintica
apresentaram melhora da acuidade visual e das lesdes coriorretinianas
multifocais. As larvas identificadas nos pacientes foram inativadas com
o tratamento. Nenhum efeito colateral foi observado. Conclusdes: A
terapia anti-helmintica com albendazol parece ser benéfica e segura para
pacientes com neurorretinite subaguda difusa unilateral. Mais estudos
sdo necessarios para avaliar a eficacia do albendazol no tratamento da
neurorretinite subaguda difusa unilateral.

Descritores: Retinite/quimioterapia; Albendazol/uso terapeutico; Infec¢des oculares para-
sitarias; Retina/parasitologia; Baixa visdo; Acuidade visual

INTRODUCAO

A neurorretinite subaguda difusa unilateral (NSDU) ¢ uma sindrome
descrita por Gass e Braustein” que acomete criangas e adultos jovens, carac-
terizada, precocemente, por perda visual, vitreite, papilite e agrupamento de
lesdes branco-acinzentadas na retina, assim como, tardiamente, por progressi-
va perda visual, atrofia optica, estreitamento de vasos retinianos ¢ degeneragio
difusa do epitélio pigmentar. A larva de um nematdide, que ainda ndo tem sua
espécie comprovada com exatiddo, tem sido relatada como agente etiologico
da NSDU!", Segundo Gass e Braustein, nematdides de dois diferentes tama-
nhos (400-1000 um e 1500-2000 pm) foram encontrados na doenga™. A
variante menor poderia ser Toxocara canis®® ou Ancylostoma caninum™. E
Baylisascaris procyonis pode ser a maior larva®>,

No Brasil, a primeira descri¢do da doenga foi realizada por Oliveira e
Oréfice em sete casos de NSDU presumiveis®. A primeira identifica¢do da
larva foi feita por Souza e Cunha, em 1992¢; e, em 1995, de Souza e
Nakashima retiraram o nematdide sub-retiniano e observaram que o mes-
mo era compativel com o estagio terciario da larva de Toxocara canis pelo
seu tamanho e morfologia®.

Sinais precoces de NSDU sao freqiientemente confundidos com coroi-
dite multifocal, epiteliopatia placdide pigmentar multifocal posterior,
sindrome dos pontos brancos evanescentes, ou outras neurites opticas nao
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especificas e papilites®. Entre estes sinais precoces estdo:
vitreite, papilite, vasculite retiniana e lesdes multifocais en-
volvendo as camadas externas da retina”. Sinais tardios in-
cluem escaras coriorretinianas multifocais, degeneragdes
difusas no epitélio pigmentar, estreitamento das artérias
retinianas e atrofia optica; as quais sdo suficientemente carac-
teristicas que o diagnostico de NSDU pode ser presumido na
primeira consulta®.

Ha relatos de neurorretinite subaguda difusa bilateral, com
larvas documentadas em ambos os olhos, que foram tratados
com laser e obtiveram melhora na acuidade visual bilateral®'?.
Também foi relatado um caso de NSDU confirmado com duas
larvas no mesmo olho, as quais foram fotocoaguladas e o pacien-
te evolui com melhora da fungao visual'". Na Venezuela, alguns
autores'” relataram um paciente com larvas sub-retinianas iden-
tificadas no mesmo olho em momentos diferentes (intervalo de
um ano apo6s fotocoagulagdo da primeira larva).

A conduta na NSDU inclui diagnéstico precoce, quando
possivel, e destrui¢do da larva por fotocoagulagdo a laser!!*'¥;
entretanto a localiza¢do do nematdide ¢ dificil e ocorre em
poucos casos, portanto um tratamento com anti-helmintico
torna-se necessario'?.

Os anti-helminticos benzimidazo6is possuem amplo espec-
tro e t€m, em comum, um sistema de anel biciclico no qual o
benzeno se funde nas posi¢des 4 ¢ 5 do heterociclo". Nesta
classe de antiparasitarios estdo o tiabendazol (2-[4’-thia-
zolyl]-benzimidazole), o mebendazol (methyl 5-[benzoyl]
benzimidazole-2-carbamate) e o albendazol (methyl 5-[pro-
pylthio] benzimidazole-2- carbamate), além de outros nao
comumente usados em seres humanos!?.

O mecanismo de acdo primario dos benzimidazois envol-
ve sua interagdo com o citoesqueleto eucaridtico da proteina
tubulina, inibindo sua polimerizagdo em microtubulos. A
tubulina também esta presente nos hospedeiros mamiferos,
mas os benzimidazois parecem apresentar seletividade para
as tubulinas dos parasitas, deste modo manifestando baixa
toxicidade ao homem .

