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RESUMO 

  

Lavezzo MM. Análise multimodal e eletrofisiológica de pacientes na fase aguda da 
doença de Vogt-Koyanagi-Harada tratados prospectivamente com corticoterapia e 
imunossupressão precoce em um seguimento de 24 meses [tese]. São Paulo: 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019. 

OBJETIVO: Avaliar a evolução da inflamação ocular mediante análise multimodal 
e da função visual em pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH), 
acompanhados desde a fase aguda e tratados com imunossupressão precoce 
associada à corticoterapia em altas doses, em um período de 24 meses de seguimento. 
MÉTODOS: Estudo prospectivo e longitudinal, incluindo pacientes com 
diagnóstico da DVKH desde a fase aguda, tratados com pulsoterapia de 
metilprednisolona seguida de prednisona 1mg/kg/dia com redução lenta, associada 
precocemente (em até 2 meses) à azatioprina. As avaliações sistemáticas consistiram 
em: exame clínico oftalmológico, retinografia, angiografias com fluoresceína sódica 
(AGF) e indocianina verde (ICGA), tomografia de coerência óptica (OCT) e com 
profundidade de imagem aprimorada (OCT EDI) e eletrorretinograma de campo total 
(ERGct). RESULTADOS: Foram incluídos 15 pacientes (14 mulheres), com idade 
mediana de 34 anos e tempo mediano de início do tratamento de 21 dias. No 
primeiro mês, 76,6% dos olhos apresentaram acuidade visual  ≥  20/40; houve 

redução da espessura de coroide (EC) subfoveal em 100% dos olhos e melhora do 
escore de dark dots (DD) em 80% dos olhos (comparando-se o mês 12 com o mês 1). 
Após os 6 meses de início da doença, foram observados sinais de inflamação clínica: 
12 olhos (40%) com persistência/recorrência da celularidade de câmara anterior e 
cinco olhos (16,7%) com edema macular. Quanto aos sinais sugestivos de 
inflamação do segmento posterior, foram observados: flutuação no escore dos DD 
em 24 olhos (80%); aumento da EC em 13 olhos (43,3%); extravasamento 
perivascular em 17 olhos (56,7%) e dobras de coroide em seis olhos (20%). Os olhos 
foram agrupados de acordo com a presença ou não de redução ≥ 30% de qualquer 

um dos parâmetros da fase escotópica do ERGct entre os 12 e 24 meses de 
seguimento.  Desse modo, 11 olhos (36,7%) foram classificados no grupo de piora e 
19 olhos (63,3%) no grupo estável. Aos 24 meses, 23 olhos (76,7%) apresentavam 
ERGct subnormal em pelo menos um parâmetro. O grupo de piora apresentou uma 
maior média do escore de DD no mês 24 (p=0,047) e mais flutuações no escore de 
DD (90,9% dos olhos) (p=0,032). O grupo estável apresentou 52,6% dos olhos com 
flutuação da EC (p=0,002). A dose de prednisona ≤ 10 mg/dia foi atingida em 14 de 
15 casos com uma mediana de 8,5 meses. Quanto às complicações, observaram-se, 
no período de 24 meses, catarata em nove olhos (30%), aumento da pressão 
intraocular em 16 olhos (53,3%), despigmentação do fundo em 21 olhos (70%), 
fibrose em 15 olhos (50%) e membrana neovascular sub-retiniana em cinco olhos 
(16,7%). CONCLUSÕES: O tratamento com imunossupressão precoce associado 
com corticoterapia em altas doses foi bem tolerado e efetivo, melhorando a acuidade 
visual ≥ 20/40 em 90% dos olhos e controlando a inflamação clínica em 60% dos 
olhos. Entretanto, não foi capaz de suprimir os sinais subclínicos, sendo que 36,7% 
dos olhos evoluíram com piora dos parâmetros escotópicos do ERGct. Estes 



resultados sugerem a necessidade de um tratamento individualizado em uma parcela 
pequena de pacientes com evolução mais grave. 

Descritores: Síndrome uveomeningoencefálica; Pan-uveíte; Imunossupressão; 
Corticosteroides; Verde de indocianina; Angiofluoresceinografia; Tomografia de 
coerência óptica; Eletrofisiologia. 

 

 

 

 

  



ABSTRACT 

  

Lavezzo MM. Multimodal and electrophysiological analysis of patients with acute 
Vogt-Koyanagi-Harada disease treated prospectively with corticosteroid and early 
immunosuppression during a 24-month follow-up [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019. 

OBJECTIVE: To evaluate ocular inflammation behavior through multimodal 
analysis and visual function of patients with Vogt-Koyanagi-Harada disease 
(VKHD) followed from the acute phase, for a minimum period of 24 months,  and 
treated with early immunosuppression (IMT) associated with high-dose 
corticosteroid therapy. METHODS: A prospective and longitudinal study, in which 
patients diagnosed with VKHD from the acute phase were included. These subjects 
received initial treatment with methylprednisolone pulse therapy followed by 
prednisone 1 mg/kg/day with slowly regressive doses associated with early 
immunosuppression (within two months) with azathioprine. Systematic evaluations 
consisted of: ophthalmological clinical examination; retinography; fluorescein (FA) 
and indocyanine green (ICGA) angiographies; optical coherence tomography (OCT) 
also with enhanced depth imaging (EDI OCT) and full-field electroretinogram 
(ffERG). RESULTS: 15 patients (14 female) were included, with a median age of 
34 years and median time of treatment onset of 21 days. In the first month, 76.6% of 
the eyes had best corrected visual acuity ≥ 20/40; subfoveal choroidal thickness (CT) 
reduced in 100% of the eyes, and dark dots (DD) score improved in 80% of the eyes 
(comparing month 12 with month 1). Six months after the onset of the disease, there 
were: 12 eyes (40%) with persistence or recurrence of anterior chamber cells and 5 
eyes (16.7%) with macular edema. Regarding signs suggestive of posterior segment 
inflammation, the following were observed: DD score fluctuation in 24 eyes (80%); 
increase of CT in 13 eyes (43.3%); perivascular leakage in 17 eyes (56.7%) and 
choroidal folds in 6 eyes (20%). VKHD patients' eyes were divided into stable and 
worsening groups, in the presence of any ffERG scotopic phase parameters reduction 
≥ 30%, when 12- and 24-month exams were compared. Eleven eyes (36.7%) were 
classified into worsening group and 19 eyes (63.3%) into stable group. In the 24th 
month, 23 eyes (76.7%) presented subnormal ffERG in at least one parameter. The 
worsening group presented a higher mean DD score at month 24 (p=0.047) and more 
DD score fluctuations (90.9% of eyes) (p=0.032). 52.6% of the eyes of the stable 
group evolved with a fluctuation of CT (p=0.002). The dose of prednisone ≤ 10 

mg/day was achieved in 14 of 15 cases with a median of 8.5 months. As for ocular 
complications, 9 eyes (30%) developed cataract; 16 eyes (53.3%) presented an 
increase of intraocular pressure; 21 eyes (70%) developed sunset glow fundus; 15 
eyes (50%) developed subretinal fibrosis, and 5 eyes (16.7%) developed choroidal 
neovascularization during the 24-month follow-up. CONCLUSIONS: The 
association of early immunosuppressive therapy with high-dose corticosteroids was 
well tolerated and effective, improving best corrected visual acuity ≥ 20/40 in 90% 

of the eyes and controlling clinical inflammation in 60% of the eyes. However, this 
therapy was not able to suppress subclinical inflammation and 36.7% of the eyes 
evolved with worsening of scotopic ffERG parameters. These results suggest the 



need for individualized treatment in a small portion of patients with more severe 
evolution. 

Descriptors: Uveomeningoencephalitic syndrome; Panuveitis; Immunosuppression; 

Adrenal cortex hormones; Indocyanine green; Fluorescein angiography; 

Tomography, optical coherence; Electrophysiology. 

 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

 

 

  



Justificativa do Estudo  
  
 

2 

1 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

 

 

Desde  início do século XX, a doença de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH) é 

descrita. As publicações referentes a esta doença vêm aumentando nos últimos anos: 

até 1990, encontram-se 77 publicações; na década entre 1990 até 2000, 201; na 

década entre 2000 até 2010, 322; e, a partir de 2010 há 626 publicações.  O número 

de revisões sobre a doença também somam 25 nos últimos 5 anos (desde 2015), 

demonstrando um interesse contínuo e crescente pelo tema. Conhecimentos 

preestabelecidos estão sendo revistos sobretudo com os avanços nos estudos da 

coroide e de sua circulação. Existem indícios cada vez mais contundentes de que os 

pacientes na fase convalescente da doença não estão necessariamente curados. Mas, 

de fato, estes pacientes estariam com a doença quiescente, apresentando sinais de 

atividade subclínica nem sempre facilmente detectáveis, especialmente, mascarados 

pela falsa impressão que o bom prognóstico visual da DVKH causa, com a grande 

maioria dos pacientes com acuidade visual (AV) final de 20/20 (1-4). Contudo, apesar 

do bom prognóstico, há evidências de deterioração da função retiniana; progressão 

da atrofia peripapilar e do sunset glow fundus (SGF) em olhos com AV 20/20, 

sugerindo haver uma inflamação subclínica indolente (5, 6).  

Desta forma, a presença de inflamação subclínica da coroide vem sendo 

enfatizada e considerada fator determinante de desfechos morfológicos como o fundo 

em pôr do sol e a presença de complicações oculares.  

Indubitavelmente, o tratamento precoce com altas doses de corticosteroides é 

recomendado na literatura mundial (7). Todavia, a tendência mais recente é o uso de 

imunossupressores não esteroidais, como efeito poupador de corticoide (8). No 

entanto, a literatura ainda carece de um estudo prospectivo com imunossupressão 

precoce  e padronizada para tentar identificar, além do efeito poupador de corticoide, 

quais os possíveis impactos sobre o curso da DVKH, em termos de prognóstico 

visual, número de recorrências, incidência de complicações oculares e efeitos sobre a 

função visual, com o auxílio da análise multimodal. 
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Recentemente, Sakata e colaboradores (9, 10) avaliaram, com análise 

multimodal e eletrorretinográfica, 12 pacientes com DVKH, acompanhados 

prospectivamente desde a fase aguda, por 24 meses, e tratados com  pulsoterapia 

com metilprednisolona seguida de prednisona oral (1 mg/kg/dia), com redução lenta 

e progressiva durante o período mediano de 23 meses (entre 7 e 42 meses). Os 

autores demonstraram, que apesar do tratamento padrão, todos os pacientes 

apresentaram inflamação subclínica após os 6 meses iniciais da doença e, em oito 

olhos (33,3%), houve persistência ou recorrência de celularidade da câmara anterior  

(CCA). Além disso, em quatro indivíduos (sete olhos - 29,2%) dentre 12 pacientes 

(24 olhos), houve  piora da função dos parâmetros escotópicos pelo 

eletrorretinograma (ERG) de campo total (ERGct).  

Houve relação entre uma maior espessura da coroide (EC) no primeiro mês 

de tratamento e o grupo de piora baseado no ERGct quando comparado com o grupo 

de ERGct estável (635 μm versus 545 μm; p=0,001). Do mesmo modo, a flutuação 

da espessura da coroide, durante os 24 meses de seguimento, foi mais frequente no 

grupo de piora baseado no ERGct do que no grupo de ERG estável (57% versus 47%, 

p=0,022). Estes achados corroboram a impressão de que a monoterapia com 

corticosteroide não é suficiente para o tratamento da fase não aguda da DVKH (10). 

Desta forma, o presente estudo foi desenhado para abordar a hipótese de que 

um tratamento mais agressivo com imunossupressão precoce seria efetivo para 

controlar a inflamação subclínica e, por conseguinte, evitar a piora funcional da 

retina.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a evolução da inflamação ocular mediante análise multimodal e da 

função visual em pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada, acompanhados 

desde a fase aguda e tratados com imunossupressão (IMT) precoce associada à 

corticoterapia em altas doses e com redução lenta, em um período mínimo de 

seguimento de 24 meses. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

No período de 24 meses de seguimento e após os 6 meses iniciais: 

1. Avaliar a presença de recidivas clínicas; 

2. Avaliar a presença de sinais angiográficos e na tomografia de coerência óptica 

sugestivos de recidivas subclínicas;  

3. Avaliar a função visual medida pela acuidade visual; 

4. Avaliar a função visual por meio do eletrorretinograma de campo total aos 12 e 

aos 24 meses de seguimento; e 

5. Relacionar o desfecho medido pelo eletrorretinograma e os aspectos clínicos da 

doença. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

A doença de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH), inicialmente descrita como 

síndrome uveomeningoencefálica, é doença sistêmica granulomatosa autoimune, 

cujo alvo são os tecidos ricos em melanócitos em um indivíduo geneticamente 

susceptível. Isto explica as principais manifestações da doença: uveíte difusa e 

bilateral, manifestações neurológicas, auditivas e da pele e anexos (2, 11). 

 

3.1 HISTÓRICO E IMPORTÂNCIA DA DOENÇA NO CONTEXTO ATUAL 

 

Em 1906, na Suíça, Alfred Vogt, seguido pelos pesquisadores japoneses, 

Einosuke Harada, em 1926, e Yoshizo Koyanagi no Japão, em 1929, descreveram 

com detalhe todas as manifestações que caracterizam a doença de Vogt-Koyanagi-

Harada: fase prodrômica com irritação meníngea e um mal estar inespecífico, uveíte 

bilateral de intensidade variável, descolamento de retina bilateral que se resolve 

espontaneamente, alterações tegumentares, linfocitose no líquido cefalorraquiano 

(LCR) e disacusia. Nos primórdios da descrição da DVKH, o fundo em pôr do sol foi 

descrito com detalhe e observado que a retina não estava afetada, indicando que a 

doença envolvia primariamente a coroide. Nesta época, ainda sem tratamento, o 

curso natural da doença, com todas as suas fases, foi detalhado e a hipótese de uma 

reação imune contra pigmento foi proposta (12-15). Outros nomes dados a esta 

condição são: uveoencefalite; síndrome uveomeningoencefalítica ou 

uveomeningoencefalite (16, 17). Todavia, o termo mais atual é doença de Vogt-

Koyanagi-Harada. 

A DVKH é uma importante causa de uveíte não-infecciosa, acometendo, com 

mais frequência, indivíduos melanodérmicos, tais como asiáticos, hispânicos, 

americanos nativos e pessoas provenientes do Oriente Médio e da região do 

Mediterrâneo. Apesar disso, é infrequente entre indivíduos de descendência  

africana (18). As mulheres são mais comumente acometidas do que os homens, 
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apresentando o início da doença nas segunda e quinta décadas de vida. Entretanto, 

crianças (19, 20) e idosos (21, 22) também podem ser acometidos.  

A prevalência da DVKH varia em diferentes países. No sudeste asiático e 

Extremo Oriente, corresponde entre 7 e 10% do total das uveítes no Japão (23), a 16% 

na China (24) e entre 11 a 22% na Tailândia (25). Na Índia, é a causa mais comum de 

panuveíte correspondendo a 21% dos casos (26). No Oriente Médio, é relatada em 

19% do total das uveítes na Arábia Saudita (27) e em 12% no Iraque (28). A DVKH é 

também causa comum de uveíte difusa na América do Sul, correspondendo entre 

13% (29) e  17% (30) de todas as uveítes na Argentina e no Chile, respectivamente. Nos 

Estados Unidos da América, a DVKH corresponde entre 1 e 4% de todas as uveítes 
(31).  

No Brasil, a prevalência da DVKH em serviços terciários varia entre 7,5% e 

12,5% (32, 33). No Serviço de Uveítes do Hospital das Clínicas, Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo (HCFMUSP), São Paulo, SP, (BR), a 

prevalência da DVKH foi 13% em levantamento realizado entre período de fevereiro 

e agosto de 2002, sendo a primeira causa de uveíte não infecciosa (33). A incidência 

desde 2011 é entre 4 a 7 casos novos/ano (informação pessoal).  

 

3.2 CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 

 

O diagnóstico da DVKH é essencialmente clínico. Não há exame laboratorial 

ou complementar que seja específico para seu diagnóstico. Desta forma, em 1978, 

Sugiura sistematizou critérios diagnósticos para a DVKH incluindo três critérios 

maiores: uveíte aguda com acometimento bilateral, edema de retina circunscrito e 

pleocitose do LCR no estágio precoce da doença. Estes critérios apresentam 

limitações e críticas ao incluir obrigatoriamente a punção liquórica para o 

diagnóstico e ao não excluir histórico de trauma, não permitindo a diferenciação com 

a oftalmia simpática (34), conforme dados da Tabela 1: 
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Tabela 1 -  Critérios diagnósticos de Sugiura para a doença de Vogt-Koyanagi- 
Harada 

 
Critérios 

Critérios maiores 

1. Uveíte aguda com acometimento dos dois olhos. Os sintomas podem passar despercebidos 
por até 10 dias no segundo olho. 

2. Edema de retina circunscrito, mais pronunciado no polo posterior. A angiografia 
fluoresceínica revela vazamento do corante por meio do epitélio pigmentado da retina para 
os espaços sub-retinianos. 

3. Pleocitose do líquido cefalorraquidiano no estágio precoce da doença. 

Critérios menores 

Disacusia, vertigem e hipersensibilidade do couro cabeludo ao toque são importantes para o 
diagnóstico precoce, quando presentes. 

Células na câmara anterior, precipitados ceráticos granulomatosos e nódulos de íris são sinais 
importantes, mas podem estar ausentes precocemente. 

Alopecia e despigmentação do olho e pele também são sinais importantes na fase 
convalescente da doença. 

Despigmentação do limbo corneano (sinal de Sugiura) aparece de maneira precoce, cerca de 
um mês após o início e também tem valor para estabelecer o diagnóstico. 

Fonte: Modificado de Sugiura (34) 
Os critérios 1 ou 2 e 3 são mandatórios para diagnóstico. Critérios menores (pródromos), se presentes, auxiliam 
no diagnóstico.  

 

 

Em 1980, a Sociedade Americana de Uveíte (American Uveitis Society, AUS) 

propôs outros critérios diagnósticos, a saber (35):  

I. Ausência de história de trauma ocular penetrante e / ou cirurgia intraocular; 

II. Um achado de, pelo menos, três dos quatro grupos seguintes:  

a) Iridociclite crônica bilateral;  

b) Uveíte posterior: descolamento de retina (DR) exsudativo ou forma 

frustra de DR (hiperemia ou edema do disco, edema de retina e mácula); 

fundo em pôr do sol (sunset glow fundus);  

c) Sinais neurológicos: zumbido, rigidez de nuca, alterações dos pares 

cranianos ou do sistema nervoso central (SNC), pleocitose no LCR; e 

d) Achados cutâneos: alopecia, poliose, vitiligo. 
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Os critérios da AUS são insuficientes para diferenciar os casos agudos dos 

crônicos. Outra limitação consiste na caracterização inadequada dos casos agudos, 

uma vez que dois dos quatro sinais principais ocorrem, caracteristicamente, nas fases 

convalescente/crônica da doença. Além disso, tanto a angiofluoresceinografia (AGF) 

como a angiografia com indocianina verde (indocyanine green angiography, ICGA), 

bem como os achados ultrassonográficos não foram levados em conta pelos critérios 

da AUS. Assim, tanto o fenômeno cronológico/temporal da doença, como os exames 

complementares não foram considerados. 

Em 2001, com o intuito de aprimorar o diagnóstico da DVKH, foram 

propostos os Critérios Diagnósticos Revisados (Revised Diagnostic Criteria for VKH 

disease, RDC) pelo Comitê Internacional de Nomenclatura, reconhecendo as 

apresentações da doença em diferentes estágios e excluindo os pacientes com 

cirurgia intraocular prévia. Nestes critérios revisados, a pleocitose no LCR não se 

torna um critério obrigatório, exceto na ausência de meningismo ou zumbido (36). A 

DVKH foi categorizada em completa, incompleta ou provável, com base na presença 

ou não de manifestações extraoculares (Tabela 2). Os RDC foram validados por 

diversos autores demonstrando 100% de especificidade e maior sensibilidade 

diagnóstica do que a classificação de Sugiura (37-39). Dois estudos nacionais 

demonstram a aplicabilidade dos RDC em nossa  população (40, 41). 
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Tabela 2 -  Critérios Diagnósticos Revisados da doença de Vogt-Koyanagi-Harada 
propostos pelo Comitê de Nomenclatura Internacional (36) 

 
1. Ausência de história de trauma penetrante ocular ou cirurgia intraocular prévios ao início da uveíte. 

2. Ausência de evidências clínicas ou laboratoriais sugestivas de outras doenças oculares. 

3. Envolvimento ocular bilateral (a ou b devem estar presentes, dependendo do estágio da doença, 
quando o paciente for examinado): 

   a. Manifestações precoces da doença: 

I. Evidência de coroidite difusa (com ou sem uveíte anterior, reação inflamatória vítrea ou 
hiperemia do disco óptico), que pode se manifestar como (A) áreas focais de líquido sub-
retiniano, ou (B) descolamentos de retina exsudativos extensos. 

 II. Se achados fundoscópicos insuficientes, ambos devem estar presentes: 

A. Angiografia com fluoresceína mostrando atraso focal na perfusão da coroide; múltiplas 
áreas de extravasamento (pinpoints); áreas placoides grandes de 
hiperfluorescência/acúmulo de fluido sub-retiniano e impregnação do nervo óptico; 

B. Ultrassonografia revelando espessamento difuso da coroide sem evidência de esclerite 
posterior. 

b. Manifestações tardias da doença: 

 I. História sugestiva da presença prévia dos achados precoces descritos no item 3a e tanto II 
quanto III ou múltiplos sinais de III descritos abaixo: 

II. Despigmentação ocular: tanto (A) sunset glow fundus ou (B) sinal de Sugiura. 

III. Outros sinais oculares incluindo: (A) cicatrizes coriorretinianas despigmentadas numulares, ou 
(B) grumos e/ou migração do epitélio pigmentado da retina, ou (C) uveíte anterior crônica ou 
recorrente. 

4. Achados neurológicos/auditivos (que podem resolver com a evolução da doença): 

    a. Meningismo (mal-estar, febre, cefaleia, náusea, dor abdominal, rigidez de nuca ou lombalgia, ou 
uma combinação destes fatores). Notar que a cefaleia, isoladamente, não é suficiente para 
preencher a definição de meningismo. 

    b. Zumbido 

    c. Pleocitose no líquido cefalorraquidiano 

5. Manifestações cutâneas (não precedendo o início da doença ocular ou as manifestações do sistema 
nervoso central): 

    a. Alopecia, ou 

    b. Poliose, ou 

    c. Vitiligo. 

DVKH completa: os critérios de 1 a 5 devem estar presentes 

DVKH incompleta: os critérios de 1 a 3 e tanto 4 ou 5 devem estar presentes 

DVKH provável (doença ocular isolada): os critérios de 1 a 3 devem estar presentes 

 

 

Rao e colaboradores demonstraram a importância de dois sinais no 

diagnóstico da DVKH, a saber, o descolamento de retina exsudativo, na fase aguda, e 

a despigmentação difusa do fundo (sunset glow fundus), na fase crônica, com valor 
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preditivo positivo de 100 e 94,5, respectivamente, e valor preditivo negativo de 88,4 

e 89,2, respectivamente (18). 

Vários estudos com aplicação deste critério revisado apontam que, apenas 

12% dos pacientes, são categorizados na forma completa (37), sendo discutido que os 

sinais extraoculares da doença podem não se manifestar diante de tratamento precoce 

e adequado (42). Discute-se também a pequena relevância clínica desta categorização. 

Além destas considerações, um estudo que verificou a concordância no diagnóstico 

de DVKH precoce teve um coeficiente kappa de somente 0,45 e de DVKH tardia de 

0,42, e a concordância em pares (pairwise concordance) variou entre 0,16 e 0,72 

para a fase aguda e entre 0,13 e 0,68 para a fase tardia, indicando que um par de 

especialistas concordam com o diagnóstico de DVKH em uma taxa quase que zero 
(43).  

Em 2018, Yang e colaboradores propuseram critérios diagnósticos 

(Diagnostic Criteria for Vogt-Koyanagi-Harada disease, DCV), baseados somente 

em achados oculares e inclusão de achados baseados em exames de imagem do 

segmento posterior (e.g. angiofluoresceinografia, tomografia de coerência óptica 

com profundidade de imagem aprimorada (OCT EDI), ultrassom), com possibilidade 

de inclusão de achados não típicos, validando o mesmo em uma população chinesa 

de 634 pacientes com DVKH e 623 pacientes com uveíte de outra etiologia. Estes 

critérios incluem: ausência de trauma ou cirurgia ocular prévia; acometimento 

bilateral com intervalo menor ou igual a 2 semanas; ausência de evidência de uveíte 

infecciosa ou doenças sistêmicas reumatológicas ou outra doença ocular; achados na 

fase aguda (coroidite difusa/descolamento de retina exsudativo clínico ou detectado 

na tomografia de coerência óptica (OCT) ou ultrassom, espessamento da coroide pela 

OCT EDI, alterações na AGF de hiperfluorescência precoce puntiforme e acúmulo 

de líquido no espaço sub-retiniano, hiperfluorescência de disco óptico na AGF) e 

achados na fase tardia (fundo em pôr do sol/migração/ acúmulo do epitélio 

pigmentado da retina (EPR), uveíte anterior granulomatosa recorrente bilateral, 

atrofia coriorretiniana multifocal, defeito em janela na AGF, história de achados 

característicos da fase aguda). Os autores comparam os critérios DCV com os RDC e 

relatam maior sensibilidade (94,6% versus 71,9%) e maior valor preditivo negativo 

(94,3% versus 76,6%). Já a especificidade e o valor preditivo positivo não diferiram 
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em relação aos RDC, sendo 92,2% versus 93,9% e 89,3% versus 92,3%, 

respetivamente (44) (Conforme dados da Tabela 3) 

 

Tabela 3 -  Critérios diagnósticos para a doença de Vogt-Koyanagi-Harada 
propostos por Yang e colaboradores (44). 

