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RESUMO

INTRODUGAO: Cloridrato de minociclina utiizado para tratamento de acne vulgar tem sido associado ao
desenvolvimento de pseudotumor cerebral em criangas e adolescentes. Alteragdes oftalmologicas como papiledema,
diplopia e alteragao da motilidade extrinseca ocular tém sido relatadas. METODO: Descricao de caso baseada em revisao
de prontuério relacionado a internamento hospitalar e revisdo de prontuério oftalmolégico incluindo tratamento cirdrgico
do estrabismo. RESULTADO: Regressao espontanea de todos os sinais e sintomas, exceto da diplopia e estrabismo
convergente, necessitando correcao cirtirgica do desvio ocular. CONCLUSAO: Uso de cloridrato de minociclina para o
tratamento da acne vulgar deve ser de excegao, quando nenhuma outra opgao terapéutica for viavel.

ABSTRACT

INTRODUCTION: minocycline hydrochloride used to treat acne vulgaris has been associated with the development of
pseudotumor cerebri in children and adolescents. Ophthamologic alterations, including papilledema, diplopia, and
changes in ocular motility, have been reported. METHODS: case description based on a review of hospital records and
ophthalmology records, including surgical treatment of strabismus. RESULTS: spontaneous regression of all signs and
symptoms except for diplopia and convergent strabismus, which required surgical correction of the ocular deviation.
Conclusion: the use of minocycline hydrochloride to treat acne vulgaris should be a last resort, when no other therapeutic
option is viable.

RESUMEN

INTRODUCCION: el clorhidrato de minociclina utilizado para el tratamiento del acné vulgar ha sido asociado al desarrollo
de pseudotumor cerebral en nifios y adolescentes. Alteraciones oftalmolégicas como papiledema, diplopia y alteracion de
la motilidad extrinseca ocular han sido relatadas. METODO: descripcion de caso basada en revisién de historia a
internamiento hospitalario y revision de resumen oftalmolégico incluyendo tratamiento quirdrgico del estrabismo.
RESULTADO: regresion espontanea de todas las senales y sintomas, excepto de la diplopia y estrabismo convergente,
necesitando correccion quirtrgica del desvio ocular. CONCLUSION: uso de clorhidrato de minociclina para el tratamiento
del acné vulgar debe ser de excepcion, cuando ninguna otra opcion terapéutica sea viable.
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Pseudotumor cerebral associado a minociclina

INTRODUGCAO

Hipertensao Intracraniana Idiopatica (Hll), também denominada Pseudotumor Cerebral (PtC), € 0 aumento da presséo do liquido
cefalorraquidiano acima de 20cm em ndo obesos e 25cm de agua em obesos, de causa desconhecida. Nao ha evidéncia de obstrucao
no sistema ventricular, nem alteracéo nos exames de neuroimagem. E mais comum em mulheres obesas em idade fértil.

Existe controvérsia em relagdo a causa de hipertensao intracraniana. Ha quem defenda que todas as formas de hipertensao
intracraniana, idiopatica ou secundaria s&o decorrentes de oclusdo dos seios venosos, ou seja, hipertenséo venosa.! No entanto, outros
autores acreditam que as alteragdes que ocorrem nos seios venosos, incluindo a hipertensao venosa, séo secundarias a propria
hipertens&o intracraniana. King et al 2 demonstraram que, se a pressdo do liquor é reduzida, a hipertenséo venosa desaparece.

Os sintomas de hipertenséo intracraniana idiopatica séo cefaleia, tinitus pulsatil, alteragdes visuais e perda visual transitérias. Pode
ocorrer diplopia decorrente de paresia do VI par craniano e papiledema, que em fase avancada podera levar a perda visual.

Muitos casos de hipertensao intracraniana sao idiopaticos, porém a literatura descreve varios relatos de pseudotumor cerebral
associados ao uso de antibiéticos como minocicling, tetraciclina, e doxiciclina, $4562821011.12.13

O cloridrato de minociclina € um antibiético do grupo das tetraciclinas, sendo um derivado semissintético delas. Assim como as
tetraciclinas, sua agao é principalmente bacteriostatica, e acredita-se que seja um inibidor da sintese de proteinas. Possui atividade
antibacteriana contra ampla gama de organismos gram-positivos e gram-negativos.

METODO
A descricao deste caso foi baseada na reviséo do prontuario médico da paciente durante o periodo de internamento hospitalar, além
de revisao dos dados oftalmoldgicos obtidos pela autora durante o periodo em que tratou a paciente.