Este estudo tem o objetivo de descrever a evolugdo de uma
série de casos de NSDU tratados com albendazol, e demons-
trar a involugdo de larvas sub-retinianas apos o tratamento
com albendazol.

METODOS

Tipo de estudo: Relato de série de casos intervencionista.
Foram tratados seis pacientes (seis olhos) com neurorretinite
subaguda difusa unilateral.

O projeto de pesquisa que gerou este estudo foi analisado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Univer-
sitario da Universidade Estadual de Londrina (UEL). Os pacien-
tes incluidos neste estudo foram instruidos pelos autores a res-
peito da patologia em questdo e do tratamento proposto, e
também assinaram um Termo de Consentimento aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da UEL.

Critérios de inclusido: Pacientes atendidos no ambulato-
rio de oftalmologia do Hospital Universitario, com diagndsti-
co de NSDU presumida (quando ndo se encontra a larva) em
fase precoce ou fase tardia (atrofia do nervo oOptico e baixa
visdo); pacientes com diagnostico de NSDU em fase tardia (ja
com atrofia do nervo optico e outros sinais tardios da doenga,
e baixa visdo - prognoéstico visual reservado) e presenca da
larva viva (detectada com retinografias); pacientes que assi-
narem o termo de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de exclusio: Pacientes com diagndstico de NSDU
em fase precoce com a presenca da larva (preferéncia para
tratamento com laser); pacientes que ndo concordaram em parti-
cipar do projeto e ndo assinaram o termo de consentimento;
pacientes que relataram alergia ao albendazol ou ja apresentaram
historia prévia de reacdo adversa ao medicamento; pacientes
com mas condigdes clinicas gerais; mulheres gravidas ou em
amamentagao; criangas menores de dois anos de idade.

Os pacientes foram avaliados quanto a idade, género,
procedéncia e tempo de queixa principal. Todos foram sub-
metidos a exame oftalmoldgico completo, incluindo revisao
dos antecedentes médicos e oftalmoldgicos, determinagdo da
melhor acuidade visual corrigida, medida da pressdo intra-
ocular e exame biomicroscépico do fundo sob midriase (com
lente Volk de 78D).

O diagnéstico de NSDU ativa foi baseado em caracteristi-
cas clinicas distintas como: persistente inflamagao vitrea uni-
lateral, lesdes retinianas branco-amareladas ativas, papilite
com ou sem vaculite retiniana (estagio precoce). Foi estabele-
cido o diagnostico de NSDU fase tardia quando se associava
um ou mais dos seguintes achados: atrofia Optica, estreita-
mento dos vasos retinianos ou degeneragao difusa do epitélio
pigmentado retiniano.

Os pacientes selecionados fizeram uso do albendazol na
posologia de 400 mg/dia, via oral, por um periodo de 30 dias.
Foram orientados a tomar a medicagdo logo apos a principal
refei¢do do dia. Durante o tratamento, os mesmos foram
acompanhados semanalmente com exame clinico e oftalmo-
logico completo e também retinografias coloridas para detec-
tar eventual inativagdo da larva e documentar o comporta-
mento das lesdes coriorretinianas multifocais.

Os parametros utilizados para registro da evolugédo clinica
foram: A) acuidade visual com correcdo Optica, medida pela
tabela de Snelen; B) reducdo das lesdes coriorretinianas mul-
tifocais (documentagdo feita com retinografias coloridas); e
C) involugdo da larva subretiniana. Todas as medidas foram
realizadas antes e apds o tratamento.

RESULTADOS

Usando os critérios acima relacionados, foram seleciona-
dos seis pacientes para o tratamento clinico proposto, os quais
serdo apresentados separadamente.

O caso 6 também foi incluido na série descrita em 2005 da
referéncia namero 22.

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(5):814-22
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Caso 1

RF, masculino, 7 anos de idade, procedente de Colombo
(Parana), queixava-se de diminui¢do da acuidade visual no
olho esquerdo ha seis meses. A acuidade visual no olho
esquerdo era 20/400, e, no olho direito 20/20. O exame dos
reflexos pupilares evidenciou defeito pupilar relativo afe-
rente no olho esquerdo. A biomicroscopia apresentava pou-
cas células vitreas no olho acometido, palidez e atrofia da
papila no olho esquerdo, degeneracdes difusas do epitélio
pigmentar, assim como lesdes coriorretinianas multifocais
difusas na regido temporal e uma larva sub-retiniana que
apresentava movimentagao local (Figura 1).