 
A. Não há histórico de trauma ocular penetrante ou cirurgia intraocular precedendo o início da uveíte 

B. Envolvimento ocular bilateral (intervalo de início entre os 2 olhos deve ser ≤ 2 semanas) 

C. Nenhuma evidência de uveíte infecciosa ou doenças reumatológicas sistêmicas associadas ou 
evidências sugestivas de outras doenças ocularesa 

D. Doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase inicial:  

1. Sinais de coroidite difusa e descolamento de retina exsudativo  

2. Descolamento de retina seroso na tomografia de coerência óptica (OCT) ou no modo B da 
ultrassonografia  

3. Espessamento da coroide na tomografia de coerência óptica com profundidade de imagem 
aprimorada (OCT EDI)b  

4. Impregnação puntiforme precoce ou acúmulo tardio de contraste na angiofluoresceinografia 
(AGF) 

5. Hiperfluorescência do disco óptico na AGF 

Diagnóstico definitivo:  

Variante 1: Em pacientes com A + B + C + D (1)  

Variante 2: Em pacientes sem descolamento de retina exsudativo clinicamente visível, isto é, A 
+ B + C + D (2) + D (3) ou A + B + C + D (4)  

Variante 3: Em pacientes já tratados com corticosteroides sistêmicos ou em combinação com 
outros agentes imunossupressores, uma história de aparência típica da variante 1 ou 2 e A + B 
+ C + D (5) 

E. Doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase tardia  

1. Sinais definitivos de fundo em pôr do sol ou acúmulo / migração do epitélio pigmentado da 
retina  

2. Sinais de uveíte anterior granulomatosa recorrente bilateral  

3. Nódulos de Dalen-Fuchs ou atrofia coriorretiniana multifocal  

4. Defeitos em janela / fluorescência em padrão “roído de traça” na AGF  

5. História prévia de achados característicos correspondentes ao diagnóstico da fase inicial da 
doença de Vogt-Koyanagi-Harada 

Diagnóstico definitivo:  

Variante 1: Em pacientes com A + B + C + E (1) + E (2)  

Variante 2: Em pacientes sem fundo em pôr do sol ou alterações pigmentares visíveis em razão 
de um tratamento precoce e adequado, ou seja, A + B + C + E (2) + E (3) ou A + B + C + E (2) 
+ E (4)  

Variante 3: Em pacientes com opacidade de meios significativa, ou seja, A + B + C + E (2) + E (5) 

a Este critério inclui (1) nenhuma história ou evidência clínica que sugira tuberculose ocular, sífilis ou 
toxoplasmose ocular; (2) nenhuma doença reumatológica sistêmica subjacente que poderia explicar a forma de 
uveíte que estes pacientes têm; e (3) nenhuma história ou evidência clínica que sugira a possibilidade de uma 
entidade específica, por exemplo, tumores intraoculares, uveíte tóxica, síndrome de Fuchs ou síndrome de 
Posner-Schlossman 

b A ultrassonografia pode ser usada para detectar o espessamento da coroide e, portanto, pode servir como uma 
alternativa no exame quando a OCT EDI não estiver disponível, embora seja menos preciso. 
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Assim, os critérios para o diagnóstico da DVKH ainda estão em constante 

revisão. Jabs (43) comenta que os DCV têm certa imprecisão nas definições de termos 

utilizados, enquanto Hedayatfar e colaboradores (45) apontam a inclusão da 

angiografia com indocianina verde, além da OCT e  da OCT EDI. 

 

3.3 CURSO CLÍNICO E  ASPECTOS HISTOPATOLÓGICOS 

 

A DVKH apresenta-se, classicamente, em quatro diferentes fases, i.e. 

prodrômica, uveítica aguda, convalescente e crônica recorrente (2, 46). As fases da 

doença serão sucintamente apresentadas.   

 

3.3.1 Fase prodrômica 

A duração desta fase varia de alguns dias a poucas semanas, lembrando uma 

infecção viral (2, 47). As manifestações  clínicas são, predominantemente, 

extraoculares e incluem cefaleia (82%), meningismo (55%), febre (18%), náusea 

(9%), vertigem (9%), dor orbitária, fotofobia, lacrimejamento e distúrbios auditivos 
(18, 48). Pode ocorrer pleocitose no LCR em mais de 80% dos pacientes (47), podendo 

durar por até 8 semanas (46). 

 

3.3.2 Fase uveítica aguda 

Clinicamente, esta fase, no geral, ocorre dentro de 3 e 5 dias da fase 

prodrômica, podendo durar várias semanas. Até 70% dos pacientes apresentam 

redução da acuidade visual de caráter agudo em ambos os olhos. Em 30% dos 

pacientes, ocorre um atraso entre 1 e 3 dias antes do envolvimento do segundo olho e, 

em alguns casos, este intervalo pode demorar até 10 dias (2, 18, 34). 

O acometimento do segmento posterior manifesta-se com hiperemia e edema 

do disco óptico com lesões branco-amareladas da retina profunda e coroide. 

Histopatologicamente, a coroide é difusamente infiltrada por linfócitos, com 

agregados focais de células gigantes multinucleadas e histiócitos epitelioides. O 
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descolamento de retina (DR) exsudativo presente nesta fase da doença é indicativo 

de alterações no epitélio pigmentado da retina (EPR), observado, tanto clinicamente 

como pela AGF ou pela tomografia de coerência óptica (OCT). Nesta fase, pode-se 

observar, na histopatologia, os nódulos de Dalen-Fuchs que consistem em agregados 

de linfócitos, macrófagos contendo pigmento, células epitelioides e células do EPR 

alteradas, sem uma necrose coroideana aparente (49). 

Apesar do extenso infiltrado inflamatório celular na coroide na fase aguda da 

doença, a coriocapilar é poupada. As células inflamatórias também se estendem para 

a região da pars plana, vítreo, corpo ciliar e íris. Na câmara anterior, pode-se 

observar uma reação granulomatosa com a presença de precipitados ceráticos do tipo 

mutton fat e nódulos de íris. O edema do disco óptico é observado em cerca de 47% 

dos pacientes (18), podendo, em alguns casos, evoluir com defeitos no campo visual 

sugerindo uma neuropatia associada à DVKH (50). Pode haver aumento moderado da 

pressão intraocular (PIO) em até 54% dos pacientes (51). Isto seria decorrente de um 

edema transitório do corpo ciliar, assim como a rotação anterior do diafragma 

iridocristaliano (52). Este aumento da PIO costuma responder melhor ao uso de 

esteroides do que a colírios hipotensores (52). Todavia, alguns pacientes podem 

apresentar hipotonia, em razão de inflamação da úvea anterior e da disfunção do 

corpo ciliar (47). 

Na AGF, observam-se múltiplos pontos hiperfluorescentes de vazamento 

(pinpoints), que se tornam coalescentes pelo acúmulo de fluoresceína no espaço sub-

retiniano, achado característico da fase uveítica aguda (53, 54). 

O envolvimento meníngeo e os sintomas auditivos podem também estar 

presentes durante esta fase, durando semanas ou mesmo meses (2). 

 

3.3.3 Fase convalescente  

A fase convalescente ocorre após alguns meses da fase uveítica aguda, 

podendo continuar por meses ou mesmo anos (55). Caracteriza-se pela 

despigmentação da pele e anexos, bem como da coroide. Os achados podem incluir 

vitiligo, alopecia e poliose. No fundo de olho, observa-se grau variável de 

despigmentação difusa ou localizada, com áreas de acúmulo de pigmentos focais, em 
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bandas ou nódulos, intercalados com áreas de rarefação do pigmento. Na médio 

periferia, podem estar presentes múltiplas lesões hipopigmentadas, numulares e 

atróficas. 

Sugiura descreveu uma despigmentação perilimbar, que ocorre no primeiro 

mês após o início da uveíte e é observada, sobretudo, em indivíduos japoneses (sinal 

de Sugiura) (56). O sunset glow fundus (SGF) aparece mais precocemente em 

indivíduos com inflamação crônica em relação àqueles sem esta inflamação (57). 

Além disso, Keino e colaboradores (58) verificaram que a frequência da pleocitose e o 

número de células no LCR era mais elevado em pacientes que desenvolveram o SGF. 

Acredita-se que o SGF seja decorrente de um tratamento inadequado e, portanto, 

evitável (59). 

A fase de convalescença caracteriza-se, histopatologicamente, pela presença 

de infiltrado celular inflamatório não granulomatoso leve a moderado com agregados 

focais de linfócitos e macrófagos ocasionais. A perda dos grânulos de melanina 

encontrada nos melanócitos coroideanos leva ao aspecto pálido e despigmentado da 

coroide. Assim, o fundo em pôr do sol (sunset glow fundus) observado nesta fase da 

doença é resultante de um dano imunomediado aos melanócitos coroideanos. O EPR 

pode assumir uma aparência relativamente normal ou ser focalmente destruído, com 

as subsequentes adesões coriorretinianas, que correspondem às lesões numulares 

pequenas, atróficas e hipopigmentadas encontradas na médio periferia (49). 

 

3.3.4 Fase crônica recorrente  

Histopatologicamente, a fase crônica recorrente é caracterizada, por um 

infiltrado difuso granulomatoso da úvea semelhante ao da fase aguda, porém, menos 

proeminente. Diferentemente do observado nas outras fases, ocorre o envolvimento 

da coriocapilar (49). Adesões coriorretinianas, com atrofia e/ou proliferação do EPR 

são comuns nesta fase. A proliferação do EPR reflete-se clinicamente nas alterações 

hiperpigmentadas observadas à oftalmoscopia, formação de canais de 

neovascularização sub-retiniana e lesões pigmentadas elevadas que podem simular 

tumores pigmentados (49). O EPR hiperplásico pode sofrer uma reorganização e 
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formar áreas de fibrose sub-retiniana. Além destas alterações no EPR, também 

podem ser observadas a degeneração dos fotorreceptores e a gliose (49). 

Clinicamente, é caracterizada por recorrência da uveíte anterior, sendo menos 

frequentes os nódulos de Koeppe e Busacca (18). Atrofia iriana e a despigmentação 

também podem ser observadas (2). As alterações inflamatórias do segmento posterior 

clinicamente detectáveis, como DR exsudativo e edema do disco óptico, são menos 

comuns (60). 

Geralmente, a fase crônica recorrente desenvolve-se entre 6 a 9 meses após o 

início da doença e é caracterizada pelas complicações da DVKH, a saber: 

proliferação do EPR, fibrose sub-retiniana (8%), membrana neovascular sub-

retiniana (11%), catarata (42%), glaucoma (27%), sinéquias posteriores (31,8%), 

assim como ceratopatia em faixa (3,6%) (2, 46, 51). A frequência das complicações 

oculares está associada com o número de recorrências da inflamação e com a 

duração da doença (46). 

Entre 17% e 73% dos pacientes podem progredir para a recorrência ou a 

cronicidade, havendo a interrupção da fase de convalescença (2, 61). Rubsamen e 

Gass(4), em 1991, relataram taxas de recorrência de 43%, nos primeiros 3 meses, e de 

52% nos primeiros 6 meses, muitas vezes, associadas à redução muito rápida dos 

corticosteroides. Em estudo retrospectivo realizado no Serviço de Uveítes, 

HCFMUSP, no período entre 1997 e 2013, incluindo 29 pacientes com DVKH, 

observou-se que 79% dos casos apresentavam curso crônico recorrente, apesar do 

tratamento precoce com corticoterapia em altas doses (61). 

Embora a recorrência ocorra, sobretudo, no segmento anterior, estudos 

recentes mostram que existe inflamação subclínica da coroide, com agressão 

persistente aos melanócitos coroidais, observada na ICGA e na OCT (53, 62-64). 

 

3.3.5 Manifestações extraoculares 

O envolvimento da pele, fâneros e do SNC pode estar presente em várias fases 

da doença. A frequência e a gravidade das manifestações extraoculares varia, de 
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acordo com o grupo étnico dos pacientes, sendo mais comum na população asiática, 

dependendo também do tratamento instituído (31). 

O envolvimento do SNC é, frequentemente, observado na fase prodrômica 

(também chamada de estágio meníngeo) com cefaleia e rigidez de nuca. A pleocitose 

do LCR é observada em mais de 80% dos casos, com predominância de 

linfomononucleares, que podem estar presentes até a 8ª semana do início da doença 
(34). As manifestações meningoencefálicas e os sinais neurológicos focais (isto é, 

neuropatias cranianas, hemiparesias, afasia, mielite transversa aguda e ganglionite 

ciliar) também foram relatados (18, 34). Em 2007, o grupo de Mochizuki reforçou a 

utilidade do exame do LCR para o diagnóstico precoce da DVKH (65). 

As alterações do ouvido interno, como disacusia, perda auditiva e vertigem 

foram observadas em 70% dos pacientes, especialmente, na fase prodrômica. O 

zumbido está presente em 42% dos pacientes (55, 66). O padrão de perda auditiva é 

tipicamente coclear, nas frequências altas, com melhora entre 2 e 3 meses. A 

disfunção vestibular é incomum (67).  

Geralmente, os achados cutâneos desenvolvem-se durante a fase crônica ou 

de convalescença da doença e incluem vitiligo, alopecia e poliose dos cílios, 

sobrancelhas e cabelo. O vitiligo pode ser encontrado entre 10 e 63% dos pacientes 
(68). A pele das costas ou das nádegas parece ser a região anatômica inicialmente 

envolvida (68). O sinal de Sugiura (vitiligo perilimbar) é a primeira manifestação de 

despigmentação a acontecer, ocorrendo, geralmente, um mês após a fase uveítica (69). 

É interessante ressaltar que as manifestações extraoculares não fazem parte 

dos DCV propostos por Yang e colaboradores em 2018 (44), e estas manifestações 

podem não ser detectadas diante de tratamento precoce e adequado (59, 70). 

 

3.3.6 Fase aguda e fase crônica 

A literatura crescente vem apontando para um entendimento dicotômico da 

doença com duas fases: precoce aguda e tardia, crônica ou não aguda (43, 44, 59). De 

fato, Sakata e colaboradores(10) demonstraram inflamação subclínica da coroide em 

100% dos olhos mesmo após os 6 meses iniciais da doença sugerindo que muitos 
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olhos classificados em uma fase convalescente da doença apresentam inflamação 

crônica e, portanto, deveriam ser reclassificados, como na fase crônica recorrente. 

 

3.4 MONITORAMENTO DA ATIVIDADE INFLAMATÓRIA  

 

Como mencionado anteriormente (item Critérios Diagnósticos), o diagnóstico 

da DVKH é, essencialmente, clínico, e os principais diagnósticos diferenciais devem 

ser excluídos. Oftalmia simpática (OS) apresenta curso clínico e alterações 

histopatológicas muito semelhantes à DVKH, com o diferencial da história de trauma 

penetrante ou de cirurgia intraocular prévios (2, 71). Outros diagnósticos diferenciais 

incluem as coroidites não infecciosas ou  síndrome dos pontos brancos, representada 

pela epiteliopatia pigmentar placoide multifocal posterior aguda, esclerite posterior, 

sarcoidose, coroidites infecciosas secundárias à tuberculose ou à sífilis e os quadros 

não inflamatórios, como coroidopatia hipertensiva e linfoma intraocular (11, 72-77).  

Os achados nos exames de imagem do segmento posterior podem contribuir 

para o diagnóstico inicial da DVKH, o monitoramento da atividade da doença e o 

tratamento.  

 

3.4.1 Angiografia com fluoresceína sódica (AGF) 

A AGF é um dos exames com maior utilidade para a caracterização da fase 

aguda da doença, podendo, inclusive, auxiliar na diferenciação de outras condições 
(53, 54), pois monitora as alterações retinianas e da coroide que ocorrem nas diferentes 

fases da DVKH.  

Inicialmente, com a inflamação ativa, a AGF revela um atraso na perfusão 

coroideana, causando hipofluorescência de algumas áreas circunscritas mal 

perfundidas. Os clássicos pontos hiperfluorescentes aparecem sucessivamente e 

podem corresponder a alterações focais do EPR (pinpoints). Estes pontos 

hiperfluorescentes gradualmente aumentam de tamanho e impregnam o espaço sub-

retiniano subjacente com acúmulo de contraste. Estes focos de hiperfluorescência 
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coincidem com áreas de coroidite. Quase 70% dos pacientes podem apresentar 

extravasamento do disco óptico na fase aguda da doença (54).  

Arellanes-Garcia e colaboradores(78) avaliaram a AGF de 60 pacientes 

divididos em quatro grupos baseados na fase da DVKH. A fase aguda da DVKH, 

incluindo 18 pacientes, caracterizou-se pela hiperfluorescência do disco óptico e pela 

presença de pontos de hiperfluorescência difusa da coroide em 94,4% e pela 

hipofluorescência da coroide (por atraso de enchimento) em 83,3%. 

Em alguns casos, é possível observar áreas de hipofluorescência linear, 

sobretudo, em razão da presença de dobras de coroide. Áreas de extravasamento 

perivascular são mais raras (78). A presença e a extensão dos pinpoints podem ser 

empregadas para monitorar a eficácia do tratamento com corticosteroides (53). 

Em um estudo retrospectivo, Chee e colaboradores(79) incluíram 28 pacientes 

com DVKH e observaram pinpoints hiperfluorescentes peripapilares precoces na 

AGF de pacientes na fase hiperaguda da doença (aqueles nos quais as retinografias 

foram realizadas em menos de 14 dias, após o início dos sintomas). Os pacientes com 

pinpoints hiperfluorescentes tiveram a resolução da doença, em comparação aos que 

não apresentavam este achado, o que pode indicar ser este um fator prognóstico da 

doença ainda na fase hiperaguda. Assim, pacientes sem este achado deveriam ter o 

tratamento mais agressivo e mais longo, uma vez que seu tratamento teria começado 

mais tardiamente no curso da doença (79). 

No mesmo  estudo de Arellanes-Garcia e colaboradores(78), os achados mais 

comuns nos 30 pacientes incluídos na fase de convalescença foram: pontos de 

hiperfluorescência intercalados com pontos de hipofluorescência (fundo em "sal e 

pimenta”) em 73,3%; bloqueio da fluorescência da coroide em razão da migração do 

EPR em 56,7%; pontos de hiperfluorescência no equador (lesões numulares 

esbranquiçadas) em 43,3% e um padrão reticular em 13,3% dos pacientes.  

Estes mesmos autores(78) descreveram, nos 11 pacientes na fase crônica e 

recorrente, os seguintes achados mais frequentes: pontos de hiperfluorescência (por 

defeito em janela) e de hipofluorescência (por bloqueio), com aspecto de fundo em 

“sal e pimenta”, e a ocorrência de hiperfluorescência do disco óptico (papilite) em 

72,7% dos pacientes. Além disso, estes autores observaram ainda na fase crônica, 
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bloqueio da fluorescência da coroide (em razão da migração do EPR) em 63,6% e a 

hiperfluorescência perivascular retiniana em 18,2% dos pacientes. Já um padrão de 

hipofluorescência reticular foi observado em 9,1% dos pacientes. Sakata e 

colaboradores(10), em seu estudo prospectivo com 12 pacientes, observaram, nesta 

fase, hiperfluorescência perivascular retiniana em 54,2% dos olhos. 

Neovascularização da coroide (CNV), fibrose sub-retiniana, anastomoses 

retinocoroidais e a neovascularização do disco óptico também podem estar  

presentes (78).  

 

3.4.2 Angiografia com indocianina verde (ICGA) 

A ICGA é exame essencial para o estudo da vasculatura e estroma da coroide, 

sendo útil para o diagnóstico precoce da DVKH, incluindo casos com apresentação 

clínica supostamente unilateral (53, 80). 

Herbort e colaboradores revisaram e descreveram os sinais característicos na 

ICGA na fase aguda da DVKH, a saber (62, 81): 

1. A vasculopatia inflamatória da coroide pode levar a um atraso na 

perfusão da coroide nos estágios iniciais do exame (2 a 3 minutos, após a 

injeção do contraste), envolvendo o polo posterior e toda a periferia;  

2. Uma fluorescência irregular da coroide, visível na fase intermediária, 

resulta de múltiplas lesões arredondadas hipofluorescentes no estroma da 

coroide; 

3. As dobras de coroide podem parecer hiperfluorescentes; 

4. Hiperfluorescência precoce com extravasamento por meio do estroma da 

coroide com o esvaecimento dos grandes vasos da coroide na fase 

intermediária (fuzzy vessels), levando a uma hiperfluorescência difusa; 

5. Numerosos pontos hipofluorescentes e uniformemente distribuídos (dark 

dots) (DD) na fase intermediária, os quais gradualmente tornam-se 

isofluorescentes na fase tardia, podendo representar granulomas da 

coroide. Este é o sinal mais facilmente detectável; e  
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6. Hiperfluorescência do disco óptico, podendo indicar uma doença mais 

grave.  

As mudanças na permeabilidade vascular da coroide (fuzzy vessels e 

hiperfluorescência) tendem a desaparecer em 8 semanas, refletindo rapidamente uma 

resposta ao tratamento inicial com corticosteroide em altas doses. Já os dark dots 

tendem a desaparecer em 4 meses (53, 62). 

Abouammoh e colaboradores(82) descreveram os achados na ICGA em 36 

pacientes, em um estudo retrospectivo, e observaram dois sinais adicionais na fase 

aguda: manchas hipofluorescentes, persistentes mesmo na fase tardia do exame, que 

correspondem ao descolamento da retina exsudativo, presente em 83% dos olhos e 

pontos hiperfluorescentes espalhados (starry sky), observados na fase tardia do 

exame, presente em 51% dos olhos. Estes pontos hiperfluorescentes focais vêm 

sendo descritos em outros processos inflamatórios, como tuberculose, sarcoidose e 

sífilis e parecem estar relacionados à doença de longa duração e à ligação extensa das 

moléculas de indocianina verde em áreas onde as lesões focais granulomatosas se 

desenvolvem (82).  

A ICGA permite avaliar a atividade subclínica da coroide durante o 

tratamento e detectar as recorrências (53, 62, 63, 83-85). Dentre os sinais observados na 

ICGA, os dark dots são os sinais angiográficos mais constantes e facilmente 

evidenciáveis, permitindo uma avaliação semiquantitativa da atividade inflamatória 

da coroide (62, 64). 

 

3.4.3 Tomografia de coerência óptica (OCT) 

A tomografia de coerência óptica (optical coherence tomography, OCT) de 

domínio espectral (spectral domain) permitiu caracterizar em detalhes as alterações 

presentes na fase aguda, assim como na crônica e convalescente(86). Além disso, a 

OCT com profundidade de imagem aprimorada (OCT EDI) tornou-se essencial para 

avaliação da coroide, sobretudo quanto à sua espessura (87).  

Na fase aguda da DVKH, estudos com OCT com domínio de tempo (time-

domain) e, posteriormente, com domínio espectral (spectral domain) demonstraram 
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que o DR seroso multifocal continha espaços císticos e estruturas membranáceas 

contínuos à zona elipsoide (88). Ishihara e colaboradores(89) descreveram que a 

separação das camadas da retina foi visível acima da linha dos segmentos interno e 

externo dos fotorreceptores, próximo a espaços cistoides que envolviam a fóvea, em 

nove dos 20 olhos examinados (45%). 

Todos estes achados anormais foram observados abaixo da linha que 

representa a membrana limitante externa, isto é, na camada externa dos 

fotorreceptores (89). De Smet e Rao (90) não concordaram com esta denominação de 

“espaços císticos”. Estes autores sugeriram que, patologicamente, estas alterações 

cistoides seriam atribuíveis à perda das estruturas de suporte da retina, 

particularmente das células de Müller, o que sugeriria que a DVKH aguda seria 

caracterizada pelo desenvolvimento de espaços semelhantes a retinosquises, o que 

implicaria em uma perda visual irreversível. Estes septos parecem ser constituídos 

por material inflamatório como fibrina, que adquire um aspecto granular até seu 

desaparecimento em resposta ao tratamento com corticosteroide (89, 91). Estes septos 

podem ser responsáveis pelo acúmulo multilobular de contraste observado na 

angiofluoresceinografia (91). 

Outros achados tomográficos descritos na fase aguda são edema 

intrarretiniano, dobras ou estriações da coroide (ondulações do EPR), pontos 

hiperrefletivos da coroide, entre outros (92-95). Vários destes parâmetros da OCT 

foram associados com pior prognóstico, a saber: separação dos segmentos interno e 

externo dos fotorreceptores (89); grande altura do descolamento seroso de retina (96) e 

ondulações do EPR (96). 

Chee e colaboradores (97) utilizaram OCT EDI e/ou tomografia de coerência 

óptica com swept-source (SS-OCT) para avaliar pacientes na fase aguda da DVKH, 

nos primeiros 3 meses do início dos sintomas, e concluíram que estes exames foram 

úteis no reconhecimento precoce da variante com edema predominantemente do 

disco óptico, que estava correlacionado com um pior prognóstico. Além disso, estes 

autores descreveram que uma espessura de retina central menor na primeira semana e 

uma medida de espessura de retina central persistentemente aumentada em 2 meses 

após o tratamento tinham relação com a evolução para a doença crônica recorrente. 
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Na fase não aguda da DVKH, alterações da retina externa e do EPR foram 

observadas. Estes achados coincidiram com as alterações histopatológicas, tais como 

acúmulos das células do EPR e dano às junções do segmento interno/externo dos 

fotorreceptores (86). Vasconcelos-Santos e colaboradores (86) estudaram pacientes na 

fase não aguda da DVKH e SGF. A OCT de domínio espectral (spectral domain) 

demonstrou arquitetura retiniana normal nas regiões de SGF; afilamento do 

complexo membrana de Bruch/EPR nas regiões de atrofia e espessamento nas 

regiões de cicatrizes pigmentadas. 