CASO CLINICO

CDS, 15 anos, feminino, estudante, natural de Curitiba, procurou pronto atendimento do Hospital de Olhos do Parana em 07/08/2013
com queixa de diplopia e estrabismo convergente. Ao exame oftalmolégico detectou-se estrabismo convergente (ET) em olho direito, edema
de papila em ambos os olhos € histéria de 7 dias de cefaleia frontal pulsatil de forte intensidade, febre, vomito, fono e fotofobia, cansago e
mal estar.

Encaminhada a servico hospitalar neuroldgico para investigacao de hipertensao intracraniana, relatou uso de cloridrato de minociclina,
100 mg/dia por 90 dias, para tratamento de acne. Foi orientada a interromper o uso do medicamento e internada para investigacao de
hipertensao intracraniana.

Exame neuroldgico positivo para paresia de VI par craniano a direita e edema de papila. Pupilas isocéricas e fotorreagentes.

Tomografia axial computadorizada cerebral normal.

Ressonancia Magnética cerebral normal.

Puncéo lombar: Liquido céfalo raquidiano (LCR) limpido com auséncia de bactérias e fungos. Pressao 55 cm H20.
Iniciado acetazolamida 250mg VO 8/8hs e pulsoterapia por 5 dias.

Exame oftalmolodgico descrito no prontuario médico em 09/08/2013 relata persisténcia do ET em olho direito (OD) com olho esquerdo
(OF) fixador. Hipofungéo (-3) do musculo reto lateral direito(RLD) e hiperfungéo (+2) do musculo reto medial direito (RMD).

Acuidade Visual (AV) sem alteractes.

Fundo de olho ambos olhos(FAQ) apresentava papila com bordos mal definidos e hemorragia peripapilar. Macula normal.

Pressao Intraoccular normal em ambos os olhos.

Sorologia negativa para lUpus eritematoso sistémico.

Apds alta hospitalar a paciente procurou oftalmologista para segunda opini&o, e o exame oftalmoldgico apresentou:
Diplopia horizontal.

Refragao estatica OD -2.75 -1.00 a 5° AV 20/20.

OE -3.00 -0.25 a 180° AV 20/20.

FO- Edema de Papila Optica +/++++ em ambos os olhos.

Estrabismo convergente (fig.1) 40 dioptrias prismaticas. (Quadro 1)
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Figura 1 - Desvio ocular pré-operatorio.
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Quadro 1- Cover test com prisma Limitacdo de abdugao de olho direito (+1)

Prova de ducao passiva negativa.
Apds 22 dias de evolucao, realizou-se retinografia colorida em AO que apresentou edema de papila em fase de regressao (Figura 2
e 3).

Figura 2 - Retinografia colorida OD apresentando edema Figura 3 - Retinografia colorida de OE apresentando edema de
de papila em fase de regressao, 22 dias apos o inicio do papila em fase de regressao, 22 dias apods o inicio do quadro
quadro mostrando ainda edema de fibras nervosas mostrando ainda edema de fibras nervosas especialmente na
especialmente na regido nasal de nervo éptico. regido nasal de nervo 6ptico com linha demarcatdria (flecha).

Perimetria computadorizada mostrou aumento de mancha cega em ambos os olhos.

Apds 30 dias do inicio dos sintomas, houve resolucdo completa do edema de papila em ambos os olhos, mantendo acuidade visual
corrigida de 20/20 (Snellen), porém motilidade extrinseca ocular inalterada.

Realizado em 13/05/2014 retrocesso dos musculos retos mediais em ambos os olhos, associado a resseccao do musculo reto
lateral em olho direito, com ortotropia imediata mantendo-se assim até a Ultima consulta (Figura 4).

Figura 4 - Ortotropia 6 meses apos a cirurgia.
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DISCUSSAO

Casos de PtC em criangas e adolescentes induzidos por tetraciclina e minociclina utilizados para o tratamento de acne vulgar, tém
sido descritos na literatura desde a década de 70, embora a patogénese deles nao tenha sido plenamente esclarecida #582891011.12

Em trabalho retrospectivo, Quinn, Singer e Buncic 11, analisando 153 pacientes portadores de PtC, descrevem seis pacientes cuja
etiologia da patologia é relacionada ao uso de tetraciclina em dois deles, e minociclina nos demais. Desses seis pacientes, cinco sao do
sexo feminino, sendo que apenas uma delas apresentava obesidade. Na maior série de casos de PtC associados ao uso de minociclina,
na qual sao descritos doze casos, seis pacientes nao apresentavam obesidade. Em nove deles (75%), os sintomas do PtC surgiram até
a 8a. semana de tratamento.2