Apos 30 dias de tratamento com albendazol, houve dimi-
nuigdo das lesdes coriorretinianas multifocais e a larva sub-
retiniana ndo foi mais encontrada (Figura 2). A acuidade

. " A .

visual do paciente melhorou para 20/200 e, a biomicroscopia,
nao apresentava células vitreas, mas a palidez de papila se
manteve.

Caso 2

CES, masculino, 9 anos de idade, procedente da regido de
Londrina (estado do Parand), com queixa de baixa acuidade
visual no olho esquerdo ha trés anos.

Ao exame apresentava acuidade visual no olho esquerdo
de movimentos de médo anteolhos e 20/20 no olho direito,
defeito pupilar relativo aferente no olho esquerdo. A fundos-
copia apresentou palidez de papila e lesdes amareladas di-
fusas coriorretinianas temporais e estreitamento arteriolar
retiniano difuso. Nédo foi encontrado larva.

Ap6s 30 dias de tratamento anti-helmintico houve melhora

Figura 1 - Paciente 1: Edema de papila, larva com mobilidade (setas) e lesbes coriorretinianas

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(5):814-22
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Figura 2 - Paciente 1: Pés-tratamento. Melhora das les6es e do edema de papila e sem larva.

das lesoes coriorretinianas e a acuidade visual evoluiu para con-
tagem de dedos a 1 metro. A papila continuou palida (Figura 3).

Caso 3

GSN, masculino, 7 anos de idade, procedente da regido de
Londrina, queixava-se de baixa acuidade visual no olho es-
querdo ha doze meses. A acuidade visual no olho acometido
era 20/400 e no olho direito 20/20. Na biomicroscopia obser-
vamos vitreite, lesdes coriorretinianas multifocais, papilite,
estreitamento arteriolar retiniano e uma pequena larva moével.

Apds 30 dias de tratamento anti-helmintico, a acuidade
visual evoluiu para 20/70 no olho esquerdo ¢ houve regressao

parcial das lesdes coriorretinianas multifocais, inativagdo da
larva e melhora da papilite.

Caso 4

MCMS, feminino, 38 anos de idade, procedente de Lon-
drina, com queixa de diminuigdo de acuidade visual no olho
direito ha um ano. A acuidade visual no olho direito era de
contagem de dedos a 1 metro e no olho esquerdo 20/20. A
fundoscopia apresentava estreitamento vascular, vitreite e
lesdes coriorretinianas esbranquicadas junto a arcada tempo-
ral inferior, onde também se evidenciou uma larva.

Apo6s 30 dias de tratamento com albendazol, a acuidade

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(5):814-22
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Figura 3 - Paciente 2: Pré-tratamento (superior) e pés-tratamento (inferior)

visual no olho direito era de 20/400, e, ao exame fundosco-
pico, mostrou involugdo da larva (Figura 4).

Caso 5

LA, feminino, 13 anos de idade, procedente de Primeiro de
Maio (Parana), queixava-se de diminui¢do de acuidade visual
no olho esquerdo ha um més. Ao exame apresentava acuidade
visual no olho esquerdo de contagem de dedos a 2 metros e, no
olho direito 20/20. Ao exame do fundo apresentava lesdes
coriorretinianas multifocais na regido de arcada vascular nasal
superior e discreto edema de papila no olho esquerdo. O olho
direito ndo apresentava alteragdo. O exame de campimetria
visual demonstrou um escotoma absoluto centro-cecal no olho
esquerdo. (Figura 5). Nao foi encontrado larva.

Ap6s 30 dias de tratamento com albendazol, a acuidade
visual evoluiu para 20/25, acompanhada de melhora das le-
soes coriorretinianas multifocais, do edema de papila e do
escotoma centro-cecal (Figura 6).

Caso 6

MS, masculino, 36 anos de idade, procedente do interior
do estado de Sao Paulo, com queixa de baixa acuidade visual
no olho direito ha 11 meses.

Ao exame mostrava-se com acuidade visual corrigida de
contagem de dedos a 20 cm no olho direito, defeito pupilar
relativo aferente e presenga de vitreite. O exame do olho
esquerdo apresentava-se normal.

O exame biomicroscopico de fundo demonstrou palidez

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(5):814-22

de papila acentuada (atrofia optica), lesdes coriorretinianas
difusas branco-amareladas, estreitamento das artérias reti-
nianas, degeneragdo difusa do epitélio pigmentado retiniano,
além da presenga de uma larva na regido temporal superior a
macula com lesdo esbranquicada ao redor (Figuras 7 ¢ 8).