Na OCT EDI, vários estudos demonstraram o espessamento difuso da coroide  

na fase uveítica aguda com progressivo retorno à normalidade como resposta ao 

tratamento sistêmico com corticosteroide (98, 99). A variação da espessura da coroide 

(EC) na fase não aguda da DVKH pode preceder ou ser concomitante a uma 

reativação da doença (100, 101). O espessamento da coroide deve-se sobretudo às 

camadas de Sattler e Haller (102). 

A coroide é mais fina nos pacientes que se encontram na fase convalescente e 

também naqueles com sinais clínicos do SGF ou com doença de longa duração (94, 95, 

100, 103). Esta diminuição da espessura da coroide medida pela OCT pode significar 

tanto a perda de melanócitos da coroide, bem como a perda da coriocapilar (104). 

A resolução do fluido sub-retiniano e o retorno da medida da EC à 

normalidade correlacionam-se bem com as medidas da função visual, sugerindo que 

os exames de imagem de forma seriada possam auxiliar na redução gradual do 

corticosteroide sistêmico. Hirooka e colaboradores (105), em um estudo retrospectivo, 

verificaram que uma coroide mais espessa, com uma semana de seguimento, em 

pacientes tratados com altas doses de corticosteroides, esteve relacionada com uma 

maior chance de desenvolvimento do sunset-glow fundus. Tais autores, inclusive, 

propõem o valor de 410 μm da EC na primeira semana de tratamento, como um 

ponto de corte para uma intervenção mais agressiva, aumentando a dose de 

corticosteroides ou utilizando IMT, caso a medida da EC seja maior que este valor. 

Sakata e colaboradores (10), em um estudo prospectivo de 12 pacientes 

incluídos desde a fase aguda da DVKH, tratados com corticoterapia em altas doses, 

observaram que os pacientes que evoluíram com piora da função eletrorretinográfica 
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pelo ERGct apresentaram uma maior espessura da coroide na região subfoveal no 1º 

mês de tratamento. 

Balci e colaboradores (106), em um estudo piloto com dois pacientes, 

enfatizaram que a ICGA detecta mais precocemente e mais prontamente as recidivas 

do que a OCT EDI.  

 

3.4.4 Autofluorescência (AF) 

A AF reflete as mudanças funcionais e metabólicas no EPR, pela visualização 

da lipofuscina (blue light, BL-AF) ou da melanina / seus compostos (near infrared, 

NIR-AF) (107). Estas duas modalidades de autofluorescência diferem, de acordo com 

o comprimento de onda empregado, isto  é, AF com emissão de luz de baixo 

comprimento de onda ou luz azul (BL-AF) e AF com emissão de luz infravermelha 

(NIR-AF). Tal instrumento vem sendo utilizado para avaliar as anormalidades 

encontradas na DVKH, que não são visíveis ao exame clínico, sendo útil também 

para documentar a extensão da doença (108).  

Koizumi e colaboradores (107), analisando cinco pacientes (10 olhos) com 

DVKH, descreveram dois padrões de AF. Nos pacientes que receberam, inicialmente, 

pulsoterapia de corticosteroide, as áreas hiperautofluorescentes melhoraram, e os 

pacientes que receberam o tratamento mais tardiamente, tenderam a apresentar 

persistências de áreas de hiperautofluorescência macular moteada e difusa, aos 6 

meses, após o início do tratamento (107).  

Na fase crônica, Vasconcelos-Santos e colaboradores (86) descreveram  

padrões de aumento da autofluorescência ou de hipoautofluorescência na DVKH (86). 

A diminuição da autofluorescência esteve relacionada com a perda do EPR e com o 

envolvimento da retina externa no processo da doença. 

Morita e colaboradores (109) classificaram nove pacientes (18 olhos) em  dois 

grupos, mediante o padrão encontrado na AF, i.e, leve (padrão granular e reticular) e 

grave (padrão difuso ou placoide). Durante o período de seguimento de 12 meses, os 

olhos com padrão leve voltaram ao normal, e os olhos com padrão grave 

mantiveram-se desta forma. Além disso, correlação deste padrão grave foi observada 
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com uma maior espessura da coroide subfoveal no primeiro mês de seguimento e 

com maior frequência de neovascularização da coroide (NVC) e pior resultado 

funcional no mês 12, avaliado por meio do eletrorretinograma de campo total 

(ERGct) e pelo eletrorretinograma multifocal (ERGmf). 

Estes estudos indicam que achados na AF, exame não invasivo e de fácil 

realização, possam ser marcadores de doença mais grave (86, 107, 109).  

 

3.4.5 Eletrorretinograma (ERG) 

O eletrorretinograma (ERG) pode ser útil no monitoramento da DVKH, bem 

como na avaliação do grau de comprometimento funcional, decorrente do dano 

inflamatório dos componentes da retina (5, 110). 

Da Silva e colaboradores (6) demonstraram uma correlação entre as alterações 

do fundo de olho e os parâmetros do ERGct, em 26 pacientes com DVKH no estágio 

tardio da doença (com mais de 6 meses de doença, tempo este que incluiria as fases 

crônica e convalescente da DVKH). Pacientes com fundo de olho mais grave 

apresentaram maior disfunção retiniana, mostrando uma congruência entre a 

aparência do fundo de olho e a extensão do dano retiniano. Estes autores observaram 

uma diminuição difusa das amplitudes das ondas tanto das fases escotópicas como 

das fases fotópicas, embora os tempos de latência fossem poupados. 

Yang e colaboradores (110) utilizaram o ERGmf para avaliar a melhora da 

função visual de 11 pacientes, antes e após o tratamento, durante um seguimento de 

12 meses. Observaram que houve recuperação da função macular, embora esta 

permanecesse reduzida em relação ao grupo de controles normais A acuidade visual 

recuperou-se mais rapidamente do que a função macular observada no ERGmf. 

Em um estudo prospectivo de 12 pacientes desde a fase aguda da DVKH 

tratados com corticoterapia em altas doses, Sakata e colaboradores (10) observaram 

que os parâmetros do ERGct melhoraram em todos os olhos. Mas, ao compararem o 

tempo de seguimento de 24 meses com o de 12 meses, os resultados escotópicos do 

ERGct permaneceram estáveis em 17 olhos (71%) e pioraram em sete (29%). Além 

disso, resultados escotópicos subnormais do ERGct foram observados em 15 olhos 
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(62%) no tempo de seguimento de 24 meses. Vale ressaltar que, neste estudo, 10 

olhos desenvolveram SGF, dos quais, 100% apresentavam ERGct subnormal no 24º 

mês de seguimento. Entretanto, mesmo olhos sem SGF apresentaram ERGct 

subnormal no final do seguimento (nove de 14 olhos, 64%). Similarmente, Chee e 

colaboradores (5), estudando pacientes com DVKH na fase convalescente, 

correlacionaram atrofia peripapilar e os resultados do ERGmf. Estes autores 

verificaram que pacientes com DVKH sem atrofia peripapilar  e acuidade visual 

preservada apresentavam disfunção retiniana subclínica (resposta subnormal pelo 

ERGmf). Além disso, evidenciaram uma redução importante das amplitudes e 

aumento das latências do ERGmf, em olhos com atrofia peripapilar extensa, quando 

comparados com aqueles sem atrofia. Desse modo, estes autores concluíram que o 

ERGmf pode ser um exame complementar útil no seguimento da DVKH ao detectar 

alterações retinianas precoces. 

Yuan e colaboradores (111), em uma série de casos de 42 pacientes com 

DVKH e 45 controles normais, avaliaram as alterações dinâmicas do ERGct e sua 

relação com as alterações estruturais na DVKH. Todos os pacientes com DVKH 

apresentaram piora da acuidade visual e alterações estruturais retinianas antes do 

tratamento. Estas alterações estruturais melhoraram significativamente com 2 meses 

e não houve anormalidades aparentes com 6 meses, após o tratamento. Foram 

observadas amplitudes significativamente baixas e latências prolongadas nas fases 

escotópicas e fotópicas do ERGct, antes do início do tratamento. Todos estes 

parâmetros, com exceção da amplitude da onda a da fase escotópica, melhoraram 

com 2 meses de tratamento e retornaram a níveis normais com 12 meses. Estes 

achados vão de encontro ao que revelou Sakata e colaboradores (10), com altos 

índices de ERGct subnormal. Isto pode ser explicado talvez pelo fato de o tempo de 

seguimento do trabalho de Yuan (111) ter sido mais curto (12 meses) em relação ao 

trabalho de Sakata (10) (24 meses).  

Desta forma, o ERG pode ser útil para avaliar de forma mais abrangente a 

função visual em relação à acuidade visual. No entanto, é um exame com  

disponibilidade limitada com alta complexidade em sua realização e interpretação.   
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3.4.6 Análise multimodal 

A análise multimodal tornou-se essencial para uma abordagem mais 

adequada das uveítes posteriores e difusas, proporcionando um diagnóstico mais 

acurado, monitoramento da atividade inflamatória, controle do tratamento e das 

recidivas (112-115). Nesta análise, incluem-se: a OCT de domínio espectral, os exames 

contrastados (AGF e ICGA) e a autofluorescência.  

Na DVKH, a análise multimodal, já foi empregada em outros trabalhos, tendo 

sido muito útil para seu diagnóstico, em casos iniciais, em suas apresentações 

atípicas e em sua diferenciação com outras coroidopatias serosas (86, 116). Em conjunto, 

estas modalidades de exames de imagem adicionaram novos parâmetros para 

detecção e quantificação da inflamação, permitindo uma melhor avaliação da 

eficácia do tratamento na DVKH. 

 

3.5 PATOGÊNESE  

 

Na úvea, o evento inflamatório inicial da DVKH ocorre no estroma da 

coroide (117). As demais estruturas, como retina e nervo óptico, cujo envolvimento 

caracteriza a fase aguda da doença (descolamento da retina exsudativo, edema e 

hiperemia do disco óptico), são acometidas secundariamente à inflamação na coroide.  

Embora a etiologia e a patogênese da DVKH ainda não sejam bem definidas, 

evidências acumuladas nas últimas décadas sugerem que a DVKH ocorre em 

indivíduos geneticamente susceptíveis, como uma resposta autoimune contra 

proteínas de melanócitos, desencadeadas por fatores ainda não bem conhecidos (118, 

119). 

Na fase prodrômica, as manifestações meníngeas dão substrato à 

possibilidade de que uma infecção viral seja o desencadeante da DVKH. Mimetismo 

molecular entre peptídeos da tirosinase, presente no melanócito, e sequência de 

citomegalovírus (CMV), assim como a detecção de genoma do vírus Epstein-Barr 

(EBV) no vítreo de pacientes, apontam para a importância dos vírus da família 

Herpes na DVKH. 
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Células do sistema imune observadas nos focos inflamatórios na coroide, 

incluindo células T do subtipo T helper 1 (Th1) e T helper 17 (Th17) e citocinas 

enfatizam o papel central da imunidade celular na patogênese da DVKH (122-125). Os 

antígenos uveais, como tirosinase, induzindo uveíte experimental em animais, além 

dos estudos in vitro, demonstrando autoagressão na presença de proteínas contidas 

nos melanócitos, dão fundamento à natureza autoimune da DVKH (126).  

Os antígenos leucocitários humanos (human leukocyte antigen, HLA), 

primeiramente, descritos na associação com a DVKH no Japão foram HLA-Bw22J e 

LD-Wa (127, 128). Posteriormente, houve descrição de uma forte associação nos 

pacientes japoneses com outros dois antígenos HLA, a saber, HLA-DR4 e HLA-

DRw53 (129), que se confirmou em diferentes grupos étnicos, indicando que a DVKH 

tem um componente genético de susceptibilidade (130-132). Além disso, outros 

antígenos HLA, tais como: HLA-B54, HLA-DQ4e HLA-DR1 também foram 

descritos em associação com a DVKH (133). Em uma população miscigenada 

brasileira, o alelo HLA-DRB1*0405 foi também predominante, com um risco 

relativo (RR) de 12 (132). Desse modo, o HLA-DRB1*0405 e o HLA-DQB1*0401 

têm um papel crucial em diversas populações (134-137). 

A molécula HLA-DRB1 é expressa na superfície da célula apresentadora de 

antígeno. O complexo de um peptídeo específico (derivado de uma proteína contida 

no melanócito) associado a esta molécula de HLA classe II é apresentado ao linfócito 

T. Se o linfócito T contiver um receptor correspondente para o complexo peptídeo-

HLA-DRB1, ocorrerá uma expansão destas células, num contexto de quebra dos 

mecanismos de tolerância imune, resultando no dano tecidual de alvos que 

expressam estes peptídeos. É interessante observar que a associação só foi observada 

com os antígenos HLA de classe II e não com os de classe I. O HLA de classe II está 

envolvido com a apresentação de antígenos extracelulares às células T, enquanto as 

moléculas HLA de classe I apresentam antígenos intracelulares (119).  

Ademais, a autoimunidade celular e humoral contra componentes retinianos 

também foi demonstrada em pacientes portadores da DVKH (138, 139). Igualmente, já 

foram detectados autoanticorpos contra os segmentos externos dos fotorreceptores e 

células de Müller, no soro de pacientes com DVKH. Todavia, estes anticorpos 
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podem representar uma resposta secundária, que decorre de um dano retiniano nos 

pacientes com DVKH (138). 

Outros fatores de risco para doenças imunomediadas, como a disfunção da 

resposta imune, incluindo imunidade inata e adaptativa, além dos mencionados 

acima, estão envolvidos na patogênese da DVKH. Desta forma, genes Killer 

Immunoglobulin-like Receptors (KIR) expressam-se como receptores que estimulam 

ou inibem as células Natural Killer (NK). As células NK fazem parte da imunidade 

inata e, por meio de seus receptores KIR, identificam células-alvo que apresentam 

moléculas HLA modificadas ou diferentes, induzindo à sua lise. A frequência 

aumentada de alguns destes receptores na DVKH pode contribuir na susceptibilidade 

da doença (140-142). A associação da DVKH e o sistema HLA e KIRs não explica 

completamente o risco genético da DVKH; sendo assim, vários polimorfismos de 

genes funcionais que participam na apresentação do antígeno e nas vias de regulação 

do sistema imune vêm sendo avaliados na DVKH (119).  

No entanto, vale ressaltar que a DVKH não é uma doença genética com 

herança mendeliana e, usualmente, ocorre de forma esporádica. O papel genético na 

patogênese da doença é intuitivamente reconhecido pela alta  incidência da doença 

em populações com maior pigmentação e na coincidência entre irmãos (143) ou em 

gêmeos monozigóticos (144, 145). 

 

3.6 TRATAMENTO 

 

Diante do exposto, o tratamento da DVKH deve ter como objetivo principal o 

controle da inflamação presente no estroma da coroide na fase uveítica aguda com o 

uso precoce e em altas doses de corticosteroide sistêmico, seguido de sua retirada 

lenta (2, 4, 59). O tratamento ideal evita a progressão para a fase crônica e diminui a 

incidência das manifestações extraoculares e complicações (2). A iridociclite deve ser 

tratada com corticosteroide tópico em combinação com midriático / cicloplégico (2).  

Na fase aguda, há consenso do uso de terapia sistêmica com corticosteroide 

em alta dose (oral ou endovenoso), com redução lenta pelo período mínimo de 6 
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meses (2, 4, 65, 146). No entanto, não há ainda um consenso para o tratamento da fase 

não aguda.  

 

3.6.1 Fase uveítica aguda 

Em 2006, Read e colaboradores (7), ao avaliarem a via de administração do 

corticosteroide na fase aguda em 48 pacientes, em um seguimento médio de 15 

meses, sugeriram que a via de administração do corticosteroide não influenciou o 

resultado medido pela acuidade visual. No entanto, estudos mais recentes mostraram 

melhor eficácia da pulsoterapia com resolução mais rápida dos sinais inflamatórios, 

bem como menor evolução para SGF (59, 103). 

Vários estudos demonstraram a importância do tratamento precoce com 

corticosteroide na dose adequada encurtando o tempo da doença, diminuindo a 

evolução para cronicidade e a frequência de complicações oculares, incluindo atrofia 

peridiscal e fundo em pôr do sol (42, 84, 147, 148).  

O grupo de Herbort, na Suíça, em 2010, preconizou pulsoterapia com 1g de 

metilprednisolona durante 3 dias, seguido de prednisona oral (1 a 1,5 mg/kg/dia) com 

regressão lenta, de forma a se manter 0,75 mg/kg/dia no 4º mês de tratamento. Em 

casos mais graves, este grupo associou ciclosporina A no primeiro mês. Em 

contrapartida, o grupo de Mochizuki, no Japão, preconizou pulsoterapia com 0,5 a 1g 

de metilprednisolona durante 3 dias, seguido de prednisona oral (0,6 a 0,8 mg/kg/dia) 

com redução em 4 meses. Estes autores observaram que o desaparecimento dos  dark 

dots ocorreu somente no grupo com tratamento mais agressivo; por outro lado, fundo 

em pôr do sol foi observado somente no outro grupo (84).  

O grupo de Chee, em Singapura, a partir de 2006, observou em pacientes que 

receberam dose abaixo de 1 mg/kg/dia de corticosteroide e após 1 mês do início da 

doença (grupo “low dose”), maior extensão de atrofia peridiscal, assim como 

evolução para um curso crônico/recorrente com maior frequência, pior acuidade 

visual em um seguimento de 3 anos e maior frequência de complicações oculares (42, 

147, 148). Este mesmo grupo de pesquisadores demonstrou que a extensão da atrofia 

peridiscal serviu como um marcador de disfunção retiniana mais grave, medida pelo 

ERGmf, nos pacientes portadores da DVKH (5). 
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Quanto à duração do tratamento, há consenso de que a terapia com 

corticosteroide deve ter duração mínima de 6 meses (4). Lai e colaboradores (146), em 

2009, demonstraram menor taxa de recorrência e melhor acuidade visual em 

pacientes tratados por período mínimo de 6 meses. Errera e colaboradores (149), em 

2011, ressaltaram que pacientes com tempo de tratamento menor ou igual a 6 meses 

tiveram, com mais frequência, recidivas posteriores com DR exsudativo.  

Desta forma, a corticoterapia como monoterapia em altas doses permanece 

como o tratamento de escolha, na fase aguda da doença de Vogt-Koyanagi-Harada, 

em muitos países, incluindo Japão, onde a doença é bastante prevalente (150-153).  

 

3.6.2 Fase uveítica não aguda  

Embora o tratamento da fase uveítica aguda seja considerado ótimo, com a 

utilização precoce e em altas doses dos corticosteroides, até um terço dos pacientes 

com DVKH evolui para cronicidade, mantendo uma atividade inflamatória e 

desenvolvendo complicações que comprometem a visão,  exigindo, portanto, o 

incremento com terapia imunossupressora não esteroidal (154).  

Recentemente, em 2019, Sakata e colaboradores (10) seguiram 12 pacientes 

com DVKH desde a fase aguda, de forma prospectiva, pelo período mínimo de 24 

meses. Todos os pacientes foram tratados com pulsoterapia endovenosa com 

metilprednisolona (1 g/dia, 3 dias) seguido de prednisona oral (1 mg/kg/dia), com 

redução lenta, com um tempo mediano de 23 meses (entre 7 e 42 meses). A dose de 

prednisona ≤ 10 mg/dia foi atingida em 10 de 12 pacientes com a mediana de 12 

meses (entre 4 e 18 meses). Não obstante, o tratamento não eliminou os sinais 

inflamatórios clínicos e subclínicos em 33,3% e 100% dos olhos, respectivamente, 

durante o seguimento de 24 meses. Além disso, resultados subnormais de ERGct em, 

pelo menos, um parâmetro da fase escotópica foram observados em 15 olhos (62,5%) 

no período de seguimento de 24 meses. A piora do ERGct escotópico foi observado 

em sete olhos (29%) entre os 12 e 24 meses (10). Desse modo, este trabalho sugeriu 

que apenas a corticoterapia sistêmica em altas doses, desde a fase aguda, talvez não 

seja suficiente para controlar a DVKH e a evolução para a fase não aguda. 
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Assim, muitos especialistas, considerando os efeitos adversos da 

corticoterapia prolongada em altas doses, somados à necessidade de um melhor 

controle da inflamação, evitando-se a cronicidade, têm preconizado o uso precoce de 

IMT com o corticosteroide sistêmico.(155, 156) No entanto, as evidências de que a IMT 

precoce determinem um melhor controle clínico e subclínico com impacto em 

desfechos funcionais, como acuidade visual e testes psicofísicos, são escassos e 

ainda não conclusivos (152, 153, 157-159).  

Em 2006, o grupo de Foster observou um melhor resultado visual em oito 

pacientes com DVKH que receberam corticosteroide em alta dose associado à IMT 

precoce, definida como aquela iniciada dentro dos primeiros 6 meses do diagnóstico, 

quando comparado aos resultados em cinco pacientes tratados com monoterapia com 

corticosteroides, ou  com introdução mais tardia de uma IMT adicional. Fizeram uso 

de micofenolato, ciclosporina A, metotrexato ou azatioprina (155). Estes autores 

apontavam para a necessidade de estudos controlados randomizados para melhor 

definir a eficácia da IMT, como primeira linha de terapia nos pacientes com DVKH. 

Nos anos subsequentes, o uso de vários imunossupressores não esteroidais 

foram  descritos, tanto como IMT de primeira linha ou como um tratamento 

adjuvante em casos crônicos e recorrentes ou intolerantes aos corticosteroides (60, 157).  

A monoterapia com ciclosporina A (CYA), embora muito promissora desde 

sua introdução em Oftalmologia, em 1986, por Nussenblatt, em estudos mais 

recentes não demonstrou ser superior a outras drogas imunossupressoras, 

apresentando eficácia moderada para controlar a inflamação ocular (160). Além disso, 

os efeitos colaterais são frequentes, sobretudo com o aumento da idade (160). No 

entanto, vários grupos vêm avaliando a sua eficácia na DVKH. Grupo de Yang e 

Kijlstra, em 2007, descreveu bom resultado visual com o uso de ciclosporina A (3 a 

5 mg/kg/dia) ou clorambucil (0,1 mg/kg/dia), em pacientes com DVKH de início em 

um período maior que 2 meses, todos com uveíte anterior recorrente granulomatosa 
(161). Cuchacovich (8), em 2010, em estudo prospectivo, em pacientes na fase crônica, 

comparou a eficácia da azatioprina (AZA) (n=12) com a ciclosporina A (n=9) para a 

DVKH em combinação com corticosteroides e demonstrou que a CYA parecia ser 

um melhor agente poupador de corticoide do que a AZA, com menor evolução para 
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fibrose sub-retiniana e SGF. Por outro lado, o grupo com AZA teve menos 

neovascularização da coroide e menor evolução para hipertensão ocular/glaucoma.  

Antimetabólitos são drogas que inibem a síntese dos nucleotídeos, inibindo a 

divisão e proliferação das células inflamatórias. Alguns exemplos de antimetabólitos 

são: metotrexato (MTX), azatioprina (AZA) e micofenolato mofetila (MMF)  (162). O 

MTX foi utilizado para controlar a DVKH em sete crianças com doença refratária ao 

corticosteroide com início entre 5 e 120 meses da apresentação da doença (média: 58 

meses), com bom controle da inflamação e da acuidade visual (163). Kondo e 

colaboradores (164) demonstraram que uma dose sistêmica baixa de MTX (6 

mg/semana) foi efetiva como agente poupador de corticoide no tratamento da fase 

crônica em três pacientes com DVKH.  

Abu El-Asrar e colaboradores, em 2012 e 2017, usaram MMF (2 g/dia), um 

inibidor seletivo da inosina monofosfato desidrogenase (enzima essencial para a 

proliferação de linfócitos B e T), como terapia de primeira linha associada à 

corticoterapia em altas doses (3 dias de pulsoterapia com metilprednisolona seguido 

de prednisona oral 1 mg/kg/dia durante 3 semanas, com redução de 10 mg a cada 2 

semanas até a dose de 40 mg; redução de 5 mg a cada 2 semanas até a dose de 5 a 10 

mg/dia), em estudo prospectivo, incluindo 19 pacientes com DVKH no primeiro 

estudo e chegando a 38 pacientes no segundo estudo. Os pacientes  tiveram menos 

recorrências e uma melhora da acuidade visual. Nenhum dos olhos no grupo com 

MMF e corticosteroide desenvolveu SGF. O grupo com MMF comparado com o 

grupo com corticoide (grupo histórico) apresentou: maior proporção de indivíduos 

com acuidade visual 20/20 (74% vs 38%); menos inflamação recorrente (3% vs 

18%); menos complicações, como catarata (3% vs 29%), hipertensão 

ocular/glaucoma (5% vs 18%), neovascularização da coroide (0 vs 5%), fibrose sub-

retiniana (0 vs 5%) e SGF (0 vs 100%) (156, 165).  

Curiosamente, Urzua e colaboradores (166) avaliaram em 2015, em um estudo 

retrospectivo, pacientes com DVKH tratados com IMT precoce (dentro de 6 meses 

do diagnóstico) e pacientes tratados com IMT tardia (após 6 meses do diagnóstico). 

Tais autores não encontraram diferenças em termos de melhora da acuidade visual, 

complicações e efeito poupador de glicocorticoides. No entanto, estes mesmos 
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autores sugeriram que aqueles pacientes com má resposta à terapia isolada com 

glicocorticoides poderiam se beneficiar da IMT como terapia de primeira linha e 

apontaram que o tratamento deveria ser individualizado.  