Revisao Sistematica realizada em 2012, visando verificar a eficacia e seguranca do uso de minociclina para acne vulgar, concluiu
que a minociclina é um tratamento eficaz para moderada a moderadamente grave vulgaris acne inflamatoria, mas ainda ndo ha evidéncias
de que ela seja superior a outras terapias mais utilizadas. A evidéncia sugere que a minociclina é associada com mais graves efeitos
adversos do que a doxiciclina. Minociclina, ao contrario de outras tetraciclinas, esta associada a lUpus eritematoso, porém o risco é
pequeno: 8,8 casos por 100.000 pessoas-ano. O risco de reagdes autoimunes aumenta com a duragéo da utilizagio da droga.12

A paciente deste relato foi submetida a investigacao de lUpus eritematoso sistémico, tendo sido descartado o diagndstico apos
resultado negativo da sorologia. Ela ndo era obesa e os sintomas de PtC surgiram durante a 12a. semana de uso de 100 mg/dia de
minociclina, sendo essa a dose preconizada pela literatura para o tratamento de acne vulgar.it

O VI par craniano é vulneravel a grande nimero de lesdes, devido ao seu longo trajeto intracraniano, desde a emergéncia na
protuberancia até a fenda esfenoidal, seja por causa tumoral, inflamatéria, vascular ou traumatica. Devido ao angulo de aproximadamente
90 graus que o VI par realiza proximo a porgcao petrosa do 0sso temporal, qualquer deslocamento do cérebro pode estira-lo, causando
paralisia. Isso ocorre principalmente nos casos de hipertens&o intracraniana.1®

Paresia/paralisia de nervo craniano € amplamente descrita na literatura relacionada ao uso de minociclina, sendo o abducente, o
nervo craniano mais afetado, 3113

Na revisao bibliografica realizada, ndo foi encontrada nenhuma descricao de correcéo cirlrgica de estrabismo, deduzindo-se que
todos os casos apresentaram resolucéo espontinea. Em nossa paciente, apds 30 dias de interrupcédo do antibidtico e inicio do
tratamento do PtC com acetazolamida, houve resolucdo completa do papiledema e a acuidade visual manteve-se normal. No entanto,
a diplopia e o estrabismo convergente, permaneceram, necessitando correcao cirdrgica.

A paciente sofreu constrangimento devido ao estrabismo e em consequéncia buscou isolamento, deixando de frequentar o ambiente
escolar durante o periodo pré-operatdrio.

Conclui-se deste caso que nem sempre os efeitos indesejados da minociclina regridem espontaneamente, € que podem causar
problemas emocionais.

Sugere-se que essa droga seja prescrita para o tratamento de acne vulgar apenas quando né&o houver possibilidade de utilizar outras
opcoes terapéuticas. Salienta-se ainda a necessidade de acompanhamento neuro-oftalmoldgico, para diagnéstico e tratamento precoce
de eventual efeito indesejado da droga.
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Comentarios

O relato, muito bem documentado e apresentado, é interessante e importante, pois relata pela
primeira vez caso de paralisia de nervo craniano relacionado ao uso de cloridrato de minocilina e que
nao apresentou resolugdo espontanea.

Como descrito, o estrabismo adquirido na adolescéncia, além da alteragdo funcional da visédo
binocular — diplopia — causa alteragao importante no efeito estético e consequente constrangimento
e diminuigdo da autoestima, podendo, se ndo resolvido, causar alteracdo na personalidade do futuro
adulto. A paciente ficou inclusive afastada de suas atividades escolares por causa da intercorréncia.

Sendo complicacao que pode néao ter resolucao espontanea, ou seja, causadora de sequelas, é
importante que os profissionais que prescrevem este medicamento estejam cientes desse relato para
poder melhor avaliar o risco beneficio do seu uso.

O paciente teve um resultado muito bom gragas & intervencdo precoce e adequada, mas necessitou de cirurgia para tal. E
importante ressaltar que, diante de estrabismo adquirido depois da infancia, uma investigagdo minuciosa através da anamnese
detalhada quanto ao uso de medicamentos seja realizada. QOutras drogas como sinvastatina e ciprofloxacina tém sido relacionadas
como potenciais causadoras de estrabismo.

Dr. Tomas S. Mendonga
Chefe do Setor de Estrabismo da Disciplina de Oftalmologia da Escola Paulista de Medicina — UNIFESP
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