Apos trinta dias de tratamento com albendazol houve
melhora das lesdes coriorretinianas multifocais e morte com
absorc¢do da larva sub-retiniana. A palidez de papila se mante-
ve, ¢ a acuidade visual melhorou para 20/200.

Todos os casos demonstraram estabilidade da acuidade
visual e do exame oftalmologico apds um ano do tratamento.

Nenhum paciente apresentou reagdo adversa com o tra-
tamento.

Os dados de todos os pacientes estdo resumidos no quadro 1.

DISCUSSAO

O tratamento da NSDU consiste em destrui¢do da larva
sub-retiniana>'_ porém a identificagdo da mesma ao exame
oftalmologico ¢ um grande desafio, e apenas em poucos
pacientes isto ocorre!'?. Portanto um tratamento com droga
anti-helmintica torna-se necessario.

O tiabendazol e a ivermectina (um macrociclico) foram
usados em alguns casos presumidos de NSDU com resposta
favoravel'2!9, porém, alguns autores usaram estas drogas em
dois casos com larvas vivas e ndo observaram a morte das larvas,
sendo necessario destrui-las através de fotocoagulagio a laser®”.

O albendazol possui amplo espectro, comodidade poso-
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logica e baixo indice de efeitos colaterais'?. Foi aprovado
para uso em humanos em 1983, e, como o mebendazol, sua
principal agao anti-helmintica é exercida diretamente no trato
gastrointestinal. Atinge concentragdes plasmaticas 15 a 49
vezes mais altas que o mebendazol, e o seu principal metabo-
lito hepatico (o albendazol sulfoxido) também tem agdo anti-
helmintica™. A agdo anti-helmintica do albendazol ocorre
contra vermes adultos, larvas e ovos!?.

Efeitos adversos do albendazol sao raros. Em dosagens usadas
para tratamento de helmintiases intestinais ja foram relatados: dor
epigastrica, diarréia, nduseas e vomitos, cefaléia, vertigem e feno-
menos alérgicos™. Em altas doses e uso prolongado ja foram
descritos anormalidades na fungio hepatica e alopecia®.

O albendazol teve efeito teratogénico em experimentos
com ratos e coelhos apos alta dosagem, portanto deve ser
evitado no primeiro trimestre de gestagdo!'>.

O albendazol, que apresenta boa penetragdo no sistema
nervoso central'®, tem sido usado para combater infecgdes
por larva migrans de Baylisascaris procyonis e Toxocara

Figura 4 - Paciente 4: Pré-tratamento (superior) e pés-tratamento (inferior). Seta indica a larva.

canis no cérebro e na Orbita'*??; e estas espécies, além de
outras, podem ter relagdo etiologica com a NSDU®9,

A melhor dose de albendazol e a duragao do tratamento
para NSDU ainda ndo sdo conhecidas. A escolha deste esque-
ma de trinta dias foi baseado no tratamento da neurocisticer-
cose com albendazol$21-22 Nesta série de casos, comegamos
a observar a melhora dos sinais biomicroscopicos alguns dias
antes de completar o trigésimo dia de tratamento.

Em uma série de doze pacientes com diagndstico de
NSDU tratados com albendazol, alguns autores observaram
melhora das lesdes multifocais e da acuidade visual em todos
0s pacientes apo6s trinta dias de tratamento com dose de
400 mg/dia®. Na Venezuela, outros autores usaram alben-
dazol em seis casos, na dosagem via oral de 200 mg trés vezes
por dia por dez dias, e observou melhora em apenas trés
pacientes (inclusive com morte da larva)t?,

Nesta série de casos, associou-se a melhora clinica dos
pacientes a involugao da larva sub-retiniana (casos 1, 3,4 e 6
comprovados com a presenga da larva, e casos 2 e 5 com larva

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(5):814-22



820 Tratamento clinico da neurorretinite subaguda difusa unilateral com albendazol

»'.lk‘j ;_"-. - . e

Figura 6 - Paciente 5: Pés-tratamento. Retinografias (melhora das lesdes coriorretinianas e do edema de papila) e Campimetria.

-

Figura 7 - Paciente 6: Pré-tratamento. Detalhe da larva sub-retiniana (S Figura 8 - Paciente 6 em tratamento. Detalhe da larva em destruicédo e
invertido). imovel.

presumida), com conseqiiente melhora das lesdes coriorreti- acuidade visual. O caso 5 foi o que apresentou melhor evolugdo
nianas multifocais. da acuidade visual (contagem de dedos a 2 metros para 20/25).