Shen e colaboradores (167), em uma subanálise de um trabalho prospectivo e 

randomizado de pacientes com DVKH divididos em dois braços, tratados com MTX 

ou com MMF, seguidos por 6 meses, revelaram que o efeito poupador de corticoide 

foi atingido em 74% dos pacientes do grupo tratado com MTX (17 de 23 pacientes) e 

em 53% dos pacientes do grupo tratado com MMF (oito de 15 pacientes). Tais 

autores concluíram que a chance de se obter um efeito poupador de corticoide foi 2,5 

vezes maior no grupo MTX versus o grupo MMF (intervalo de confiança 95%: 0,6, 

9,8; 0,20). 

A azatioprina, um inibidor da síntese da purina, mostrou-se ser efetivo no 

tratamento da DVKH, geralmente, em combinação com os corticosteroides (8, 168, 169). 

Kim e colaboradores (168), em 2007, avaliaram 34 pacientes com DVKH, sendo que 

16 receberam azatioprina (2,5 mg/kg/dia) e, destes, seis indivíduos estavam na fase 

aguda. Neste estudo, observou-se um efeito poupador de corticoide em 86,5% e em 

90% dos pacientes tratados nas fases aguda e crônica, respectivamente. O efeito 

poupador de corticoide foi atingido em 3,5 meses (mediana). Apesar do tratamento, a 

incidência de membrana neovascular sub-retiniana foi 7,4% por olho e foi observada 

fibrose em 10,3% dos olhos (sete de 68 olhos). Não houve diferença na taxa de 

recidiva. Dois pacientes que receberam azatioprina tiveram o acréscimo de 

ciclosporina A pela persistência da inflamação (168).  

A terapia imunossupressora tripla (prednisona oral, AZA e CYA) foi descrita 

como uma modalidade de tratamento da DVKH e resultou em rápida remissão em 

todos os pacientes, auxiliando na prevenção de recorrências (170). Em conjunto, estes 

agentes imunossupressores provaram ser um ótimo complemento aos 

corticosteroides no controle da inflamação na DVKH.  

Outros imunossupressores e/ou agentes biológicos, tais como infliximabe, 

adalimumabe, rituximabe e interferon alfa 2, na DVKH, têm sua eficácia 

demonstrada em séries de casos (171-173). Por outro lado,  agentes alquilantes, tais 

como a ciclofosfamida e clorambucil, vêm sendo usados cada vez menos pela 



Revisão da Literatura  
  
 

36 

gravidade dos efeitos adversos, como supressão da medula óssea, malignidade e 

infertilidade (154, 158, 174). 

 

3.6.3 Tratamento local 

Na fase aguda, casos isolados de tratamento da DVKH, com corticosteroide 

intraocular vêm sendo relatados, embora a doença seja sistêmica e o principal órgão 

alvo da doença, a coroide, seja altamente vascularizada com boa penetração do 

tratamento sistêmico (175, 176). 

Heo e colaboradores (177) fizeram uma análise de um subgrupo de pacientes 

com DVKH, utilizando dados de dois trabalhos multicêntricos randomizados usando 

o implante de acetonida de fluocinolona. Cada paciente fez o implante em um dos 

olhos e o outro olho recebeu o tratamento padrão. Houve redução significativa da 

taxa cumulativa de recorrência da uveíte por 3 anos, comparando-se os olhos com o 

implante e os contralaterais (33% versus 87%; p < 0,001). Além disso, houve menor 

necessidade de corticosteroide sistêmico e imunossupressores não esteroidais nos 

pacientes com DVKH. Entretanto, o aumento da pressão intraocular foi mais 

frequente nos olhos implantados, quando comparados com os olhos que não 

receberam o implante (70% versus 20%, p < 0,001). Ademais, houve progressão da 

catarata em todos os olhos fácicos que receberam o implante. 

Antiangiogênico, como o bevacizumabe, pode ser efetivo, associado ou não à 

IMT, no tratamento da neovascularização da coroide na DVKH (178, 179). 

 

3.6.4 Situações especiais 

Na gravidez, as drogas imunossupressoras não esteroidais devem ser evitadas 

pelo risco de malformações no feto. Nestes casos, doses altas de corticosteroides vêm 

sendo utilizadas para tratar a DVKH com sucesso, durante os segundo e terceiro 

trimestres da gestação, geralmente, sem complicações no parto e ao recém-nascido 
(180, 181). 

Já na população pediátrica, o tratamento de primeira linha na DVKH aguda é 

o uso de corticosteroides. Mas, considerando-se os efeitos colaterais da corticoterapia 
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sistêmica prolongada em crianças, em especial,  o retardo do crescimento, os agentes 

imunossupressores não esteroidais vêm sendo utilizados com sucesso nesta 

população, como MTX, CYA, AZA, ciclofosfamida e agentes biológicos (20, 163, 182-

184). 

Desta forma, a Sociedade Americana de Uveíte e o painel de consenso do 

Grupo Internacional de Estudos em Uveíte recomendam o uso de IMT no tratamento 

da DVKH (185). Entretanto, ainda há controvérsias sobre qual o melhor momento para 

se iniciar a IMT.  

O presente estudo tem a proposta de avaliar a eficácia da IMT com 

azatioprina, associada a altas doses de corticosteroide, de forma prospectiva, em 

pacientes com DVKH desde a fase aguda, com avaliação de desfechos clínicos, 

subclínicos e eletrofisiológicos de forma original.  

 

3.7 COMPLICAÇÕES 

 

A inflamação crônica ou recorrente pode estar associada com o 

desenvolvimento de complicações oculares, tais como: catarata, glaucoma e 

neovascularização da coroide (CNV). Outras complicações menos comuns foram 

relatadas, incluindo edema macular cistoide, proliferação pseudotumoral do EPR, 

ceratopatia em faixa, atrofia do disco óptico e phthisis bulbi (186-189). Da Silva e 

colaboradores (6) dividiram os pacientes com DVKH em dois grupos: fase aguda e 

não aguda. Os pacientes que iniciaram tratamento com menos de 4 semanas do início 

dos sintomas foram agrupados como fase aguda; os outros foram agrupados como 

fase não aguda. Estes apresentaram mais complicações oculares e recaídas da doença 

após o início dos sintomas, quando comparados com os da fase aguda (6). 

A catarata pode surgir em razão da inflamação crônica e/ou terapia 

prolongada com corticosteroides (190), sendo que sua formação foi relatada entre 10% 

e 42% dos pacientes. A cirurgia de catarata deve ser adiada até que a uveíte esteja 

inativa por um período mínimo de 3 meses (190). Moorthy e colaboradores (190) 

relataram que 68% dos 19 olhos submetidos à cirurgia de catarata evoluíram com 
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uma acuidade visual de 20/40 ou melhor. Cerqueira e colaboradores (191) avaliaram 

os resultados da facectomia em pacientes com uveíte em um hospital terciário. 

Foram avaliados 45 olhos de 38 pacientes, dos quais nove olhos eram de pacientes 

portadores da DVKH. A maioria dos olhos pós-facectomia apresentou melhora de 

acuidade visual em relação ao quadro inicial (191). 

A elevação da pressão intraocular em pacientes com DVKH pode ocorrer, 

como consequência da inflamação da malha trabecular; do bloqueio do trabeculado 

pelas células inflamatórias; da presença de sinéquias periféricas anteriores e do 

bloqueio pupilar com fechamento angular, entre outros. Sua prevalência varia entre 

6% e 45% (46), o que pode ser atribuído a diferentes populações de pacientes e 

períodos de acompanhamento. O tratamento tópico com colírios hipotensores deve 

ser instituído, porém, muitas vezes, nestes pacientes, a trabeculectomia se faz 

necessária, com taxa de sucesso de 71% em comparação a 90% no grupo controle 

sem uveíte (192). 

A CNV pode ser decorrente do dano inflamatório da membrana de Bruch e da 

coriocapilar, o que levaria a uma isquemia da coroide e da retina externa, resultando 

em proliferação do endotélio da coriocapilar. Além disso, a inflamação ativa poderia 

induzir a liberação de citocinas que estimulariam a angiogênese (46). A prevalência 

desta complicação variou entre 7% e 15% dos casos e está associada a um mau 

prognóstico visual (46). As membranas neovasculares sub-retinianas estão localizadas, 

sobretudo, nas regiões peripapilar e subfoveal, onde os focos inflamatórios tendem a 

se concentrar (46). Os fatores predisponentes para o desenvolvimento da CNV 

incluem inflamação crônica / recorrente do segmento anterior e mudanças extensas 

do EPR. O tratamento consiste no controle da inflamação com corticosteroides e 

drogas imunossupressoras, bem como o uso de agentes antiangiogênicos (178, 193). 

Desse modo, em casos de CNV associada à DVKH, deve-se instituir a 

imunossupressão sistêmica com a terapia local com agentes antiangiogênicos (194). 

A fibrose sub-retiniana foi descrita entre 8% e 40% dos casos com DVKH e é 

mais comum em casos crônicos ou recorrentes. Os locais mais comuns são: a região 

peripapilar e a área extrafoveal. Os achados histopatológicos revelam a presença de 

fibrose sub-retiniana, metaplasia das células do EPR e agregados de células 



Revisão da Literatura  
  
 

39 

inflamatórias da coroide na área de fibrose sub-retiniana (195). Acredita-se que as 

citocinas, imunoglobulinas e mediadores celulares produzidos pelos linfócitos T 

causem a formação do tecido fibrótico, pela interação das células do EPR, células de 

Müller e fibrócitos coroidais. A presença de fibrose sub-retiniana em pacientes com 

DVKH está associada a um mau prognóstico visual (195). 

 

3.8 PROGNÓSTICO E CONCEITO DE INFLAMAÇÃO SUBCLÍNICA 

 

O prognóstico visual em pacientes com DVKH melhorou consideravelmente 

com o uso de doses altas de corticosteroides, associado ou não a drogas 

imunossupressoras, e com os avanços no manejo das complicações, como catarata, 

glaucoma e CNV. O prognóstico da DVKH é, geralmente, considerado bom, com 

60% dos pacientes evoluindo com acuidade visual (AV) melhor que 20/40 (2, 4). Isso 

só é possível com o diagnóstico precoce e início do tratamento de forma rápida e 

agressiva com corticosteroides e agentes imunossupressores não esteroidais (2, 46, 47, 

55). 

No entanto, várias evidências indicam que a DVKH é uma doença com maior 

gravidade, visto que mais de 50% dos pacientes evoluem para a cronicidade (2, 61, 196) 

e 50% dos olhos com DVKH desenvolvem, pelo menos, uma complicação (46). Além 

disso, a abordagem da inflamação na DVKH somente com aspectos clínicos, como 

presença de células na câmara anterior e desfecho funcional baseado somente na AV 

parecem não ser suficientes (64). Os avanços recentes nos exames de imagem da 

coroide possibilitaram uma melhor identificação e quantificação da atividade 

inflamatória (62, 89, 94, 98-100). Na ausência de achados clínicos de inflamação (e. g. 

células na câmara anterior), denomina-se inflamação subclínica. 

Desta forma, até recentemente, a DVKH era considerada "curada" para 

aqueles pacientes que se encontravam no estágio convalescente da doença. 

Entretanto, estudos recentes revelaram indícios de progressão da doença, mesmo em 

casos aparentemente quiescentes. As principais evidências desta progressão são 

despigmentação progressiva do fundo, mesmo em pacientes sem atividade clínica 

persistente óbvia (83); piora das queixas de acuidade visual em pacientes 
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aparentemente "curados" e sem atividade clínica da doença (57); e, presença de células 

inflamatórias na coroide de globos oculares enucleados de pacientes nas fases 

crônica e convalescente (138). Mesmo quando há resolução da inflamação aguda e boa 

recuperação da acuidade visual, alguns pacientes ainda apresentam disfunção 

retiniana subclínica, conforme medido pelo ERGmf (5, 110) e ERGct (10). 

Assim, uma melhor avaliação da doença subclínica pode ser realizada por 

meio de exames de imagem, tais como: ICGA, AF e OCT. Isto poderia levar a uma 

maior duração do tratamento, porém resultaria em menos recorrências; menor 

evolução para SGF e afilamento da coroide (53, 62, 63, 83-85, 108). Alguns fatores foram 

descritos como indicativos de prognóstico (11):  

I. Relacionados ao tratamento:  

a. Início tardio do tratamento, desde a fase aguda da doença: o tratamento 

precoce com altas doses de corticosteroides sistêmicos resultou em menos 

inflamação persistente (197); 

b. Tratamento com duração menor que 6 meses: o uso dos corticosteroides 

sistêmicos por mais de 6 meses e sua redução lenta foram associados 

significativamente com uma boa AV final (4, 158, 197); 

c. Tratamento com corticosteroides em dose subótima: os pacientes tratados 

com baixas doses de corticosteroides na fase aguda da DVKH foram mais 

propensos a apresentar uma inflamação persistente (42, 84). A extensão das 

alterações pigmentares em pacientes com DVKH pareceu estar relacionada 

com a quantidade de corticosteroide recebida durante a fase aguda da 

doença. A administração de altas doses de corticosteroide e de forma 

precoce pode preservar mais os melanócitos e, assim, reduzir a extensão do 

dano ao pigmento (148). 

 

II. Relacionados ao paciente:  

a. Idade mais jovem (controverso): a idade do início da doença foi relacionada 

de forma inconclusiva com a AV final. Pior prognóstico foi associado com 
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idade avançada no início da DVKH por alguns autores (42, 46) e com a idade 

mais jovem por outros (182, 198); 

b. A presença do HLA-DRB1*0405/0410 é mais comum em pacientes com 

doença crônica: Islam e colaboradores (133)  investigaram as variações do 

gene HLA-DR4 em 46 pacientes japoneses, sendo 28 com o tipo crônico e 

18 com o não crônico da DVKH. Diferenças significantes foram 

encontradas na variação do gene DR4 nestes dois subtipos clínicos. Todos 

os pacientes com o tipo crônico apresentavam a variante DRB1*0405 ou 

DRB1*0410, e 39% dos pacientes com o tipo não crônico não apresentaram 

nenhuma variante. Esta diferença de frequência foi altamente significante, 

do ponto de vista estatístico. Os autores concluíram que as variantes do gene 

DR4 diferiram significativamente entre os dois subgrupos da DVKH, 

sugerindo que o curso clínico da DVKH seja parcialmente determinado pela 

variação do gene HLA-DR do paciente (133). 

c. Resistência aos corticosteroides: Urzua e colaboradores (166) propuseram um 

conjunto de características clínicas da DVKH que estariam relacionadas à 

resistência ao tratamento com corticosteroides sistêmicos, a saber: melhor 

acuidade visual corrigida < 20/200; tinnitus; doença crônica e 

despigmentação do fundo de olho (SGF). 

Urzua e colaboradores (153) aventaram a hipótese de haver, inclusive, um 

grupo de pacientes com resistência aos corticosteroides, por meio da medida das 

isoformas dos receptores de corticosteroides α e β nas células mononucleares do 

sangue periférico de pacientes portadores da DVKH, tanto na fase aguda como na 

crônica. A despigmentação do fundo e a cronicidade da doença ao diagnóstico 

estiveram relacionadas com a resistência aos corticosteroides. Desse modo, os 

autores concluíram que a avaliação clínica de fatores preditivos e a determinação na 

mudança na expressão das isoformas dos receptores de corticosteroides como 

possíveis biomarcadores poderiam contribuir para identificar precocemente os 

pacientes com DVKH com resistência aos corticosteroides. Isso contribuiria para um 

tratamento mais personalizado e poderia justificar o porquê alguns pacientes não 

respondem bem ao tratamento apenas com corticosteroides e exigem o incremento / 
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associação da IMT. Este mesmo grupo avaliou, em outro estudo, a influência da 

fosfatase-1 da proteína quinase ativada por mitógeno (MKP1) nos pacientes que 

apresentam resistência ao uso de corticosteroides e houve correlação com a 

expressão desta enzima (199).  

 

III. Relacionado à doença:  

a. Baixa AV no início da doença: quanto melhor a AV na apresentação da 

DVKH, melhor AV final (46). Chee e colaboradores (42) propuseram que uma 

boa AV com um mês de doença associou-se com uma maior probabilidade 

de melhor AV com 3 anos de doença. A AV final de 20/200 ou pior pode 

ser explicada pela presença de alterações pigmentares extensas secundárias 

à inflamação prévia e ao descolamento de retina seroso sem quaisquer 

outras complicações associadas (46). Alguns pacientes com DVKH ainda 

podem ter perda de campo visual concomitante e disfunção retiniana 

subclínica causada por alterações pigmentares e atrofia coriorretiniana, 

embora apresentem AV de 20/20 (5, 42, 46, 200). 

b. A presença de atrofia peripapilar esteve associada à disfunção visual quando 

comparada com olhos sem atrofia peripapilar (5). A hiperfluorescência 

peripapilar precoce na AGF pré-tratamento mostrou-se ser um indicador de 

bom prognóstico. De fato, este sinal teve maior probabilidade de ser 

evidenciado em olhos no início da doença do que nos olhos examinados 

mais tardiamente (79); 

c. Presença de complicações na fase inicial: o desenvolvimento de 

complicações oculares associou-se a uma pior AV final, de forma 

significante (198); 

d. Aumento do número de recorrências: uma maior duração da doença e um 

maior número de recidivas da inflamação associaram-se a um maior risco de 

complicações e a um pior prognóstico visual. A maior duração da doença e 

o alto número de recorrências expõem o olho ao efeitos nocivos da 

inflamação ativa, assim como do tratamento, especialmente, dos 

corticosteroides (46); 
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e. Achados da OCT: a separação entre os segmentos interno e externo da 

camada de fotorreceptores (89) e ondulações do EPR (96) associaram-se a um 

pior prognóstico. Outros autores sugeriram que uma coroide mais espessa 

com uma semana de seguimento em pacientes tratados com altas doses de 

corticosteroides esteve relacionada com uma maior chance de 

desenvolvimento do sunset glow fundus (105); 

f. Achados da AF: Olhos com padrão mais difuso ou placoide à 

autofluorescência no mês 1 estiveram correlacionados com uma maior 

espessura da coroide subfoveal, uma maior frequência de CNV e um pior 

resultado funcional (avaliado pelo ERGct e ERGmf), indicando um possível 

pior prognóstico nestes pacientes (109); 

g. A presença de neovascularização da coroide esteve associada a um mau 

prognóstico visual (46). 

h. A presença de fibrose sub-retiniana em pacientes com DVKH esteve 

associada a um mau prognóstico visual (195). 

Parte desta revisão está compilada e publicada em Orphanet Journal of Rare 

Diseases 2016;11:29 (Apêndices) 
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4 PACIENTES E MÉTODOS  

 

 

4.1 PACIENTES 

 

Trata-se de estudo prospectivo e longitudinal, onde foram incluídos 15 

pacientes com diagnóstico da doença de Vogt-Koyanagi-Harada atendidos na Clínica 

Oftalmológica do Hospital das Clínicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo, desde maio de 2015 até agosto de 2019. Os pacientes 

apresentavam mediana de 34 anos de idade (média: 32,7 anos, variação entre 19 e 56 

anos), sendo 14 do sexo feminino e 1 do sexo masculino; 6 indivíduos eram brancos 

e 9 pardos. Para o diagnóstico, foram considerados os Critérios Diagnósticos 

Revisados propostos pelo Comitê de Nomenclatura Internacional, já expostos 

anteriormente (36). O Termo De Consentimento Livre e Esclarecido foi apresentado e 

obtido de todos os pacientes, antes da inclusão (Apêndices). 

Assim, os critérios de inclusão foram pacientes com diagnóstico de DVKH, 

desde a fase aguda da doença; idade acima de 18 anos; ausência de contraindicação 

para uso de imunossupressor sistêmico (e.g., processo infeccioso associado ou não ao 

quadro ocular, malignidade); disponibilidade de colaboração para realização dos 

exames e para as visitas programadas. Os critérios de exclusão foram: pacientes 

com outras causas de uveítes infecciosas ou não infecciosas diferentes da DVKH que 

possam ser compatíveis com o quadro clínico apresentado; condições que 

prejudiquem a realização do eletrorretinograma, i.e., opacidades de meios que 

impeçam a avaliação do segmento posterior, midríase inadequada (<7 mm, de acordo 

com os critérios estabelecidos pela Sociedade Internacional de Eletrofisiologia 

Clínica da Visão - ISCEV), erros de refração superiores a cinco dioptrias e glaucoma 

(definido como dano característico ao nervo óptico ou defeitos característicos de 

campo visual acompanhados de defeitos da camada de fibras nervosas compatíveis).  

Os pacientes foram seguidos, de modo integrado, durante o período de 24 

meses, desde a fase aguda e tratados com corticoterapia em altas doses associada à 
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imunossupressão precoce. As alterações clínicas, estruturais e funcionais foram 

avaliadas. Vale ressaltar que análise de modo integrado foi definida como avaliação 

da atividade da doença por meio de aspectos clínicos e angiográficos (com 

fluoresceína e com indocianina verde); avaliação das alterações estruturais 

(fundoscopia, OCT de domínio espectral e OCT EDI) e avaliação funcional 

(acuidade visual e eletrorretinograma de campo total). 

 

4.2 INTERVENÇÃO TERAPÊUTICA 

 

Na fase aguda da doença,  todos os pacientes foram submetidos à pulsoterapia 

com metilprednisolona, na dose de 1 g/dia, por via endovenosa, durante 3 dias, 

seguida de prednisona oral 1 mg/kg/dia.  A fase inicial do tratamento foi feita com o 

paciente internado na Enfermaria da Clínica Oftalmológica do HCFMUSP.  

Obedeceu-se ao seguinte protocolo: 

1)  Caracterização do diagnóstico de DVKH, baseando-se nos Critérios 

Diagnósticos Revisados propostos pelo Comitê de Nomenclatura Internacional, 

já expostos anteriormente (36); 

2)  Internação hospitalar; 

3)  Ivermectina (200 mcg/kg em dose única) para prevenção de estrongiloidíase 

disseminada;  

4)  Sorologias para doenças infecciosas (toxoplasmose, vírus herpes, sífilis, vírus da 

imunodeficiência humana (HIV), vírus linfotrópico da célula humana (HTLV), 

hepatite C, hepatite B), teste tuberculínico (PPD) e raio-X de tórax; 

5)  Exames gerais: hemograma completo, velocidade de hemossedimentação (VHS), 

proteína C reativa (PCR), glicemia de jejum, sódio, potássio, ureia, creatinina, 

transaminase glutâmica oxalacética (TGO), transaminase glutâmica pirúvica 

(TGP), fosfatase alcalina (FA), gama glutamil transpeptidase (GGT), colesterol 

total e frações, triglicerídeos, urina I, protoparasitológico de fezes (PPF); 

6)  Tomografia computadorizada de crânio seguida da coleta de LCR; e 
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7)  Pulsoterapia com metilprednisolona (succinato sódico de metilprednisolona) 1 g 

diluído em 250 a 500 ml de soro fisiológico 0,9%, administrado via endovenosa 

em 3 a 4 horas.  Esquema repetido durante 3 dias consecutivos. 

A pulsoterapia foi contraindicada caso o paciente apresentasse febre, infecção 

ativa ou hipopotassemia. A redução do corticosteroide via oral, na fase aguda, foi 

realizada conforme exposto nos dados da Tabela 4. Diante da persistência ou piora 

da atividade inflamatória, a redução programada do corticosteroide foi postergada, 

havendo incremento apenas da IMT não esteroidal. 

 

Tabela 4 –  Exemplo de redução programada da prednisona oral em indivíduo de 60 
kg com doença de Vogt-Koyanagi-Harada em acompanhamento desde a 
fase aguda e após pulsoterapia com metilprednisolona 

 
Dose  

(mg/kg/dia) 
Dose aproximada/dia 

(mg/dia) 
Dose total  

(mg) 
Tempo 

 (semanas) 
Tempo total 

(meses) 

1 60 1260 3  

0,9 50 1050 3 1,5 

0,66 40 1120 4 2,5 

0,5 30 420 2 3 

0,33 20 280 2 3,5 

0,25 15 210 2 4 

0,16 10 280 4 5 

0,125 7,5 210 4 6 

0,08 5 140 4 7 

0,04 2,5 70 4 8 

Período total no exemplo: 8 meses;  Dose total: 5.040 mg  

 

 

Nova pulsoterapia com metilprednisolona 1 g, via endovenosa, por 3 dias 

consecutivos foi indicada na situação de persistência e/ou piora da atividade 

inflamatória identificada pela persistência de células na câmara anterior, persistência 

de descolamento de retina exsudativo identificado pelos exames clínicos, 

angiográficos e tomográficos e/ou piora de qualquer parâmetro do ERGct após 1 mês 

de tratamento. Do mesmo modo, no decorrer de 24 meses, nova pulsoterapia foi 

indicada se houvesse piora da AV maior do que duas linhas na tabela de Snellen, 
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persistente e refratária ao aumento da IMT não esteroidal. Nessas situações, o 

esquema de corticoterapia foi retomado como inicialmente proposto (1 mg/kg/dia por 

3 semanas e assim por diante). A imunossupressão foi mantida no esquema 

originalmente proposto, conforme exposto abaixo. 

Após a pulsoterapia e início da corticoterapia via oral em altas doses, no 

período máximo de 2 meses, foi iniciado o uso de azatioprina 50 mg, via oral, 1 

vez/dia. Após uma semana do uso da azatioprina, desde que não houvesse 

intolerância e/ou efeitos colaterais, aumentou-se a dose para 2 mg/kg/dia, via oral, 1 

vez/dia. Se houvesse sinais de descontrole clínico da doença (vide abaixo), aumentar-

se-ia a dose da azatioprina para até 3 mg/kg/dia. 