Dos seis pacientes tratados, todos apresentaram melhora da Isto se deve ao fato de apenas este paciente se apresentar para

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(5):814-22
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Quadro 1. Achados clinicos e biomicroscopicos de seis pacientes com neuroretinite subaguda difusa unilateral tratados com albendazol

Caso Idade/ Olho/ AV pré- Sinais biomicroscopicos AV poés-
género fase NSDU tratamento pré-tratamento tratamento

1 7 anos/ M E/fase tardia 20/400 Papilite, vitreite+, escaras 20/200
coriorretinianas +++ e uma larva.

2 9 anos/M E/fase tardia MM Atrofia optica, escaras CD
coriorretinianas++, estreitamento
arteriolar retiniano. Sem larva visivel.

3 7 anos/M E/fase tardia 20/400 Papilite, vitreite++, escaras 20/70
coriorretinianas+++, estreitamento
arteriolar retiniano e uma larva.

4 38 anos/F D/fase tardia CD Escaras coriorretinianas++, 20/400
estreitamento arteriolar, vitreite++
e uma larva.

5 13 anos/F  E/fase precoce CD Papilite, lesdes coriorretinianas ++. 20/25
Sem larva visivel.

6 36 anos/M D/fase tardia CD Atrofia dptica, escaras coriorretinia- 20/200

nas+++, vitreite++, estreitamento
arteriolar retiniano e uma larva.

Sinais biomicroscopicos
pos-tratamento (1més)

Atrofia dptica, vitreite-, escaras
coriorretinianas+ e sem larva
Atrofia optica, escaras
coriorretinianas+, estreitamento
arteriolar retiniano.
Vitreite+, escaras coriorretinianas-,
estreitamento arteriolar retiniano
e sem larva.
Escaras coriorretinianas-,
estreitamento arteriolar, vitreite+
e sem larva.
Papila normal, lesdes
coriorretinianas-
Atrofia optica, escaras coriorreti-
nianas-, vitreite+, estreitamento
arteriolar retiniano e sem larva.

NSDU= neuroretinite subaguda difusa unilateral; AV= acuidade visual; M= masculino; F= feminino; D= olho direito; E= olho esquerdo; CD= contagem de dedos;

MM= movimentos de mao; +++= intenso; ++= moderado; += discreto, -= ausente

tratamento em fase precoce (queixa de um més), enquanto todos
os outros ja tinham queixas que variavam de seis meses a trés
anos. Logo se aponta a importancia do diagnostico precoce.

Considerando a possibilidade de haver uma infestagao por
larva migrans em outros o6rgaos, inclusive no tecido cuta-
neo”, ressaltamos a validade do tratamento sistémico anti-
helmintico nos casos suspeitos ¢ confirmados de NSDU.
Também enfatizamos a importincia deste tratamento nos
casos pediatricos, onde o exame detalhado do fundo de olho
nem sempre pode ser feito com a colaboragdo do paciente.
Nesta situagdo o tratamento anti-helmintico pode trazer co-
modidade com baixo risco e bons resultados.

CONCLUSOES

A terapia anti-helmintica com albendazol parece ser bené-
fica e segura para pacientes com NSDU. Mais estudos sdo
necessarios para avaliar a eficacia do albendazol no tratamen-
to da neuroretinite subaguda difusa unilateral.

ABSTRACT

Purpose: To describe the evolution of a series of cases of diffuse
unilateral subacute neuroretinitis (DUSN) treated with alben-
dazole. Methods: Interventional case series. The authors deve-
loped a non-randomized clinical trial protocol to investigate the
clinical evolution of diffuse unilateral subacute neuroretinitis
cases treated with albendazole. According to protocol criteria up
to now, six patients were selected that will be described sepa-
rately. Results: Of the six studied patients, four presented the
worm. All six patients treated with the antiparasitic drug showed
improvement of visual acuity and of chorioretinal scars. During
the weeks of treatment, evidence of worm inactivation was
documented for the four patients with visible worms. No adverse

drug side effects were observed. Conclusions: The antiparasitic
drug albendazole seems to be beneficial and safe in patients with
diffuse unilateral subacute neuroretinitis. More studies are
necessary to evaluate the effectiveness of albendazole in the
treatment of diffuse unilateral subacute neuroretinitis.

Keywords: Retinitis/drug therapy; Albendazole/therapeutic
use; Eye infections, parasitic; Retina/parasitology; Low vi-
sion; Visual acuity
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