Neste protocolo, caso houvesse falta de eficácia (controle da inflamação) com 

a dose máxima preconizada de azatioprina, ou se houvesse sinais de intolerância, o 

imunossupressor seria trocado para micofenolato mofetila na dose 2 g/dia. A dose 

máxima preconizada, para este protocolo, foi 3 g/dia. 

Se mesmo após o uso do micofenolato mofetila, houvesse sinais de 

descontrole da doença, considerar-se-ia o uso de ciclosporina A, anti-TNF 

(infliximabe) ou pulsoterapia com ciclofosfamida (1 g, via endovenosa, em ciclos 

mensais, no total de seis ciclos). 

A imunossupressão sistêmica em dose plena foi mantida até a ausência de 

sinais clínicos de inflamação e estabilização dos sinais subclínicos durante um 

período mínimo de 1 ano. Após este período, optou-se pela suspensão do 

imunossupressor. 

 

4.3 ANÁLISE DE MODO INTEGRADO 

 

4.3.1 Avaliação clínica  

Todos os pacientes foram submetidos ao exame ocular incluindo acuidade 

visual corrigida (medida na tabela de Snellen e feita a conversão para logMAR), 

biomicroscopia de segmento anterior e de segmento posterior, tonometria de 

aplanação e oftalmoscopia binocular indireta.  
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A atividade clínica do segmento anterior foi realizada sempre pelo 

pesquisador principal, na mesma lâmpada de fenda.  Feixe luminoso na intensidade 

máxima, medindo 1x1 mm, obliquamente posicionado (entre 45º e 60º), na 

magnificação de 16X foi utilizado.  A quantificação da celularidade foi baseada nas 

Normas do Grupo de Trabalho para Padronização da Nomenclatura em Uveítes (SUN 

Working Group) (201). 

Alterações do segmento posterior foram anotadas e documentadas com 

retinografias padronizadas, incluindo fotografias digitalizadas do polo posterior, 

centralizadas na mácula, e no disco óptico e abrangendo a média periférica ao 

fotografar o fundo nas quatro posições cardinais do olhar e nas quatro posições 

intermediárias. As retinografias foram realizadas com retinógrafo acoplado ao 

sistema de digitalização de fotografias (Retinógrafo, TRC 50-X, TOPCON Inc, 

Tóquio, Japão; sistema de digitalização Imagenet, 50X, Imaginet Systems, TOPCON 

Inc, Tóquio, Japão).  Os seguintes parâmetros foram avaliados: turvação vítrea; 

hiperemia de disco óptico; descolamento exsudativo de retina; lesões branco-

amareladas de retina profunda/coroide; embainhamento vascular, edema e 

hemorragias; alterações do EPR, como presença de acúmulos de pigmento e lesões 

numulares, presença de fibrose sub-retiniana (peripapilar ou em outros locais) e 

despigmentação difusa do fundo de olho (sunset glow fundus). As alterações do 

fundo de olho foram classificadas, conforme proposta de Da Silva e colaboradores (6), 

em leve, moderada e grave. 

 

4.3.2 Avaliação angiográfica   

Os exames de AGF e ICGA foram realizados no oftalmoscópio confocal de 

varredura a laser Spectralis HRA+OCT system® (Heidelberg Engineering, 

Heidelberg, Alemanha). As ICGAs foram feitas, após a injeção endovenosa de 12,5 

mg de indocianina verde diluída em 1 ml de água destilada (Ophthalmos, São Paulo, 

SP, Brasil), seguida de flush de 7,5 ml de soro fisiológico 0,9%. Procedeu-se à 

filmagem dos 20 segundos iniciais, após a observação da chegada do contraste aos 

vasos da coroide, iniciando-se o exame, preferencialmente, pelo pior olho. Em 

seguida, retinografias centradas no polo posterior foram realizadas em ambos os 
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olhos até 2 minutos. Após este período, iniciou-se a avaliação da periferia, sendo a 

primeira imagem centrada no nervo óptico, seguida pelas quatro posições cardinais 

do olhar e quatro posições intermediárias. Esta sequência (polo posterior e periferias) 

foi repetida mais duas vezes, entre 5 e 10 minutos, e entre 10 e 15 minutos.  

Após o término do exame de ICGA, foi realizada a angiografia fluoresceínica 

(AGF) por meio da infusão de 2,5 ml de fluoresceína sódica a 20% (Ophthalmos, 

São Paulo, SP, Brasil).  Após a chegada do contraste aos vasos da retina, procedeu-se 

à filmagem dos 20 segundos iniciais, iniciando-se, preferencialmente, pelo pior olho. 

Em seguida, imagens centradas na mácula foram realizadas até 2 minutos. A 

documentação da periferia seguiu a mesma sequência utilizada na ICGA, sendo 

realizadas, porém, somente duas séries da periferia. Imagens centradas na mácula de 

ambos os olhos foram realizadas aos 5, 10 e 15 minutos. 

Na fase aguda, os sinais observados na AGF foram: hiperfluorescência do 

disco óptico; múltiplos pontos de extravasamento; acúmulo de fluoresceína; 

extravasamento macular; evidências de membrana neovascular sub-retiniana e 

extravasamento de contraste pelos vasos.   

Na ICGA, os sinais observados na fase aguda foram: borramento dos grandes 

vasos da coroide (fuzzy vessels); extravasamento a partir dos vasos pré-capilares ou 

vasos coroideanos maiores e não fenestrados (hiperfluorescência difusa tardia ou late 

diffuse hyperfluorescence); pontos hipofluorescentes que se tornavam 

isofluorescentes ao longo do exame (dark dots) e hiperfluorescência do disco.  

Outros sinais descritos na literatura observados foram: atraso na perfusão da coroide, 

dobras de coroide e áreas hipofluorescentes correspondentes a áreas de descolamento 

de retina.  

Na fase não aguda, foram avaliados os seguintes aspectos da AGF: a presença 

de hiperfluorescência por defeito em janela, por impregnação e por extravasamento, 

assim como hipofluorescência por bloqueio e não perfusão. Os achados da ICGA 

considerados na fase não aguda foram: pontos hipofluorescentes que se tornaram 

isofluorescentes ao longo do exame (dark dots); borramento dos grandes vasos da 

coroide (fuzzy vessels); extravasamento a partir dos vasos pré-capilares ou vasos 
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coroideanos maiores e não fenestrados (hiperfluorescência difusa tardia) e pontos 

hiperfluorescentes espalhados (starry sky).  

A quantificação dos dark dots foi baseada na graduação inflamatória para 

uveítes (do inglês, ASUWOG ou Angiography Scoring for Uveitis Working Group) 

proposta por Herbort e colaboradores (1) com algumas modificações. Por meio deste 

escore, os dark dots foram quantificados em numerosos e esparsos. Assim, se 

esparsos no polo posterior, atribuiu-se a pontuação 1 e, se numerosos, a pontuação 2. 

Já para os quatro quadrantes periféricos, atribuiu-se a pontuação 1 para cada 

quadrante, se os dark dots fossem esparsos; e pontuação 1,5, se os dark dots fossem 

numerosos, para cada quadrante. Desse modo, a pontuação máxima seria 8, 

considerando numerosos dark dots no polo posterior (pontuação 2) e em cada um dos 

quatro quadrantes (pontuação 1,5 + 1,5 + 1,5 + 1,5 = 6). Além disso, caso houvesse 

flutuação pequena do número dos dark dots, porém sem configurar mudança de 

pontuação, atribuia-se uma pontuação 0,25 a mais ou a menos, dependendo da 

flutuação para menos ou para mais. Assim, a pontuação máxima seria 8,25 (vide os 

dados da Tabela 5 e da Figura 1). 

 

Tabela 5 –  Sistema de escore dos dark dots encontrados na angiografia com 
indocianina verde (modificado de Tugal-Tutkun e colaboradores (1)) 

 
Dark dots  Escore 

Polo posterior  

        Esparsos e/ou leves 1 

        Numerosos e/ou nítidos 2 

Para cada quadrante  

        Esparsos e/ou leves 1 

        Numerosos e/ou nítidos 1,5 
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Figura 1 –  Angiografia com indocianina verde de um paciente com doença de 
Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda representando o escore 8 de 
dark dots conforme o sistema de escore dos dark dots modificado de 
Tugal-Tutkun e colaboradores (1) 

 

 

4.3.3 Tomografia de coerência óptica de domínio espectral 

As tomografias de coerência óptica de domínio espectral (OCT spectral 

domain) foram feitas com o Spectralis HRA+OCT system® (Heidelberg Engineering, 

Heidelberg, Alemanha). Todos os exames foram realizados por um mesmo tecnólogo, 

seguindo protocolo predeterminado. As varreduras (scans) foram feitas ao longo dos 

planos vertical e horizontal centrados na fóvea (1.536 a-scans, ângulo de 30°, 

comprimento de cerca de 9 mm). As varreduras (scans) foram obtidas utilizando o 

sistema automatizado de filtragem ajustado em 25 (automated averaging system, 

ART 25), de modo a amplificar o sinal e reduzir os ruídos dentro do sistema. A 

camada hiperreflectante interna ou zona elipsoide e a camada hiperreflectante 

externa ou complexo do epitélio pigmentado da retina/membrana de Bruch foram 

2 

1,5 

1,5 

1,5 

1,5 Escore = 8 
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avaliados. Foram analisadas as varreduras (scans) vertical e horizontal 

perpendiculares centradas na fóvea.  As varreduras (scans) lineares foram avaliadas, 

utilizando o sistema Heidelberg Eye Explorer Software, versão 1.6.2.0. (Heidelberg 

Engineering, Heidelberg, Alemanha).  As imagens foram avaliadas no modo branco 

em preto (white-on-black).   

Além disso, foi realizada também a tomografia de coerência óptica com 

profundidade de imagem aprimorada (OCT EDI), para se avaliar a estrutura e a 

espessura da coroide subfoveal com a varredura (scan) horizontal. Os limites 

considerados foram a linha do EPR na região subfoveal e a interface coroide-esclera 
(202). 

 

4.3.4 Eletrorretinograma de campo total (ERGct) 

O ERGct foi realizado no sistema RETIport e cúpula de estimulação de 

Ganzfeld (RETIportsystem - Roland Consult, Eletrophysiological Diagnostic 

Systems, Brandenburgo, Alemanha). Estes exames foram realizados binocularmente, 

com dilatação pupilar máxima (≥ 7 mm). A captação da resposta foi realizada com 

eletrodos corneanos do tipo ERG-jet (Universe SA, La Chaux-de-Fons, Suíça) e com 

eletrodos de cúpula, posicionados de acordo com as diretrizes da Sociedade 

Internacional de Eletrofisiologia Clínica Visual (International Society for Clinical 

Electrophysiology of Vision ou ISCEV) (203) e impedância < 5 kOms.  Os pacientes 

foram adaptados ao escuro por 30 minutos, para a fase escotópica (resposta 

escotópica, escotópica máxima e potencial oscilatório) e, ao claro, por 10 minutos 

para a fase fotópica (resposta fotópica e flicker de 30 hertz (Hz)). Para cada fase, foi 

registrada a onda promediada de oito estímulos sequenciais. Os resultados de 37 

indivíduos normais (60 olhos), ajustados para idade e gênero, obtidos sob as mesmas 

condições foram utilizados como controles. 

 

4.3.5 Frequência dos exames 

Os exames que compõem a análise multimodal foram realizados na seguinte 

frequência, conforme os dados da Tabela 6. 
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Tabela 6 –  Frequência da realização dos exames dos pacientes com doença de 
Vogt-Koyanagi-Harada, desde a fase aguda 

 

Exame 
Mês  

0 
Mês  

1 
Mês  

3 
Mês  

6 
Mês  

9 
Mês 
12 

Mês 
15 

Mês 
18 

Mês 
21 

Mês 
24 

Avalição 
clínica 

X X X X X X X X X X 

AGF X X X X X X X X X X 

ICGA X X X X X X X X X X 

OCT 
EDI 

X X X X X X X X X X 

ERGct X X  X  X  X  X 

 

 

4.4 DEFINIÇÃO DE MELHORA OU PIORA DA ATIVIDADE INFLAMATÓRIA 

 

Incremento da imunossupressão foi considerado diante de qualquer um dos 

critérios clínicos/eletrorretinográficos listados abaixo: 

- presença de celularidade (≥ 1+, Normas do Grupo de Trabalho para Padronização 

da Nomenclatura em Uveítes (SUN Working Group) (201) na câmara anterior após 

pelo menos 3 meses do início do quadro; 

- presença de membrana neovascular sub-retiniana (CNV) ativa; 

- presença de edema macular pela OCT ou pela angiografia com fluoresceína 

sódica; ou, 

- piora dos parâmetros eletrorretinográficos maior ou igual que 30% em dois 

exames consecutivos (extrapolando dados de outros trabalhos que envolvem 

eletrofisiologia) (204) 

O diagnóstico de CNV em atividade foi baseado pelo conjunto dos achados 

de biomicroscopia de fundo (descolamento seroso da retina com ou sem hemorragia); 

angiográficos (hiperfluorescência precoce com extravasamento tardio) e/ou 

tomográficos (área hiperrefletiva acima do EPR associada a fluido intrarretiniano, 

aumento da espessura da retina e/ou descolamento seroso da retina).  

Diante do diagnóstico de CNV, além do incremento da imunossupressão, 

procedeu-se às aplicações mensais de injeção intravítrea de antiangiogênico 
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(bevacizumabe) nos primeiros 3 meses, seguidas de injeções subsequentes até a 

melhora e/ou estabilização da quantidade de fluido intra e sub-retiniano à OCT em 

duas visitas consecutivas (PRN, pro re nata).  

Sinais subclínicos foram definidos como aqueles observados em exames de 

imagem de segmento posterior, com análise comparativa entre exames subsequentes 

do mesmo paciente. Os sinais subclínicos considerados foram: 

- AGF: surgimento ou piora da hiperfluorescência do disco óptico e / ou surgimento 

ou piora do extravasamento perivascular; 

- ICGA: surgimento ou piora dos dark dots, com aumento do escore já descrito 

anteriormente; 

- Aumento da espessura da coroide subfoveal maior ou igual a 30%. 

Caso fosse detectado, ao menos, um destes sinais subclínicos, o paciente era 

submetido a eletrorretinograma de campo total. Não havendo piora maior ou igual 

que 30% dos parâmetros escotópicos e/ou fotópicos, o tratamento era mantido. Caso 

houvesse piora de, pelo menos, um dos parâmetros, o ERGct era repetido dentro de 

um mês. Se não houvesse confirmação de piora, o tratamento seria mantido. Se 

houvesse confirmação de piora dos parâmetros eletrorretinográficos em dois exames 

consecutivos, haveria incremento da imunossupressão, conforme descrito 

anteriormente (vide algoritmo de tratamento na Figura 2). Considerou-se ERGct 

subnormal quando havia pelo menos um parâmetro permanecendo abaixo do limite 

inferior dos controles. 
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*atentar para o esquema de desmame da prednisona descrito no texto 

 
Figura 2 –  Algoritmo de tratamento com imunossupressão, desde a fase aguda, nos 

pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada, baseado em critérios 
clínicos e subclínicos 

 

 

Os exames de imagem foram lidos sempre pelo mesmo examinador, de forma 

sequencial e comparativa.  

 

4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística foi realizada com software comercial (SPPS, ver 12.0; 

SPSS, Chicago, IL). Além da estatística descritiva, utilizaram-se as equações de 

estimação generalizadas (EEG) e função de ligação identidade com matriz de 

correlações permutáveis entre os olhos, bem como as EEG com distribuição binomial 

e função de ligação logito e EEG com distribuição Poisson e função ligação 

identidade. Utilizou-se nível de significância de 0,05. O coeficiente Kappa foi 

utilizado para a avaliação do grau de concordância nos achados de SGF e ERGct 

subnormal. 
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4.6 APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 

 

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa desta 

Instituição, em consoante à Declaração de Helsinki (Apêndices). 
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5 RESULTADOS 

 

 

No período de maio de 2015 até agosto de 2019 foram incluídos 15 pacientes 

com diagnóstico de DVKH na fase aguda, com mediana de 34 anos de idade (média: 

32,7 anos, variação entre 19 e 56 anos), com mediana do tempo de início do 

tratamento de 21 dias (variação entre 8 e 67 dias). O alelo HLA-DRB1*0405 foi 

encontrado em cinco pacientes (33,3%).  

A Tabela 7 apresenta os dados epidemiológicos e clínicos de cada paciente 

incluído.  
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Tabela 7–  Dados demográficos e características clínicas individuais dos pacientes 
com doença de Vogt-Koyanagi-Harada, no momento da inclusão, em 
acompanhamento mínimo de 24 meses, desde a fase aguda, tratados 
com corticoide em altas doses e com imunossupressão precoce, Serviço 
de Uveítes, HCFMUSP, 2015-2019 

 

Caso # 

Idade 
(anos), 
sexo, 
raça 

Presença 
do alelo 
HLA-

DRB1* 
0405 

Intervalo entre o 
início dos 

sintomas e o 
tratamento (dias) 

Sintomas 
extra 

ocularesa 

LCR, 
células/

mm3 

Tempo  
de 

seguimento 

1 56, F, P Não 67 1,2 108 51 
    

2 34, F, P Não 36 1,2 970 51 
    

3  38, F, B Não 19 1 3 47 
    

4  19, F, B Não 21 - 198 47 
    

5  29, F,P Não 10 1 240 44 
    

6  39, F, B Não 23 1,2 130 43 
    

7  40, F, B Sim 35 1 3 41 
    

8  22, F, P Sim 57 1 16 38 
    

9 23, F, P Não 27 1,2 345 38 
    

10 37, F, B Não 8 - 0 36 
    

11  37, F, P Não 12 1,2 32 35 
    

12 26, F, P Não 14 1 180 31 
       

13 26, M, P Sim 32 1,2 220 29 
       

14 30, F, B Sim 16 1,2 520 25 
       

15 35, F, P Sim 13 1,2 285 24 
 
F= feminino, M= masculino; B= branca; P= pardo; LCR: líquido cefalorraquidiano; AV= acuidade 
visual; OD= olho direito; OE=olho esquerdo; AGF= angiografia com fluoresceína sódica; ICGA= 
angiografia com indocianina verde; OCT= tomografia de coerência óptica. 
aSintomas extraoculares: 1= cefaleia; 2= zumbido. 
bAlterações fundoscópicas: 1= hiperemia do disco óptico; 2= edema do disco óptico; 3= descolamento 
de retina seroso; 4= fibrose; 5= alterações numulares. 
cAlterações na AGF: 1= extravasamento de contraste no disco óptico; 2= pinpoints; 3= dobras de 
coroide; 4= bloqueio por migração do epitélio pigmentado da retina (EPR); 5= acúmulo de contraste; 
6= defeito em janela; 7= extravasamento perivascular. 
dAlterações na ICGA: 1= dark dots; 2= fuzzy vessels; 3= dobras de coroide; 4= hiperfluorescência do 
disco óptico; 5= hiperfluorescência  difusa; 6= pontos hiperfluorescentes espalhados (starry sky) 
eAlterações na OCT: 1= aumento da espessura da coroide; 2= descolamento de retina seroso; 3= 
material hiperrefletivo sub-retiniano; 4= células no vítreo anterior; 5= pregueamento do EPR/coroide; 
6= descontinuidade da zona elipsoide; 7=fibrose. 
fOs exames de imagem foram realizados três dias após a pulsoterapia com metilprednisolona  
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Tabela 7 (continuação) – Dados demográficos e características clínicas individuais 
dos pacientes, com doença de Vogt-Koyanagi-Harada, no momento da 
inclusão, em acompanhamento mínimo de 24 meses, desde a fase a 
aguda, tratados com corticoide em altas doses e com imunossupressão 
precoce, Serviço de Uveítes, HCFMUSP, 2015-2019 

 

Caso # Olho 
AV inicial 
(logMAR) 

Células na 
câmara 
anterior 

Alterações 
fundos- 

cópicas b 

Sinais inflamatórios encontrados 
nos exames de imagem do 

segmento posterior f 

AGFc ICGAd OCTe 

1 OD 3,0 4+ 1,2,3 1,2,5 1,2 1,2,3,5,6 

OE 3,0 4+ 1,2,3 1,2,5 1,2 1,2,3,5,6 

2 OD 2,0 1+ 1,3,4 1,3,4,6 1,2,4,5 1,2,3,4,5,7 

OE 2,0 2+ 1,3,4 1,3,4,6 1,3,4,5 1,2,3,4,7 

3  OD 0,0 2+ 1,2,3,5 1,5 1,2 1,2,3,4 

OE 0,0 2+ 1,2,3,5 1,2,5 1,2 1,2,3,4 

4  OD 2,0 3+ 1,3 1,2 1,4 1,2 

OE 2,0 3+ 1,3 1,2 1,4 1,2 

5  OD 2,0 4+ 1,2,3 1,2 1,3 1,2,3,4,5,6 

OE 3,0 4+ 1,2,3 1,2 1,3 1,2,3,4,5,6 

6  OD 2,0 1+ 1,2,3 1,2,5,7 1,4 1,2,3,4,5,6 

OE 2,0 1+ 1,2,3 1,2,5,7 1,6 1,2,3,4,5,6 

7  OD 2,0 3+ 1,2,3 1,5 1,2 1,2,3,4,5,6 

OE 0,0 1+ 1,2,3 1,5 1,2 1 

8  OD 0,22 1+ 1,2,3 1,2 1 1,2 

OE 0,04 2+ 1,2,3 1,2 1 1,2 

9 OD 0,22 traços 1,2,3 1,7 1,2,4,5 1,2,3,4,5,6 

OE 0,22 1+ 1,2,3 1,2,7 1,2,5 1,2,3,4,5,6 

10 OD 0,4 traços 1,3 2,5 1,2 1,2 

OE 0,0 traços - 2,5 1,2,5,6 1 

11  OD 1,0 1+ 1,2,3 1,2,3 1,2,5 1,2,3,4,5,6 

OE 1,0 traços 1,2,3 1,2,3 1,2,5 1,2,3,4,5,6 

12 OD 3,0 2+ 1,2,3 1,2,5,7 1 1,2,3,4,5,6 

 OE 2,0 2+ 1,2,3 1,2,5,7 1 1,2,3,4,5,6 

continua  
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Tabela 7 (continuação) – Dados demográficos e características clínicas individuais 
dos pacientes, com doença de Vogt-Koyanagi-Harada, no momento da 
inclusão, em acompanhamento mínimo de 24 meses, desde a fase a 
aguda, tratados com corticoide em altas doses e com imunossupressão 
precoce, Serviço de Uveítes, HCFMUSP, 2015-2019 (conclusão) 

 

Caso # Olho 
AV inicial 
(logMAR) 

Células na 
câmara 
anterior 

Alterações 
fundos- 

cópicas b 

Sinais inflamatórios encontrados 
nos exames de imagem do 

segmento posterior f 

AGFc ICGAd OCTe 

13 OD 2,0 2+ 1,2,3 1,2,5 1,4 1,2,3,4,5,6 

 OE 2,0 1+ 1,2,3 1,2,5 1,4 1,2,3,4,5,6 

14 OD 0,1 3+ 1,2,3 1,2 1,2,4 1,2,3,4,5,6 

 OE 0,3 2+ 1,2,3 1,2 1,2,4 1,2,3,4,5,6 

15 OD 0,7 2+ 1,2,3 1,2,5 1,2,4,6 1,2,3,4,5,6 

 OE 0,4 2+ 1,2,3 1,2,5 1,6 1,2,3,4,5,6 

AV= acuidade visual; OD= olho direito; OE=olho esquerdo; AGF= angiografia com fluoresceína sódica; ICGA= 
angiografia com indocianina verde; OCT= tomografia de coerência óptica. 
aSintomas extraoculares: 1= cefaleia; 2= zumbido. 
bAlterações fundoscópicas: 1= hiperemia do disco óptico; 2= edema do disco óptico; 3= descolamento de retina 
seroso; 4= fibrose; 5= alterações numulares. 
cAlterações na AGF: 1= extravasamento de contraste no disco óptico; 2= pinpoints; 3= dobras de coroide; 4= 
bloqueio por migração do epitélio pigmentado da retina (EPR); 5= acúmulo de contraste; 6= defeito em janela; 7= 
extravasamento perivascular. 
dAlterações na ICGA: 1= dark dots; 2= fuzzy vessels; 3= dobras de coroide; 4= hiperfluorescência do disco 
óptico; 5= hiperfluorescência  difusa; 6= pontos hiperfluorescentes espalhados (starry sky) 
eAlterações na OCT: 1= aumento da espessura da coroide; 2= descolamento de retina seroso; 3= material 
hiperrefletivo sub-retiniano; 4= células no vítreo anterior; 5= pregueamento do EPR/coroide; 6= descontinuidade 
da zona elipsoide; 7=fibrose. 
fOs exames de imagem foram realizados três dias após a pulsoterapia com metilprednisolona. 

 

 

Destaca-se que todos os pacientes apresentavam hiperemia do disco óptico e 

descolamento exsudativo da retina, com exceção do olho esquerdo da paciente 10, 

que não apresentava alterações fundoscópicas. (Figura 3) Quanto aos aspectos 

angiográficos agudos, todos os pacientes apresentavam hiperfluorescência do disco 

óptico (93,3% dos olhos), com exceção dos dois olhos da paciente 10. Vinte e quatro 

olhos (80%) apresentavam pontos de hiperfluorescência precoce (pinpoints). 

Dezesseis olhos (53,3%) apresentavam acúmulo de contraste, decorrente do 

descolamento seroso de retina, à angiofluoresceinografia. Duas pacientes (quatro 

olhos – 13,3%) apresentavam dobras de coroide visíveis à AGF. Quanto aos achados 

angiofluoresceinográficos mais crônicos, a paciente 2 apresentava ambos os olhos 
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(6,7% do total) com fibrose já no exame inicial, bem como defeito em janela, 

destacando-se o tempo do início do tratamento em relação ao início da 

apresentação/sintomas de 36 dias. (Figura 4) 

 

 

 

 
Figura 3 –  Achados fundoscópicos representativos da fase aguda da doença de 

Vogt-Koyanagi-Harada. (*: hiperemia do disco óptico; ponta de seta: 
edema do disco óptico; seta: descolamento de retina seroso) 

 

 

  

* 
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Figura 4 –  Achados angiofluoresceinográficos representativos da fase aguda da 
doença de Vogt-Koyanagi-Harada (ponta de seta: dobras de coroide; *: 
extravasamento de contraste no disco óptico; #: acúmulo de contraste; 
seta: pinpoints) 

 

 

Na inclusão dos pacientes, a ICGA revelou: dark dots em 100% dos olhos; 

fuzzy vessels em 16 olhos (53,3%); dobras de coroide em três olhos (10%); 

hiperfluorescência do disco óptico em 11 olhos (36,7%); hiperfluorescência difusa 

em sete olhos (23,3%); pontos hiperfluorescentes focais em quatro olhos (13,3 %). 

(Figura 5) A OCT revelou aumento da espessura da coroide em 100% dos olhos. 

Apenas dois olhos (6,7%) não apresentavam descolamento de retina exsudativo 

observado à OCT. (Figura 6) 

 

 

08:25 

* # 

00:39 
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Figura 5 –  Achados representativos da fase aguda da doença de Vogt-Koyanagi-
Harada encontrados na angiografia com a indocianina verde (ponta de 
seta: fuzzy vessels; seta: dark dots) 

 

 

       

 

Figura 6 –  Achados na tomografia de coerência óptica (A) e na tomografia de 
coerência óptica com profundidade de imagem aprimorada (B) 
representativos da fase aguda da doença de Vogt-Koyanagi-Harada 
(seta: células no vítreo posterior; *: descolamento de retina seroso; #: 

material fibrinoide sub-retiniano; chave: aumento da espessura da 

coroide (> 1000 μm)) 
 

 

05:01 
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Tabela 8 –  Dados individuais dos parâmetros de atividade inflamatória em pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada, no período 
de 24 meses de seguimento, desde a fase aguda, tratados com corticoide em altas doses e com imunossupressão precoce, 
Serviço de Uveítes, HCFMUSP, 2015-2019 

 

Caso Olho 

Acuidade visual corrigida 
(logMAR) 

Classificação 
fundoscópicaa 

Espessura da coroide 
subfoveal (μm) b 

Melhora do extravasamento 
do disco óptico (meses) Escore dos dark dotsc 

 M1 M12 M24 M24 M1 M12 M24    M1 M12 M24 

1 OD  3,0 0,4 0,2 3 525 281 317  2  5 8 4 

OE  3,0 0,4 0,8 3 553 232 253  2  8 8 4 

2 OD  2,0 0,4 1,3 3 480 195 214  2  7 5 6 

OE  2,0 0,4 0,7 3 418 244 254  2  8 5 5 

3 OD  0 0 0 1 631 269 300  12  8 5 5 

OE  0 0 0 1 346 289 310  10  8 5 5 

4 OD  2,0 0,15 0,15 2 741 521 444  4  8 5 3 

OE  0,3 0 0 2 628 336 501  4  8 5 3 

5 OD  0,25 0 0,04 2 627 315 289  4  8 6,5 5,25 

OE  0,25 0 0 2 791 225 227  4  8 5 5,25 

6 OD  0,2 0 0 2 505 398 310  6  8 8 5 

OE  0,15 0 0 1 513 429 333  3  8 8 5 

7 OD  0,05 0,7 0,15 1 434 341 262  4  8 5,5 4 

OE  0 0,04 0 1 537 398 369  9  8 8 3,75 

8 OD  0 0 0 3 612 667 624  18  8 5 4 

OE  0 0 0,04 3 599 651 643  18  8 5,5 4,75 

continua 
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Tabela 8 –  Dados individuais dos parâmetros de atividade inflamatória em pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada, no período 
de 24 meses de seguimento, desde a fase aguda, tratados com corticoide em altas doses e com imunossupressão precoce, 
Serviço de Uveítes, HCFMUSP, 2015-2019 (conclusão) 

 

Caso Olho 

Acuidade visual corrigida 
(logMAR) 

Classificação 
fundoscópicaa 

Espessura da coroide 
subfoveal (μm) b 

Melhora do extravasamento 
do disco óptico (meses) Escore dos dark dotsc 

 M1 M12 M24 M24 M1 M12 M24    M1 M12 M24 

9 OD  0 0 0 3 506 346 331  1  8,25 5,5 4 

OE  0 0 0 3 532 299 270  1  8,25 5,5 4,75 

10 OD  0,3 0 0 1 516 305 473  0  8 5 3,75 

OE  0 0 0 1 583 460 506  0  8 5 4 

11 OD  0 0 0 1 310 253 220  2  8 5 3,75 

OE  0 0 0 1 382 372 350  2  8 4,25 4,75 

12 OD  0,4 0 0 3 527 279 274  2  8 5 5 

 OE  0,5 0 0 3 532 248 293  2  8 5 5 

13 OD  0,3 0 0 3 940 347 336  2  8 4,75 5,25 

 OE  0,2 0 0 3 898 447 397  2  8 5 4,75 

14 OD  0 0 0 1 367 293 288  1  7 5,5 4,75 

 OE  0 0 0 1 357 284 228  1  7,5 4 4,75 

15 OD  0,15 0 0 1 506 350 258  1  6,5 6 5 

 OE  0,3 0 0 2 475 364 292  1  7 7 5 

M1= no 1º mês de seguimento; M12= no 12º mês de seguimento após o início do tratamento; M24= no 24º mês de seguimento após o início do tratamento 
aClassificação fundoscópica sugerida por  Silva e colaboradores, 2009: 1= fundo leve; 2= fundo moderado; 3= fundo grave. bA espessura de coroide subfoveal era maior que 1000 μm, 

em todos os olhos, no momento da inclusão. cEscore modificado dos dark dots sugerido por Tugal-Tutkun e colaboradores, 2010 
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A acuidade visual mediana com um mês de seguimento foi  0,2 (logMAR), e 

23 olhos (76,6%) apresentavam acuidade visual melhor ou igual a 20/40 (logMAR 

0.3), neste momento do seguimento. Houve melhora progressiva da AV ao longo de 

12 meses de seguimento em todos os pacientes, com exceção dos dois olhos da 

paciente 7 (93,3%). Após 12 e 24 meses de seguimento, a acuidade visual mediana 

foi de 0,0 e 0,0 (logMAR), respectivamente. Mas, ao se avaliar o mês 24 de 

seguimento, observou-se piora da acuidade visual em cinco olhos (16,7%), em razão 

da opacidade de meios (catarata) em três  olhos (10%) e reativação da inflamação do 

segmento anterior em quatro olhos (13,3%). (Tabelas 8 e 9) 

No primeiro mês de seguimento, a espessura de coroide subfoveal mediana 

foi de 526 μm (variação entre 310 e 940 μm). Vale ressaltar que, na inclusão (tempo 

zero), em razão do descolamento de retina volumoso e/ou da qualidade inadequada 

da OCT, em alguns casos, o limite externo da coroide não pôde ser corretamente 

avaliado (pacientes 1, 2, 4 e 5).  A medida da espessura da coroide subfoveal 

reduziu em relação ao exame inicial em 30 olhos (100%) no mês 1 e, comparando o 

mês 1 com o mês 12, ela reduziu em todos os olhos exceto em dois olhos (paciente 

8) (93,3%). (Tabelas 8, 9 e Figura 7) 
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Figura 7 –  Achados na tomografia de coerência óptica representativos do aumento 
da espessura da coroide ao longo do tempo de seguimento. As chaves 
representam a espessura da coroide nos meses 6 (M6), 8 (M8) e 11 
(M11) de seguimento, com as respectivas medidas. Observa-se que, no 
mês 8, houve aumento da espessura da coroide de 52,9% em relação ao 
mês 6 

  

 

Todos os 30 olhos apresentaram atenuação da hiperfluorescência do disco 

óptico, considerando-se o seguimento de 24 meses. O tempo mediano de melhora da 

hiperfluorescência de disco óptico foi de 2 meses (variação entre 0 e 18 meses). 

(Tabelas 8, 9 e Figura 8) 
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Figura 8 –  Achados na angiografia com fluoresceína sódica representativos da 
atenuação da hiperfluorescência de disco óptico ao longo do tempo de 
seguimento. As setas representam a diminuição da hiperfluorescência 
do disco óptico no mês 9 (M9) em relação ao mês 6 (M6) 

  

 

Em relação ao escore de dark dots, os mesmos praticamente não melhoraram 

durante o primeiro mês, apresentando mediana 8 (variação entre 5 e 8,25). Mas, 

considerando-se o escore de 12 meses, houve melhora em 24 olhos (80%), com 

mediana de 5 (variando entre 4 e 8).  Com 24 meses de seguimento, a mediana foi 5, 

variando entre 3 e 6. Comparando-se 24 meses com 12 meses de seguimento, houve 

diminuição do escore em 20 olhos (66,7%); manutenção do escore em cinco olhos 

(16,7%) e aumento do escore em cinco olhos (16,7%).  (Tabelas 8, 9 e Figura 9) 

 

 

 

 

 

 

10:08 – M9   10:06 – M6   
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Figura 9 –  Achados na angiografia com indocianina verde representativos da flutuação dos dark dots ao longo do tempo de seguimento. 

As pontas de seta representam áreas onde se observa aumento dos dark dots nos diferentes quadrantes, comparando-se o mês 
9 (M9) em relação ao mês 6 (M6) 
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10:31 
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Figura 10 –  Achados na angiografia com fluoresceína sódica representativos de 
extravasamento perivascular ao longo do tempo de seguimento. As 
setas representam áreas onde houve piora do extravasamento 
perivascular, comparando-se os sexto (M6) e nono (M9) meses de 
seguimento 
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Tabela 9 – Características epidemiológicas e  aspectos clínicos dos 15 pacientes 
com doença de Vogt-Koyanagi-Harada, em acompanhamento mínimo 
de 24 meses, desde a fase  aguda, tratados com corticoide em altas 
doses e com imunossupressão precoce, Serviço de Uveítes, HCFMUSP, 
2015-2019 

 
Descrição    Média ± DP Mediana Mínimo – Máximo 

Idade, anos 32,7 ± 9,3 34 19 – 56 

Intervalo entre início dos 
sintomas e tratamento, dias 

26 ± 17,2 21 8 – 67 

Pleocitose, células/mm3 232,1 ± 257,9 189 3 – 970 

Acuidade visual, logMAR 

  M1 

 

0,5 ± 0,9 

 

0,2 

 

0 – 3 

  M12 0,1 ± 0,2 0 0 – 0,7 

  M24 0,1 ± 0,3 0 0 – 1,3 

Nº de episódios de CCA 0,8 ± 1,1 0 0 – 3 

Nº de flutuações dos DD 1,3 ± 0,9 1 0 – 3 

EscoreDD 

  M6 

 

6,2 ± 1,5 

 

6,25 

 

3,75 – 8 

  M12 5,7 ± 1,2 5 4 – 8 

  M18 4,9 ± 1,4 5 1 – 8 

  M24 4,6 ± 0,7 4,75 3 – 6 

DP: desvio-padrão; M1: mês 1 de seguimento; M12: mês 12 de seguimento;  M24: mês 24 de seguimento CCA: 
celularidade na câmara anterior após o 3º mês de seguimento; DD: dark dots, após o 6º mês de seguimento; M6: 
mês 6 de seguimento; Escore modificado baseado em Tugal-Tutkun e colaboradores (1)  
 

 

Presença ou piora na celularidade na câmara anterior após os 3 meses do início 

da doença, foi observada em 12 olhos (40%) e edema macular em 5 olhos (16,7%). 

Nenhum paciente apresentou recorrência clínica no polo posterior (descolamento de 

retina exsudativo) durante os 24 meses de seguimento (Tabela 10). 

Considerando o período após o 6º mês de seguimento, os sinais inflamatórios 

subclínicos estavam presentes em todos os olhos durante o período de seguimento de 

24 meses. Os dark dots continuavam evidentes em todos os olhos no mês 24 e houve 

flutuação do escore dos dark dots em 24 olhos (80%). Houve flutuação da espessura 

da coroide em 13 olhos (43,3%). Extravasamento perivascular na AGF foi observado 

em 17 olhos (56,7%) (Figura 10) e as dobras de coroide foram observadas em seis 

olhos (20%), desde a fase aguda e persistiram durante o seguimento. (Tabela 10) 
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Tabela 10 - Dados individuais dos sinais inflamatórios e complicações oculares observados durante os 24 meses de seguimento, 
excluindo-se os 6 meses iniciais, e os resultados individuais do eletrorretinograma no 24º mês nos pacientes com a doença de 
Vogt-Koyanagi-Harada, tratados com corticoide em altas doses e com imunossupressão precoce, desde a fase a aguda, 
Serviço de Uveítes, HCFMUSP, 2015-2019 

 

Caso Olho 

Sinais inflamatórios 
clínicos  

Sinais inflamatórios nos exames de imagem do 
segmento posterior  Complicações   Eletrorretinograma 

Células na 
câmara 
anterior 

Edema 
de 

mácula 
 

Flutuação 
dos dark 

dots (nº de 
episódios) 

Extravasa-
mento 
peri-

vascular 

Dobras 
de 

coroide 

Aumento da 
EC (nº de 

espisódios) 
 Catarata HO SGF Fibrose MNVSR  

Subnormal 
no 24º 
mês 

Variação 
entre 12 e 24 

meses 

1 OD Sim Não  1 Sim Não 0  Sim Sim Sim Sim Não  Sim Piora 

 OE Sim Sim  0 Sim Não 0  Sim Sim Sim Sim Não  Sim Piora 

2 OD Sim Sim  2 Sim Sim 0  Sim Sim Sim Sim Sim  Sim Piora 

 OE Sim Sim  2 Sim Sim 0  Sim Sim Sim Sim Não  Sim Piora 

3 OD Não Não  1 Não Não 1  Não Não Não Não Não  Não Estável 

 OE Não Não  1 Sim Não 1  Não Não Não Não Não  Não Estável 

4 OD Não Sim  2 Sim Não 0  Não Sim Sim Sim Não  Sim Estável 

 OE Não Não  1 Sim Não 1  Não Sim Sim Não Não  Sim Estável 

5 OD Não Não  3 Não Sim 0  Não Não Sim Não Não  Sim Piora 

 OE Não Não  2 Não Sim 0  Não Não Sim Não Não  Sim Piora 

6 OD Não Não  3 Sim Não 1  Sim Sim Sim Sim Não  Sim Estável 

 OE Não Não  2 Sim Não 1  Sim Sim Sim Sim Não  Sim Estável 

7 OD Sim Não  1 Sim Não 0  Não Não Sim Sim Não  Sim Estável 

 OE Sim Não  2 Sim Não 0  Não Não Não Não Não  Não Estável 

8 OD Sim Não  1 Não Não 1  Não Não Sim Sim Sim  Sim Estável 

 OE Sim Não  1 Não Não 0  Não Não Sim Sim Sim  Sim Estável 

continua  
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Tabela 10 –  Dados individuais dos sinais inflamatórios e complicações oculares observados durante os 24 meses de seguimento, 
excluindo-se os 6 meses iniciais, e os resultados individuais do eletrorretinograma no 24º mês nos pacientes com a doença de 
Vogt-Koyanagi-Harada, tratados com corticoide em altas doses e com imunossupressão precoce, desde a fase a aguda, 
Serviço de Uveítes, HCFMUSP, 2015-2019 (conclusão) 

 

Caso Olho 

Sinais inflamatórios 
clínicos  Sinais inflamatórios nos exames de imagem do 

segmento posterior  Complicações   Eletrorretinograma 

Células 
na câmara 
anterior 

Edema 
de 

mácula 
 

Flutuação 
dos dark 
dots (nº 

de 
episódios) 

Extravasa-
mento 
peri-

vascular 

Dobras 
de 

coroide 

Aumento da EC 
(nº de 

espisódios) 
 Catarata HO SGF Fibrose MNVSR  

Subnormal 
no 24º 
mês 

Variação 
entre 12 e 
24 meses 

9 OD Não Não  2 Sim Não 1  Não Não Sim Não Não  Sim Piora 

 OE Não Não  2 Sim Não 0  Não Não Sim Não Não  Sim Piora 

10 OD Não Não  0 Não Não 1  Sim Não Não Não Não  Sim Estável 

 OE Não Não  0 Não Não 1  Não Não Não Não Não  Sim Estável 

11 OD Não Não  2 Não Sim 1  Sim Sim Não Não Não  Não Estável 

 OE Não Não  3 Não Sim 1  Sim Sim Não Não Não  Não Estável 

   12 OD Não Não  1 Sim Não 0  Não Não Sim Sim Sim  Sim Estável 

 OE Não Não  1 Sim Não 0  Não Não Sim Sim Sim  Sim Estável 

13 OD Não Não  1 Não Não 1  Não Sim Sim Sim Não  Não Piora 

 OE Não Não  0 Não Não 0  Não Sim Sim Sim Não  Não Estável 

14 OD Sim Não  1 Não Não 1  Não Sim Não    Não  Não  Sim Piora 

 OE Sim Não  1 Não Não 0  Não Sim Não Não Não  Sim Piora 

15 OD Sim Não  0 Sim Não 0  Não Sim Sim Não Não  Sim Estável 

 OE Sim Sim  0 Sim Não 0  Não Sim Sim Sim Não  Sim Estável 

EC, espessura de coroide; MNVSR, membrana neovascular sub-retiniana; HO, hipertensão ocular; SGF, sunset glow fundus 
*Eletrorretinograma subnormal significa que, pelo menos, um parâmetro estava abaixo do intervalo de normalidade, comparando-se com os controles. 
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Os olhos dos pacientes foram divididos em dois grupos baseados nos 

parâmetros da fase escotópica do ERGct, i.e. estável e com piora. Grupo com piora 

foi definido como aquele com flutuação maior ou igual que 30% de qualquer um dos 

parâmetros da fase escotópica do ERGct ao serem comparados os exames realizados 

aos 12 e 24 meses de seguimento. Desse modo, 11 olhos (36,7%) foram classificados 

no grupo de piora da função visual e 19 olhos (63,3%) foram agrupados no grupo de 

função visual estável, baseando-se nos parâmetros do ERG. Os dados da Tabela 11 

demonstram as diferenças estatisticamente significantes entre os 30 olhos dos 

pacientes com DVKH com 24 meses de seguimento em comparação com os 60 olhos 

do grupo controle. Desse modo, houve significância estatística: onda b da fase 

escotópica (p=0,002); ondas a (p<0,001) e b (p=0,004) da fase escotópica máxima; 

ondas a (p<0,001) e b (p<0,001) da fase fotópica e flicker (p<0,001). Não houve 

significância estatística entre os grupos estável e piora ao se comparar as flutuações 

dos sinais inflamatórios nos exames de imagem do segmento posterior. 

Todos os parâmetros do ERGct melhoraram dentro dos primeiros 12 meses de 

seguimento. Entretanto, no 24o mês de seguimento, ERGct subnormal (pelo menos 

um parâmetro permanecendo abaixo do limite inferior dos controles) foi observado 

em 23 olhos (76,7%) (Tabela 11). 
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Tabela 11 –  Resultados do eletrorretinograma de campo total nos meses 12 e 24 (valores medianos) e a variação dos resultados entre o 
mês 24 em relação mês 12, nos pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada e controles 

 

Parâmetrosa 
Controles 

(n = 60 olhos) 

Pacientes 
(n=30 olhos) 

valor de pc 

 Grupos baseados no ERG 
valor de 

pd 
 Estável (n = 19 olhos)  Piora (n = 11 olhos) 

M12 M24 M24-M12b M12 M24 
M24-
M12b 

 M12 M24 M24-M12b 

Escotópica              
  amplitude da 

onda b    
  (μV) 

210 
(114-366) 

190,1 
(2,3-285,2) 

182,7 
(0-261,9) -10,5% 0,002 

232,5 
(111,8-285,2) 

208,7 
(126,4-261,9) 1,2%  

151 
(2,32-215,6) 

111,5 
(0-175,8) 

-26,2% 0,001 

Escotópica 
máxima              

  amplitude da 
onda a  

  (μV) 

299,5 
(211-440) 

220,9 
(19-372,3) 

222 
(23,4-325,1) -3,4% <0,001 224,1 

(123,5-372,3) 
230,3 

(120,4-325,1) 3,8%  
128 

(19-265,2) 
95,5 

(23,4-273,6) 
-7,3% 0,095 

  amplitude da 
onda b  

  (μV) 

510 
(348-789) 

468,8 
(40,8-790,1) 

490,3 
(8,9-616,9) -7,1% 0,004 

514 
(344,4-790,1) 

533,6 
(434,6-616,9) 

0,7% 
 

 
377 

(40,8-580,1) 
360,4 

(8,9-502,9) 
-8,1% 0,031 

  potencial 
oscilatório  

  (μV) 

122.2 
(92,3- 227,9) 

123,5 
(11,3-288,4) 

116,7 
(0-272,1) -4,3% 0,239 

155,8 
(58,3-288,4) 

148,4 
(61,1-272,1) -3,4%  

79,2 
(11,3-205,1) 

68,4 
(0-122,6) 

-36,6% 0,041 

Fotópica              
  amplitude da 

onda a  
  (μV) 

49.2 
(33,6-89,5) 

36,6 
(6,3-58,5) 

40,2 
(5,3-68,7) 0,4% <0,001 

38,3 
(24,2-50,8) 

40,2 
(17-59) 

1,3% 
  

29,9 
(6,3-58,5) 

26,5 
(5,3-68,7) 

-8,3% 0,657 

  amplitude da 
onda  

  (μV) 

224,5 
(106-367) 

150,4 
(33,4-300) 

155,1 
(11,7-298,5) -4,5% <0,001 

155,8 
(114-300) 

163,5 
(11,7-298,5) -4,1%  

136 
(33,4-273,4) 

115,7 
(23,3-287,2) 

-5,3% 0,739 

   flicker 30 Hz 67,3 
(41,9-122,1) 

42,8 
(4,1-86,6) 

43,8 
(4,6-90,3) 3,8% <0,001 

43,1 
(31,9-86,6) 

43,8 
(31,2-90,3) 

2,1% 
  

41,6 
(4,1-62,1) 

37,2 
(4,6-64,9) 

6,0% 0,276 

 

ERG: eletrorretinograma  aMedidas do ERG representadas em medianas; bDiferença, em porcentagem, entre os valores observados nos meses 24 e 12 para cada paciente, sendo a mediana aqui 
representada; cValor de p comparando controles e pacientes nos 24 meses de seguimento—equações estimadas generalizadas com distribuição normal e função de ligação identidade com matriz de 
correlações permutável entre os olhos; dValor de p comparando M24—12 entre os grupos estável e de piora baseados no ERG de campo total—equações estimadas generalizadas com distribuição 
normal e função de ligação identidade com matriz de correlações permutáveis entre os olhos 
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Ao relacionar parâmetros epidemiológicos e clínicos com os grupos 

funcionalmente distintos baseados no ERGct, pôde-se observar que não houve 

diferença entre estes grupos, no que que diz respeito à idade, tempo para  início do 

tratamento, acuidade visual inicial e espessura da coroide no primeiro mês. Também 

não houve diferença estatisticamente significante entre os dois grupos, quando se 

avaliou a flutuação da celularidade da câmara anterior, a flutuação dos escores dos 

dark dots, e o escore de dark dots nos meses 6, 12 e 18. Todavia, houve diferença 

estatisticamente significante entre os grupos baseados no ERGct quando se avaliou o 

escore de dark dots no mês 24 de seguimento, com maior média do escore de DD no 

grupo de piora funcional pelo ERGct (p=0,047). Além disso, 90,9% dos olhos com 

piora do ERGct apresentavam flutuações dos DD (p=0,032). Por outro lado, 52,6% 

dos olhos com flutuação da espessura da coroide pertenciam ao grupo de ERGct 

estável (p=0,002). (Tabela 12) 
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Tabela 12 –  Características clínicas, tomográficas e angiográficas dos olhos dos 
pacientes com DVKH, tratados com imunossupressão precoce, 
divididos em grupos com função visual estável e piora, baseando-se 
nos parâmetros do ERGct, ao longo de 24 meses de seguimento, 
Serviço de Uveítes, HCFMUSP, 2015-2019 

 

 Grupo com 
ERG estável 

Grupo com piora 
do ERG  

   pa 

N (olhos) 19 11  
Idade, anos, mediana (intervalo)  37 (19-40) 30 (23-56) 0,763 
Intervalo entre início dos sintomas e tratamento, 
dias, mediana (intervalo) 

19 (8-57) 27 (10-67) 0,357 

Pleocitose, células/mm3, mediana (intervalo)  130 (3-285) 345 (108-970) 0,086 
Acuidade visual no M1 (logMAR), mediana 
(intervalo) 

0,15 (0-2) 0,25 (0-3) 0,190 

Acuidade visual no M12 (logMAR), mediana 
(intervalo) 

0 (0-0,7) 0 (0-0,4) 0,628 

Acuidade visual no M24 (logMAR), mediana 
(intervalo) 

0 (0-0,15) 0,12 (0-1,3) 0,407 

Espessura da coroide no M1, μm, mediana 

(intervalo)  
527 (310-898) 525 (357-940) 0,485 

Sinais inflamatórios    
    Flutuação das células na câmara anterior, 

olhos (%) 
6 (31,6) 6 (54,5) 0,375 

    Flutuação da espessura da coroide, olhos 
(%)# 

10 (52,6) 3 (27,3) 0,002 

    Flutuação dos dark dots, olhos (%)@ 14 (73,7) 10 (90,9) 0,032 
    Escore dos dark dots no M6, mediana 

(intervalo) 
5 (4-8) 7,5 (3,75-8) 0,476 

    Escore dos dark dots no M12, mediana 
(intervalo) 

5 (4,25-8) 5,5 (4-8) 0,770 

    Escore dos dark dots no M18, mediana 
(intervalo) 

4,75 (1-5,5) 5 (4,75-8) 0,212 

    Escore dos dark dots no M24, mediana 
(intervalo) 

4,75 (3-5) 4,75 (4-6) 0,047 

Complicações oculares, olhos (%)    
    Catarata 5 (26,3) 4 (36,4) 0,775 
    Hipertensão ocular / glaucoma 9 (47,4) 7 (63,6) 0,538 
    Sunset-glow fundus 12 (63,2) 9 (81,8) 0,588 
    Membrana neovascular sub-retiniana 4 (21,1) 1 (9,1) 0,810 
    Fibrose sub-retiniana 10 (52,6) 5 (45,5) 0,889 
Fundo de olho grave &, olhos (%) 5 (26,3) 7 (63,6) 0,160 
Tratamento, pacientes (%)    
    Redução lenta do corticoide 2 (10,5) 4 (36,4) 0,240 
    Troca da IMT 6 (31,6) 6 (54,5) 0,375 

aEquações estimadas generalizadas com distribuição binomial e função de ligação logito. #Aumento da espessura 
da coroide em ≥ 30%, entre dois intervalos de tempos diferentes e consecutivos @Aumento no número dos dark 
dots por região, tanto no polo posterior ou em cada quadrante, seguido de diminuição. Objetivamente, foi 
definido como uma variação do escore final entre dois momentos diferentes no tempo ≥ 0,5 (Tugal-Tutkun e 
colaboradores, 2010).&Classificação fundoscópica sugerida por  Silva e colaboradores, 2009 
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Quanto às complicações oculares, nove olhos (30%) evoluíram com a 

formação de catarata durante os 24 meses de seguimento, e 16 olhos (53,3%) 

apresentaram aumento da pressão intraocular ou desenvolvimento de glaucoma. A 

despigmentação do fundo (SGF) ocorreu em 21 olhos (70%) e houve 

desenvolvimento de fibrose sub-retiniana em 15 olhos (50%). Cinco olhos (16,7%) 

apresentaram edema macular não associado à membrana neovascular sub-retiniana 

(CNV). Durante o período de seguimento de 24 meses, cinco olhos (16,7%) 

desenvolveram CNV, sendo tratados, subsequentemente, com injeções intravítreas de 

antiangiogênico (bevacizumabe) e incremento da IMT, conforme descrito na 

metodologia  (Tabela 10). 

Vinte e um olhos (70%) desenvolveram sunset glow fundus, e 19 destes olhos 

(90,5%) apresentavam ERGct subnormal no 24º mês de seguimento e nove olhos 

apresentavam piora nos parâmetros do ERGct de 12 para 24 meses. Considerando 23 

olhos com ERGct subnormal, 19 olhos (82,6%) também apresentavam SGF e, 

analisando os 11 olhos com piora baseada no ERGct, nove olhos (81,8%) 

apresentavam SGF. O coeficiente Kappa resultou em moderada concordância entre 

SGF e ERGct subnormal 0,492 (IC 95% 0,14-0,84). O ERGct subnormal esteve 

relacionado com mais fibrose sub-retiniana (p<0,001) e mais SGF (p<0,001). 

Durante o seguimento de 24 meses, seis pacientes (40%) não obedeceram à 

redução programada dos corticosteroides. Uma das pacientes (caso 2) fez nova 

pulsoterapia com metilprednisolona com cerca de um mês de tratamento, em razão 

de piora dos parâmetros eletrofisiológicos, a despeito do tratamento com 

corticosteroides em altas doses e imunossupressão precoce. A outra paciente (número 

7) também foi submetida à nova pulsoterapia com cerca de 7 meses de seguimento, 

em razão de queda da acuidade visual em um dos olhos de caráter súbito, sem 

indícios de reativação clínica da doença.  

O corticoide oral foi utilizado por um tempo mediano de 12 meses (variação 

entre 9 e 22 meses). Dois pacientes (13,3%) não suspenderam por completo o uso do 

corticosteroide durante o período de seguimento de 24 meses. O efeito poupador de 

corticosteroide, definido como redução da prednisona oral para menor ou igual a 10 

mg/dia (154), mantendo-se a uveíte inativa e o tempo para atingir este efeito, foi 

avaliado. A dose de prednisona ≤ 10 mg/dia foi atingida em 14 de 15 pacientes, com 
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a mediana de 8,5 meses (entre 4 e 17 meses). Em um paciente (6,7%), a dose de 

prednisona ≤ 10 mg/dia foi atingida depois dos 24 meses de seguimento, em razão de 

recidivas clínicas, que postergaram a redução do corticosteroide, durante o período 

de seguimento. Nove pacientes (60%) mantiveram somente azatioprina, como agente 

de imunossupressão e seis pacientes (40%) necessitaram de troca da 

imunossupressão (azatioprina para micofenolato mofetila), durante o período de 

seguimento de 24 meses, por apresentarem refratariedade em quatro casos e 

intolerância clínica à azatioprina em dois casos. Ao se detalhar os motivos da troca 

de imunossupressor: três  pacientes apresentaram reativações frequentes de segmento 

anterior e piora confirmada dos parâmetros eletrofisiológicos, mesmo com dose 

máxima da azatioprina (3 mg/kg/dia) (casos 1, 2 e 8); um paciente com redução 

súbita da acuidade visual, sem outros sinais inflamatórios associados, apesar da dose 

máxima preconizada da azatioprina (3 mg/kg/dia) (caso 7); um paciente com 

intolerância gástrica importante (caso 6); e um paciente com alterações 

dermatológicas importantes (farmacodermia) que inviabilizaram a manutenção da 

azatioprina (caso 14). 

Quanto à dose de corticosteroide, a dose cumulativa mediana (média ± desvio-

padrão; mínimo – máximo), aos 4 meses de seguimento foi: 5.347 mg (5.636,1 ± 

1.692,1; 3.105 – 8.849). Já aos 6 meses de seguimento, a dose cumulativa mediana 

de corticosteroides foi de 6.671 mg (6.994,6 ± 2.150,2; 3.480 – 10.860); aos 12 

meses de seguimento, foi  8.017 mg (8.693,8 ± 3.350,7; 3.705 – 15.599) e, aos 24 

meses de seguimento, foi de 8.017 mg (10.383,8 ± 5.843,7; 3.705 – 22.724).  

Quanto às alterações laboratoriais, 12 pacientes (80%) apresentaram elevações 

discretas das enzimas hepáticas (TGO, TGP, GGT, FA) e/ou bilirrubinas; sete 

pacientes (46,7%) apresentaram alteração no perfil lipídico; quatro pacientes (26,7%) 

elevação da glicemia; 3 pacientes (20%) aumento discreto da amilase e dois 

pacientes (13,3%) aumento discreto da lipase. 

A influência do intervalo entre o início da doença e o início do tratamento 

sobre os desfechos foi avaliada não sendo encontrada diferença entre os grupos 

(Tabela 13). Ademais, relação entre os sinais inflamatórios clínicos e subclínicos e 

outros aspectos clínicos e/ou funcionais demonstrou que a presença de pelo menos 

um sinal inflamatório clínico, isto é, celularidade na câmara anterior, edema macular 
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ou CNV, durante os 24 meses de seguimento, esteve relacionada com pior acuidade 

visual no 24º mês (p<0,001); fibrose sub-retiniana (p<0,001); menor flutuação da 

espessura da coroide (p=0,004); menor flutuação do escore de dark dots (p=0,028) e 

necessidade de aumento/troca da imunossupressão (p=0,047). 
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Tabela 13 –  Características clínicas, tomográficas e angiográficas dos olhos dos 
pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada, tratados com 
imunossupressão precoce baseados no intervalo entre sintomas e início 
do tratamento, Serviço de Uveítes, HCFMUSP, 2015-2019 

 

 Intervalo para o início do tratamento  
 Até 14 dias 14-30 dias Acima de 30 dias pa 
N (olhos) 8 12 10  

Idade, anos, mediana (intervalo)  36 (29-37) 28 (19-39) 34 (22-56) 0,889 
Pleocitose, células/mm3, mediana 
(intervalo)  

240 (32-285) 189 (3-520) 108 (3-970) 0,833 

Acuidade visual no M1 (logMAR), 
mediana (intervalo) 

0,225 (0-0,3) 0,075 (0-2) 0,25 (0-3) 0,973 

Acuidade visual no M12 (logMAR), 
mediana (intervalo) 

0 (0-0) 0 (0-0,15) 0,22 (0-0,7) 0,988 

Acuidade visual no M24 (logMAR), 
mediana (intervalo) 

0 (0-0,04) 0 (0-0,15) 0,095 (0-1,3) 0,987 

Espessura de coroide no M1, μm, mediana 

(intervalo)  
511 (310-791) 520 (346-741) 545 (418-940) 0,989 

Sinais inflamatórios (após 6 meses do início da doença)   
    Presença de celularidade na câmara 

anterior, olhos (%) 
2 (25) 2 (16,7) 8 (80) 0,213 

    Flutuação na espessura da coroide #, 
olhos (%) 

4 (50) 7 (58,3) 2 (20) 0,994 

    Flutuação dos dark dots@, mediana 
(intervalo) 

1 (0-3) 1 (1-3) 1 (0-2) 0,997 

    Escore de dark dots no M6, mediana 
(intervalo) 

6 (5-8) 5 (3,75-8) 7,75 (5-8) 0,983 

    Escore de dark dots no M12, mediana 
(intervalo) 

5 (4,25-7) 5 (4-8) 5,25 (4,75-8) 0,993 

    Escore de dark dots no M18, mediana 
(intervalo) 

4,875 (4-5,5) 5 (1-6) 4,875 (4-8) 0,971 

    Escore de dark dots no M24, mediana 
(intervalo) 

4,875 (3,75-5,25) 4,875 (3-5) 4,375 (3,75-6) 0,999 

Complicações oculares, olhos (%)     
    Catarata 3 (37,5) 2 (16,7) 4 (40) 0,996 
    Hipertensão ocular / glaucoma 4 (50) 6 (50) 6 (60) 0,814 
    Sunset-glow fundus 4 (50) 8 (66,7) 9 (90) 0,986 
    Membrana neovascular sub-retiniana 0 (0) 2 (16,7) 3 (30) 0,990 
    Fibrose subrretiniana  1 (12,5) 5 (41,7) 9 (90) 0,977 
Fundo de olho grave &, olhos (%) 0 (0) 4 (33,3) 8 (80) 0,092 
Grupo baseado no ERGct    0,727* 
    Estável, olhos (%) 6 (75) 8 (66,7) 5 (50)  
    Piora, olhos (%) 2 (25) 4 (33,3) 5 (50)  
Tratamento, pacientes (%)     
    Redução lenta do corticoide 0 (0) 0 (0) 6 (60) 0,174 
    Troca da IMT 0 (0) 4 (33,3) 8 (80) 0,092 

aEquações estimadas generalizadas com distribuição Poisson e função de ligação identidade. *Equações 
estimadas generalizadas com distribuição binomial e função de ligação logito #Aumento da espessura da coroide 
em ≥ 30%, entre dois intervalos de tempo diferentes e consecutivos @Aumento no número dos dark dots por 
região, tanto no polo posterior ou em cada quadrante, seguido de diminuição. Objetivamente, foi definido como 
uma variação do escore final entre dois momentos diferentes no tempo ≥ 0,5 (Tugal-Tutkun e colaboradores, 
2010). &Classificação fundoscópica sugerida por da Silva e colaboradores, 2009 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

O curso natural da DVKH sem tratamento foi sugerido desde os primórdios da 

descrição da doença por Harada e Koyanagi, com regressão dos achados 

inflamatórios após vários meses, mas com recidiva frequente e despigmentação do 

fundo, pele e fâneros (12-16). A intervenção precoce e em altas doses da corticoterapia 

sistêmica tornou a DVKH uma afecção de bom prognóstico visual com recuperação 

da acuidade visual ≥ 20/40 em mais de 60% dos pacientes (2, 4). No entanto, exames 

de imagem do segmento posterior, como angiografia com indocianina verde e 

tomografia de coerência óptica de domínio espectral, vêm  possibilitando a avaliação 

da coroide, a estrutura primária da doença. Desta forma, observou-se que o 

tratamento proposto durante décadas estava controlando, sobretudo, a inflamação na 

fase aguda, permanecendo os sinais sugestivos de inflamação subclínica da coroide 

na fase não aguda (85, 159). Alguns desfechos como a despigmentação do fundo e as 

complicações oculares dão embasamento ao prejuízo causado por esta inflamação 

indolente e subclínica da coroide (59). As evidências da necessidade de um tratamento 

mais agressivo, desde a fase aguda para se abortar esta inflamação e  suas 

consequências somadas à necessidade do efeito poupador de corticoide, resultaram 

na indicação de imunossupressão precoce, como tratamento padrão da DVKH por 

uma grande maioria de especialistas (155, 157). 

Neste estudo prospectivo, foram incluídos pacientes com DVKH desde a fase 

aguda com uma proposta de intervenção terapêutica com corticoterapia em altas 

doses associada à imunossupressão precoce com azatioprina, a fim de verificar, de 

forma sistemática, qual seria o impacto no controle dos sinais clínicos e subclínicos 

de inflamação e nos resultados funcionais avaliados pela acuidade visual e por meio 

do eletrorretinograma de campo total.  

Os resultados observados no presente estudo serão inicialmente confrontados 

com os resultados obtidos por Sakata e colaboradores. Neste estudo, foram incluídos 

12 pacientes com DVKH, acompanhados desde a fase aguda, no período de junho de 

2011 a janeiro de 2017, com protocolo similar ao do estudo atual, com o mesmo 

período de seguimento de 24 meses, com um diferencial no tratamento no qual a 
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imunossupressão foi introduzida tardiamente e somente em casos refratários ou 

intolerantes à corticoterapia (10). (Apêndice 1) 

 

Características clínicas e sinais de atividade na fase aguda 

 

As características dos 15 pacientes incluídos quanto ao sexo e idade são 

condizentes com o que se tem descrito na literatura (2, 4). Nossa população, no entanto, 

vem se mostrando com distribuição ainda maior no sexo feminino (2, 4, 41, 61). Todos os 

pacientes foram tipificados quanto à presença do alelo de susceptibilidade HLA-

DRB1*0405 e observou-se uma frequência de 33,3%, que foi similar aos 37,1% 

(risco relativo de 11,76) descrito na população brasileira, em estudo prévio de nosso 

grupo (132). 

Todos os indivíduos, exceto uma paciente (6,7%), apresentaram, pelo menos 

uma manifestação extraocular, sendo observadas alterações neurológicas e de 

pele/fâneros em 33,3% (cinco pacientes – DVKH forma completa) e alterações 

neurológicas isoladas em 60% (nove pacientes – DVKH forma incompleta). Em dois 

estudos do mesmo serviço terciário em São Paulo, observou-se a presença de pelo 

menos uma manifestação extraocular em todos os 12 pacientes incluídos desde a fase 

aguda com seguimento de 24 meses (10) e, em 36 dos 46 pacientes (78%) incluídos na 

fase aguda da DVKH e com seguimento mínimo de 12 meses (41). Diferentemente da 

nossa população de pacientes, vários estudos vêm apontando uma maior taxa de 

pacientes na forma provável, sem as manifestações extraoculares, sugerindo que o 

tratamento adequado possa evitar o aparecimento destas manifestações ou ainda 

reverter as mesmas (59, 205).  

A maioria dos pacientes do presente estudo apresentou resposta clínica 

favorável quanto aos sinais da fase aguda com o tratamento combinado de 

corticosteroides e IMT. No primeiro mês, 23 olhos (76,6%) apresentaram AV melhor 

ou igual a 20/40 (logMAR 0,3). Houve redução da espessura da coroide subfoveal 

em 100% dos olhos no primeiro mês em relação ao início do quadro, bem como 

houve melhora do escore de dark dots na maioria dos olhos (80%) no mês 12 em 

relação ao mês 1 (Tabela 8). Estes dados são semelhantes aos do estudo de Sakata e 

colaboradores (10), a saber: a evolução da AV para melhor ou igual a 20/32 (logMAR 
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0,2) foi observada em 50% dos olhos no primeiro mês de seguimento, assim como 

redução da espessura da coroide subfoveal em todos os olhos, com melhora parcial 

dos dark dots no período de 12 meses iniciais de seguimento. (Apêndice 1) 

 

Sinais de atividade na fase não aguda 

 

A despeito de um bom controle dos sinais inflamatórios da fase aguda, 

observou-se, no seguimento de 24 meses, e após os 6 meses iniciais da doença, 

reativação da uveíte anterior em 12 olhos (40%), com ou sem edema macular, e 

edema macular sem alteração de segmento anterior em um olho. Todos os 13 olhos 

com recidiva clínica apresentaram alguma inflamação subclínica detectada com 

exames de imagem do segmento posterior (PSIIS), a saber: flutuação nos escores de 

dark dots (10 olhos; 76,9%); extravasamento perivascular (9 olhos; 69,2%); 

surgimento ou persistência de dobras de coroide (2 olhos; 15,4%) e aumento na EC 

(2 olhos; 15,4%). Em 16 olhos (53,3%) encontrou-se algum PSIIS sem reativação 

clínica, sendo flutuação no escore dos DD em 14 olhos (87,5%); extravasamento 

perivascular em 8 olhos (50%); surgimento ou persistência de dobras de coroide em 

4 olhos (25%) e aumento na EC em 11 olhos (68,8%). Nesta casuística, somente um 

olho apresentou-se no período de seguimento de 24 meses sem nenhuma reativação 

clínica ou subclínica. Se compararmos estes resultados com o estudo de Sakata e 

colaboradores, a persistência ou reativação da uveíte anterior foi observada em oito 

dos 24 olhos (33,3%), e, em todos estes olhos, algum PSIIS também foi observado. 

PSIIS sem reativação clínica foi observado em todos os demais 16 olhos (66,7%), 

sendo aumento no escore dos DD em 14 olhos (87,5%), extravasamento perivascular 

em nove olhos (56,3%) e aumento na EC em oito olhos (50%). No estudo de Sakata 

e colaboradores não foram observados pregas da coroide em nenhum dos olhos (10). 

Desta forma, não se evidenciaram diferenças com significância estatística (Apêndice 

1) entre os resultados atuais em relação aos obtidos no estudo de Sakata e 

colaboradores (10), quanto à frequência de recidivas clínicas ou subclínicas.  
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Desfechos funcionais e morfológicos 

 

Quanto à avaliação da acuidade visual, tanto aos 12 como aos 24 meses, 80% 

dos olhos apresentavam AV melhor ou igual a  20/25 (logMAR 0,1). Na década de 

90, a porcentagem de olhos com recuperação da AV para igual ou maior a 20/30 

(logMAR 0,15) era de 66% (4). No entanto, vários outros estudos recentes mostram 

que a recuperação da AV para 20/20 (logMAR 0) pode ser observada em até 93% 

dos pacientes no primeiro ano da doença (165, 206). Este melhor resultado visual talvez 

possa ser atribuído a um tratamento mais efetivo (156). 

 Quanto à função retiniana por meio do ERGct, os olhos dos pacientes foram 

agrupados baseados na variação dos parâmetros escotópicos do ERGct, comparando-

se os resultados aos 12 meses com os obtidos aos 24 meses . Observou-se melhora ou 

estabilidade da função retiniana em 19 olhos (63,3%) e piora em pelo menos um 

parâmetro escotópico em 11 olhos (36,7%). Além disso, 23 olhos (76,7%), aos 24 

meses de seguimento, permaneceram com pelo menos um valor do ERGct abaixo do 

limite inferior dos controles normais (ERGct subnormal). Esta mesma análise foi 

realizada no estudo de Sakata e colaboradores. Estes autores relataram que houve 

piora da função dos parâmetros escotópicos pelo ERGct em sete dos 24 olhos (29%) 

e observaram ERGct subnormal em pelo menos um parâmetro em 15 olhos (62%), 

aos 24 meses de seguimento, apesar do tratamento proposto (10). Desta forma, não se 

evidenciaram diferenças com significância estatística (Apêndice 1) entre os 

resultados atuais dos obtidos no estudo de Sakata e colaboradores (10), com 

preservação da função visual medida pelo ERGct nesse período de seguimento em 

mais da metade dos olhos estudados.  

Outros estudos avaliam o sunset glow fundus como principal desfecho para se 

analisar se há um controle adequado do processo inflamatório na DVKH (57, 84). 

Assim, observou-se, na presente casuística, que 21 olhos (70%) desenvolveram SGF. 

A concordância entre SGF e ERGct subnormal foi moderada (coeficiente Kappa 

0,492 (IC 95% 0,14-0,84)). Assim, em 19 destes olhos, houve coincidência com 

ERGct subnormal; dois olhos apresentaram somente SGF e, por outro lado, quatro 

olhos somente ERGct subnormal. Ainda, dentre os 11 olhos com piora nos 

parâmetros escotópicos, comparando-se o período de 12 para 24 meses, nove olhos 
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apresentavam SGF e 10 olhos tinham ERGct subnormal. No estudo de Sakata e 

colaboradores, observou-se SGF em 10 olhos (41,7%), sendo todos coincidentes com 

um ERGct subnormal (10). Embora no estudo atual as porcentagens sejam menores, 

não houve diferença significante (Apêndice 1). 

Assim, de fato, no presente estudo, o ERGct subnormal esteve relacionado com 

mais fibrose sub-retiniana (p<0,001) e mais SGF (p<0,001). Na literatura, é descrito 

que o sunset glow fundus aparece mais precocemente em indivíduos com inflamação 

crônica em relação aos sem esta inflamação (57). Além disso, acredita-se que o SGF 

seja decorrente de um tratamento inadequado e, portanto, evitável (59). Chee e 

colaboradores também demonstraram que uma maior extensão de atrofia peridiscal 

serviu como um marcador de disfunção retiniana mais grave, medida pelo ERGmf 

nos pacientes portadores da DVKH (5). Ademais, da Silva e colaboradores também 

demonstraram uma boa concordância entre o aspecto fundoscópico e a função pelo 

ERGct (6). Desta forma, estes estudos reforçam a validação do desfecho 

eletrorretinográfico usado para se estudar o impacto da inflamação. No entanto, a 

definição de piora funcional estabelecida neste estudo, considerando-se pelo menos 

um único parâmetro escotópico e o período de estudo de 24 meses, ainda precisa ser 

validado com estudos futuros.  

 

Imunossupressão na doença de Vogt-Koyanagi-Harada 

 

Ao se avaliar a literatura que descreve o uso de IMT na DVKH, têm-se as 

indicações clássicas da imunossupressão em casos refratários ou com intolerância 

clínica ao corticosteroide (155, 168), como foi feito no estudo de Sakata e colaboradores 
(10). A proposta de IMT precoce remonta o estudo retrospectivo com oito pacientes de 

Paredes e colaboradores, em 2006, no qual os autores relataram que haveria melhora 

da acuidade visual se a IMT fosse introduzida dentro de 6 meses do diagnóstico (155). 

Sequencialmente, outros estudos majoritariamente observacionais/ retrospectivos e 

poucos estudos prospectivos surgiram, fornecendo alguns resultados conflitantes. 

Diferentes drogas imunossupressoras foram utilizadas, tais como: azatioprina, 

micofenolato mofetila, metotrexato, ciclosporina A, ciclofosfamida, infliximabe e 

adalimumabe (8, 149, 155, 156, 161, 166, 168, 169, 173, 207-210). Alguns destes estudos sugeriram 
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que pacientes tratados com IMT associada à corticoterapia apresentaram melhor 

acuidade visual (156, 211), menor celularidade na câmara anterior (165, 211), menos 

complicações (156), menos recorrências (156), e/ou menor evolução para SGF (156, 165). 

Por outro lado, outros estudos sugeriram que não haveria benefício sobre a AV final 
(166), não haveria diferença sobre as complicações oculares (166), nem mudança das 

flutuações da inflamação no segmento anterior (151). 

Dentre estes estudos, poucos são prospectivos. Apenas um estudo analisou 

pacientes na fase aguda da DVKH com introdução precoce de IMT. El-Asrar e 

colaboradores avaliaram IMT precoce com micofenolato mofetila (2 g/dia) e 

corticoterapia em altas doses em dois estudos consecutivos (156, 165). No primeiro 

estudo, com inclusão de 19 pacientes, com intervalo entre início dos sintomas e 

tratamento variando entre 2 e 42 dias (média 16,4 dias), e seguimento entre 16 e 54 

meses (média de 27 meses), a duração da terapia com corticosteroide variou entre 8 e 

15,5 meses (média 12,4 meses) e com micofenolato mofetila variou entre 12 e 21 

meses (média 16,4 meses). Ainda neste primeiro estudo, os autores observaram 

recidiva manifesta, como uveíte anterior recorrente em um olho (3%) e em nenhum 

olho foi observado SGF (156). Já no segundo estudo, com inclusão de 38 pacientes, o 

intervalo entre o início dos sintomas e o tratamento variando entre 1 e 30 dias (média 

9,9 dias), e seguimento variando entre 9 e 120 meses (média 37 meses), a duração da 

terapia com corticosteroide variou entre 10 e 34 meses (média 18,7 meses) e com 

micofenolato mofetila variou entre 9 e 34 meses (média 20,1 meses). Neste segundo 

estudo de Abu El-Asrar e colaboradores, nenhum dos olhos apresentou uveíte 

anterior crônica recorrente ou desenvolveu SGF (165). Diferenças importantes em 

relação ao presente estudo são o esquema de tratamento com início concomitante de 

micofenolato mofetila com a pulsoterapia com corticosteroide e os desfechos 

avaliados que foram essencialmente desfechos clínicos, sem considerar possíveis 

achados de inflamação subclínica da coroide detectada por meio de exames de 

imagem. A despeito destas considerações, estes resultados positivos diferem dos 

obtidos no presente estudo. 

Outros estudos que abordam a importância da IMT precoce na fase aguda da 

DVKH devem ser interpretados com cautela, visto que alguns trabalhos foram 

retrospectivos (149, 151, 155, 211) e incluíram pacientes com DVKH na fase não aguda (8, 
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166, 211). Considerando apenas os estudos prospectivos, algumas limitações podem ser 

destacadas, tais como: ausência de padronização na frequência de realização dos 

exames de imagem do polo posterior para avaliar os sinais inflamatórios subclínicos 
(156, 167), tempo de seguimento curto (6 meses)(167) e estudo incluindo uma subanálise 

de pacientes com DVKH fazendo parte de um ensaio clínico maior englobando 

outras causas não infecciosas de uveíte (167). Os desfechos nos vários estudos 

mencionados foram a acuidade visual (156, 211), inflamação clínica (165, 211), 

complicações (156), e evolução para SGF (156, 165).  

Desta forma, de acordo com a literatura apresentada, este é o primeiro estudo 

prospectivo avaliando o uso da IMT precoce com azatioprina associado a altas doses 

de corticoterapia no tratamento de pacientes com DVKH, desde a fase aguda, tendo 

como desfechos, além da inflamação clínica, a inflamação subclínica, com avaliações 

sistemáticas com análise multimodal que incluiu AGF, ICGA, OCT e OCT EDI. 

Além disso, considerou-se o desfecho da acuidade visual e da função retiniana 

medida pelo ERGct em um  seguimento de médio prazo de 24 meses. 

No presente estudo, a azatioprina foi usada como primeira opção de IMT. 

Estudos prévios demonstraram sua eficácia em uveítes não infecciosas, incluindo 

DVKH (8, 168, 169). Além disso, a azatioprina é uma droga disponível pelo Sistema 

Único de Saúde  para doenças oculares inflamatórias não infecciosas no nosso país 
(212). A indicação do MMF ficou como segunda opção de IMT, sendo fornecida pela 

instituição com restrição e mediante protocolos específicos. Quatro pacientes 

(26,7%) necessitaram de troca da imunossupressão (azatioprina para micofenolato 

mofetila), durante o período de seguimento de 24 meses, por refratariedade à 

azatioprina, mesmo na dose de 3 mg/kg/dia, e dois pacientes (13,3%), por 

intolerância clínica à azatioprina. Desse modo, neste estudo, com seguimento de 24 

meses, a azatioprina mostrou-se ser uma boa opção de IMT na doença de Vogt-

Koyanagi-Harada, com bom controle clínico e boa tolerância, sem complicações 

clínicas graves associadas. Na literatura, outros imunossupressores já foram 

utilizados, como, por exemplo, a ciclosporina A. O grupo de Yang e Kijlstra, em 

2007, descreveu bom resultado visual em pacientes com DVKH com uveíte anterior 

recorrente granulomatosa com o uso de ciclosporina A (3 a 5 mg/kg/dia) ou 

clorambucil (0,1 mg/kg/dia), com início em um período maior que 2 meses (161). Em 
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2010, Cuchacovich, em estudo prospectivo, com pacientes na fase crônica, comparou 

a eficácia da azatioprina (n=12) com a ciclosporina A (n=9) para a DVKH em 

combinação com corticosteroides e demonstraram que a ciclosporina A parecia ser 

um melhor agente poupador de corticoide do que a azatioprina, com menor evolução 

para fibrose sub-retiniana e SGF. Por outro lado, o grupo com AZA teve menos 

neovascularização da coroide e menor evolução para hipertensão ocular/glaucoma (8). 

 

Importância da análise multimodal 

 

Deve-se ressaltar que, até recentemente, os parâmetros de atividade da DVKH 

na fase não aguda eram essencialmente clínicos. No entanto, na atualidade, os PSIIS 

vêm sendo valorizados como indicadores da necessidade de incremento do 

tratamento (83, 84, 108). Desta forma, a análise multimodal, incluindo angiografias com 

fluoresceína sódica e indocianina verde, tomografia de coerência óptica e 

autofluorescência, em conjunto com desfechos clínicos e funcionais, permite uma 

abordagem mais ampla da inflamação na DVKH. No presente estudo, a presença de 

PSIIS sinalizava para a necessidade de exame eletrorretinográfico e o tratamento era 

incrementado se houvesse uma piora maior ou igual a 30% em qualquer parâmetro 

do ERGct, confirmada por dois exames consecutivos. (204) 

Ainda no contexto de sinais subclínicos, verificou-se que houve diferença 

estatisticamente significante entre os grupos baseados no ERGct em relação aos dark 

dots no 24º mês de seguimento, com uma maior média do escore de DD no grupo de 

piora (p=0,047). Além disso, 90,9% dos olhos com piora baseada no ERGct 

apresentavam mais flutuações dos DD (p=0,032). Conforme já descrito 

anteriormente, a ICGA permite avaliar a atividade subclínica da coroide durante o 

tratamento e permite detectar as recorrências, avaliando, por exemplo, a flutuação 

dos DD (53, 62, 63, 83-85). Embora sinais como fuzzy vessels e a hiperfluorescência difusa 

denotem de forma mais dinâmica a atividade inflamatória da coroide, os dark dots 

são o sinal angiográfico mais constante e facilmente evidenciável, permitindo uma 

avaliação semiquantitativa da atividade inflamatória da coroide (62, 64). Desta forma, 

no presente estudo, para monitorização da atividade inflamatória, foram avaliados 

somente os DD. Herbort e colaboradores advogam o uso da angiografia com 
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indocianina verde para  monitorização da DVKH (62, 64, 85); por outro lado, Chee e 

colaboradores observaram não haver diferença nos desfechos finais entre a doença 

monitorizada clinicamente e a monitorizada pela ICGA (159).  

É interessante, ao se comparar os escores de DD nos pacientes do presente 

estudo e os obtidos no estudo de Sakata e colaboradores, no mês 24 houve uma 

redução significativa dos escores de DD (p=0,002) (Apêndice 1), sugerindo que a 

intervenção com IMT precoce possa de forma discreta alterar a intensidade deste 

sinal sugestivo de inflamação da coroide.   

Há estudos que advogam que a ICGA é melhor que a OCT EDI para 

monitorização da coroidite estromal (106). No estudo de Balci e colaboradores, foram 

avaliados dois pacientes com retinocoroidopatia birdshot e dois indivíduos com 

DVKH e evidenciou-se que a ICGA foi capaz de detectar recorrências e as respostas 

às mudanças de tratamento em sete momentos durante o seguimento, os quais não 

foram detectados pela OCT EDI (106). Em contrapartida, também há estudos que 

demonstram que a OCT EDI seria útil na detecção da inflamação da coroide (101). 

Tagawa e colaboradores, ao estudarem 11 pacientes com DVKH, verificaram que 

houve espessamento da coroide em associação com a recorrência observada no 

segmento anterior e este espessamento poderia ser observado também antes de a 

recorrência ocorrer. Assim, o aumento da espessura da coroide subfoveal vem sendo 

descrito como antecedendo ou sendo concomitante a uma reativação clínica (101). Na 

presente casuística, pôde-se observar que a relação com os sinais subclínicos como 

variação na espessura da coroide e variação no escore dos DD foi inversa, denotando 

achados conflitantes. Curiosamente, observou-se que 52,6% dos olhos com flutuação 

da EC pertenciam ao grupo estável baseado no ERGct, após 24 meses de seguimento, 

havendo significância estatística (p=0,002). Já no estudo de Sakata e colaboradores, 

foi observado relação direta entre a piora no ERGct, no período entre 12 e 24 meses, 

e as flutuações na espessura da coroide mais frequentes (10). 

A relação estatisticamente significante entre os escores mais elevados e maior 

flutuação dos DD e a piora nos parâmetros do ERGct indica que a monitorização dos 

sinais sugestivos de inflamação subclínica da coroide na DVKH pode ser importante 

no acompanhamento desses pacientes. Todavia, a mudança do tratamento baseada 

apenas nestes sinais ainda deve ser vista com cautela, necessitando de mais estudos 
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com casuística mais robusta incluindo a análise dos sinais subclínicos dos pacientes 

com DVKH. Como mencionado anteriormente, no presente estudo, a presença de 

PSIIS sinalizava para a necessidade de exame eletrorretinográfico e o tratamento foi 

incrementado somente se houvesse um impacto na função visual medida pelo ERGct 

(confirmada por dois exames consecutivos).   

Se por um lado a presente casuística evidencia que a IMT precoce associada à 

corticoterapia controla a inflamação clínica em dois terços dos pacientes, Herbort e 

colaboradores preconizam uma IMT “hiperprecoce”, ou seja, iniciada nas duas a três 

primeiras semanas do início da doença, com terapia imunossupressora dupla 

(ciclosporina A e ácido micofenólico) e corticoterapia, com duração mínima de 15 

meses e tolerância zero à coroidite subclínica, que seria melhor monitorada pela 

ICGA (70). Estes autores defendem que uma ICGA precoce realizada durante a fase 

prodrômica da DVKH poderia identificar sinais de inflamação subclínica da coroide 

e o monitoramento com a ICGA deveria ser realizado a cada 5 a 6 semanas durante 

os primeiros 4 a 5 meses e, posteriormente, a cada 2 a 3 meses durante o período de 

redução gradual do corticosteroide (70).  

No entanto, na realidade da maioria dos países, o paciente dificilmente chegará 

a um serviço terciário na fase quase assintomática da doença. Além disso, o acesso à 

ICGA não é universal. Ademais, ainda não há evidências claras do benefício de um 

tratamento tão precoce, intenso e agressivo para uma doença classicamente 

conhecida por ter um prognóstico visual muito bom até recentemente, sendo tratada 

apenas com monoterapia com corticosteroide (7) e na qual a consequência de sinais 

sugestivos de uma inflamação crônica e contínua da coroide ainda não está bem 

definida (213).  

Desta forma, a valorização dos sinais subclínicos deve ser feita com cautela, 

assim como os desfechos avaliados devem ser amplos o suficiente para se captar de 

forma integral e adequada o impacto que a inflamação clínica e subclínica pode 

trazer ao indivíduo. Recentemente, Souto e colaboradores demonstraram, em um 

estudo de qualidade de vida com dois questionários, SF-36 e VFQ-25, que avaliam 

quesitos da saúde global e da saúde relacionada à visão, que o impacto da 

corticoterapia prolongada e em altas doses, assim como da imunossupressão, na fase 
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não aguda da doença, talvez seja maior do que o impacto da própria inflamação 

subclínica (213). 

 

Fatores prognósticos que podem interferir nos resultados do estudo 

 

Como exposto, os resultados do presente estudo com controle parcial da 

inflamação clínica podem ter influência do tempo de início do tratamento ou da 

inclusão de um grupo de indivíduos com doença intrínseca mais grave. Assim, dentre 

os fatores prognósticos que possam influenciar nos desfechos propostos, deve-se 

relevar a importância do tratamento precoce. Em nossa casuística, o intervalo entre o 

início dos sintomas e o início do tratamento variou entre 8 e 67 dias, com a mediana 

de 21 dias; no entanto, pode-se observar que, em dois terços dos pacientes, este 

intervalo foi menor que 4 semanas. 

Nos estudos retrospectivos de Chee e colaboradores, os pacientes, com 

seguimento mínimo de 1 ano, foram classificados em três grupos baseados no tempo 

do início do tratamento e na dose do corticosteroide: dois grupos receberam doses 

adequadas, por um período mínimo de 3 meses, sendo que o grupo early-high (EH) 

recebeu tratamento em um intervalo menor ou igual a 14 dias e o grupo  late-high 

(LH) em um intervalo entre 2 e 4 semanas do início dos sintomas (42, 147). Sessenta e 

sete por cento dos pacientes do grupo EH atingiram resolução completa, e 78% dos 

pacientes do grupo LH evoluíram para cronicidade. No entanto, mesmo no grupo EH, 

33% dos pacientes evoluíram para cronicidade, sugerindo doença mais grave em 

alguns pacientes. Na presente casuística, cinco pacientes seriam EH, cinco  LH e 

cinco low-dose (LD), apesar da dose adequada de corticosteroide.  

Vale ressaltar que não houve diferenças estatisticamente significantes entre os 

grupos, mediante o tempo de início do tratamento em relação aos sintomas (Tabela 

13). Como no estudo de Chee e colaboradores, seis de 10 olhos do grupo EH 

evoluíram com sunset glow fundus e também houve piora funcional em dois olhos 

pelo ERGct (paciente 5), sugerindo que outros fatores, além do intervalo de início do 

tratamento, possam influenciar no curso mais grave da doença.  

Quanto às características intrínsecas da população incluída no presente estudo, 

alguns achados clínicos e funcionais sugerem doença mais grave, pelo menos, em 
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alguns dos pacientes incluídos, que podem ter interferido nos resultados obtidos. 

Algumas evidências que substanciam esta observação são: refratariedade à terapia 

instituída, tendo necessidade de uma segunda pulsoterapia em dois pacientes nos 

primeiros 12 meses de seguimento (paciente 2 – aos 2 meses de seguimento; paciente 

7 – aos 7 meses de seguimento); necessidade de troca de imunossupressor ou de 

incremento da prednisona oral em seis pacientes; presença de alguma manifestação 

extraocular na maioria (93%) dos pacientes incluídos; alta frequência de reativação 

clínica (40%); alta porcentagem de olhos (77%) com ERGct subnormal aos 24 meses 

de seguimento e com SGF (70%); alta frequência de fibrose sub-retiniana (50%) e 

neovascularização da coroide (16,7%).  

Na literatura, são descritos outros fatores prognósticos na DVKH, os quais não 

foram observados na presente casuística (46). Chee e colaboradores propuseram que 

uma boa acuidade visual no primeiro mês de doença estaria associada a uma maior 

probabilidade de melhor AV com 3 anos de doença (42). Na presente casuística, houve 

uma rápida recuperação da AV no primeiro mês de seguimento e início do 

tratamento, com 76,6% dos olhos (23 de 30 olhos) com AV melhor ou igual a 20/40 

(logMAR 0,3) e, aos 24 meses de seguimento, esta porcentagem subiu para 90% (27 

de 30 olhos). No entanto, não se visualizou relação da AV no M1 como fator 

prognóstico para uma melhor função retiniana aos 24 meses de seguimento.  

A fibrose sub-retiniana e neovascularização da coroide estão associadas a um 

pior prognóstico visual (195, 214). Na presente casuística, observou-se fibrose sub-

retiniana em 50% dos casos e neovascularização da coroide em 17%, valores acima 

dos descritos na literatura (215). Mais uma vez, nesta casuística, estes achados não 

foram correlacionados com os grupos de piora/estável baseados no ERGct. Quanto a 

outras complicações oculares, i.e., catarata e aumento da pressão intraocular, 

observou-se em 30% e 53,3% dos olhos, respectivamente. Na literatura, a frequência 

de catarata varia entre 10 e 42% dos pacientes (10, 190, 216, 217) e o aumento da pressão 

intraocular varia entre 6 e 45% dos pacientes (46). É interessante observar que no 

estudo de Sakata e colaboradores, que utilizou apenas corticoterapia em altas doses 

no tratamento de pacientes com a fase aguda da DVKH, não havendo, portanto, o 

efeito benéfico do efeito poupador de corticoide conferido pela IMT, a proporção de 

olhos com hipertensão ocular foi semelhante (50%) (10). Esta alta frequência de 
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aumento da pressão intraocular em nossa casuística talvez possa sugerir 

características intrínsecas da população estudada, que poderia ser mais susceptível ao 

uso dos corticosteroides sistêmicos e tópicos. (153) Não houve diferença das 

frequências destas complicações nos dois grupos classificados pelo ERGct.  

A maior espessura da coroide subfoveal na primeira semana de seguimento 

esteve relacionada com a maior chance de desenvolvimento do sunset glow fundus, 

conforme Hirooka e colaboradores, em um estudo retrospectivo. Tais autores, 

inclusive, propuseram o valor de 410 μm da EC na primeira semana de tratamento, 

como um ponto de corte para uma intervenção mais agressiva, aumentando a dose de 

corticosteroides ou utilizando IMT, caso a medida da EC fosse maior que este valor 
(105). Sakata e colaboradores, em um estudo prospectivo desde a fase aguda da DVKH, 

tratando os pacientes com corticoterapia em altas doses de forma isolada, verificaram 

que houve significância estatística entre uma espessura da coroide subfoveal maior 

no primeiro mês (653 μm versus 545 μm) e uma piora funcional identificada pelo 

ERGct (p=0,001) (10). Em nossa casuística, a espessura subfoveal da coroide no 

primeiro mês de seguimento ainda se mantinha espessa (mediana: 526 μm, com 

variação entre 310 e 940 μm), e somente cinco olhos atingiram valores menores que 

410 μm.  

  

Efeito poupador de corticoide 

 

Embora no presente estudo tenha se evidenciado somente um controle parcial 

da inflamação clínica e/ou subclínica, o efeito poupador de corticoide, ou seja, a 

redução da dose de prednisona ≤ 10 mg/dia mantendo a uveíte inativa, pôde ser 

observado em 93,3% dos pacientes. O corticosteroide sistêmico foi utilizado por um 

tempo mediano de doze meses (variação entre 9 e 22 meses) no presente estudo em 

relação a 23 meses (variação entre 7 e 42 meses) no estudo de Sakata e 

colaboradores, no qual foi utilizado corticoterapia em altas doses e, em alguns 

pacientes, IMT tardia (10). A dose de prednisona ≤ 10 mg/dia foi alcançada em 

quatorze de quinze casos (93,3%), com uma mediana de 8,5 meses (variação entre 4 

e 17 meses) no presente estudo em relação a dez de doze casos (83%), com uma 

mediana de doze meses (variação entre 4 e 18 meses) no estudo de Sakata e 
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colaboradores (10). Este efeito poupador de corticoide foi descrito em várias 

publicações (156, 165, 167, 168), sendo uma das grandes vantagens e indicações para se 

utilizar a IMT precocemente. Estes estudos descrevem o efeito poupador de 

corticosteroide em: 86,5% dos pacientes na fase uveítica aguda e em 90% dos 

pacientes na fase crônica recorrente, em um estudo retrospectivo com azatioprina 
(168); em 50% dos pacientes tratados com azatioprina e em 77,8% dos pacientes 

tratados com ciclosporina A, em um estudo prospectivo com 21 pacientes na fase não 

aguda da DVKH (8); em 100% dos pacientes tratados com micofenolato mofetila 2 

g/dia, após um tempo médio de 5,1 ± 1,2 meses, em um estudo prospectivo com 19 

pacientes (156); em 100% dos 38 pacientes tratados com micofenolato mofetila 2 

g/dia, após um tempo médio de 3,8 ± 1,3 meses e mediana de 4 meses (variação entre 

3 e 7 meses), em um estudo prospectivo (165). O conceito de efeito poupador de 

corticoide divergiu no estudo de Shen e colaboradores. Neste estudo, o efeito 

poupador de corticoide foi considerado como o controle da inflamação em ambos os 

olhos nas visitas de 5 e 6 meses. Assim, nesta subanálise de um ensaio clínico 

comparando terapias com antimetabólitos, foram avaliados 43 pacientes com DVKH 

(30 na fase aguda), os quais foram randomizados para uso de 25 mg/semana de 

metotrexato (27 indivíduos) e 2 g/dia de micofenolato mofetila (16 pacientes). 

Sessenta e seis por cento (66%) atingiu controle da inflamação com efeito poupador 

de corticoide e a chance de atingir este marco com o uso de metotrexato como agente 

imunossupressor foi 2,5 maior comparado com o uso do micofenolato mofetila, sem 

haver significância estatística (intervalo de confiança de 95%: 0,6 - 9,8; p=0,20) (167). 

Na presente casuística, embora a redução do corticosteroide fosse programada em 

todos os indivíduos, com a meta de se atingir a dose de 10 mg/dia no quinto mês de 

tratamento, seis pacientes (40%) foram refratários ao tratamento, necessitando de 

pausa na regressão dos corticosteroides, durante o seguimento de 24 meses. Desse 

modo, o efeito poupador de corticoide nesta casuística, embora presente, ficou um 

pouco menos evidente. Ademais, dois pacientes (13,3%) inclusive necessitaram de 

nova pulsoterapia com metilprednisolona, em razão da piora dos parâmetros 

eletrofisiológicos ou piora da acuidade visual sem outros sinais inflamatórios 

associados, contribuindo para um efeito poupador de corticoide mais tardio. A 

despeito desse efeito poupador de corticoide observado em nossos dados, o período 
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proporcionalmente mais longo do uso de corticoide poderia refletir uma doença mais 

grave em nossa amostra. 

 

Limitações do presente estudo 

 

O pequeno número de pacientes pode influenciar os resultados. Nesta 

casuística de 15 pacientes, visualiza-se inflamação mais refratária à terapia proposta 

em quatro pacientes, evidenciada pela necessidade de uma segunda pulsoterapia com 

metilprednisolona em dois indivíduos (pacientes 2 e 7); interrupção da redução 

programada da prednisona oral por persistência de inflamação clínica e/ou piora dos 

parâmetros eletrorretinográficos em três indivíduos (pacientes 1, 2 e 7) e necessidade 

de troca da azatioprina para micofenolato mofetila em quatro indivíduos (pacientes 1, 

2, 7 e 8).  

Além disso, os parâmetros do ERGct foram definidos como sendo um dos 

desfechos para se avaliar a eficácia da IMT precoce. No estudo, foram valorizados a 

piora em qualquer parâmetro ≥ 30% em dois exames consecutivos, assim como foi 

considerado ERGct subnormal quando havia, pelo menos, um parâmetro 

permanecendo abaixo do limite inferior dos valores medidos nos controles, em um 

período de 24 meses. Um tempo de seguimento mais longo, assim como a associação 

de outros desfechos como os mencionados acima (SGF e frequência de 

complicações) e outros desfechos funcionais,   como campimetria visual e qualidade 

de vida (213), poderiam acrescentar mais robustez aos dados obtidos no presente 

estudo. 

 

Considerações e mudanças propostas para o acompanhamento dos pacientes com 

DVKH baseadas nos resultados do presente estudo 

  

O presente estudo demonstrou que a associação de corticoterapia em altas 

doses com a imunossupressão precoce com azatioprina permitiu o controle clínico da 

inflamação dos pacientes com DVKH em 60% dos casos. Além disso, houve 

melhora da acuidade visual logo no início do tratamento, e, aos 24 meses de 

seguimento, cerca de 90% dos olhos apresentavam acuidade visual maior ou igual a 
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20/40 (logMAR 0,3). A função visual aferida por meio do ERGct revelou que, após o 

tratamento proposto, 63% dos olhos mantinham ERGct estável. Apesar disso, 100% 

dos olhos ainda apresentavam algum sinal subclínico subjacente de inflamação ao 

longo do seguimento, e 77% dos olhos permaneceram com ERGct subnormal aos 24 

meses de seguimento e 70% dos olhos evoluíram com SGF.  

Isto leva a crer que estes sinais subclínicos devam ser valorizados, pois, 

possivelmente, possam ter algum impacto no desfecho funcional destes doentes. Em 

contrapartida, estes mesmos sinais subclínicos ainda têm interpretação duvidosa e 

sujeita à subjetividade do avaliador, apresentando, inclusive, resultados conflitantes 

no presente estudo: o grupo com piora do ERGct apresentou maior média do escore 

de DD no 24º mês de seguimento  (p=0,047), e houve maior flutuação da EC no 

grupo estável baseado no ERGct, após 24 meses de seguimento (p=0,002). Outros 

exames funcionais como, por exemplo, a campimetria visual, o teste de sensibilidade 

ao contraste, a microperimetria, acrescidos de questionários de qualidade de vida 

e/ou relacionados à visão poderiam agregar dados valiosos em termos da repercussão 

que estes sinais subclínicos poderiam causar do ponto de vista de função visual, nos 

pacientes com DVKH na fase não aguda. 

Desse modo, acreditamos que estes sinais subclínicos devam ser 

monitorizados, porém o aparecimento e/ou flutuação destes sinais de forma isolada 

ainda não permitiriam mudanças no tratamento dos pacientes. 

A IMT foi bem tolerada pelos pacientes, sem haver complicações clínicas 

graves e o efeito poupador de corticoide pôde ser demonstrado. Isto por si só já 

justifica a associação destas medicações imunossupressoras  aos corticosteroides. 

Acreditamos que a azatioprina seja uma opção segura e disponível em nosso meio, 

sendo adequada a sua introdução de forma precoce, a fim de se garantir o efeito 

poupador de corticoide de forma breve. 

Todavia, vale a reflexão de que alguns pacientes poderiam necessitar de um 

tratamento mais agressivo e individualizado, visto que o tratamento proposto não foi 

capaz de controlar clinicamente todos os indivíduos. Infelizmente, não se conseguiu 

identificar marcadores biológicos de gravidade da DVKH no presente estudo. Isto 

pode ter ocorrido em razão da amostra limitada de pacientes, tempo curto de 

seguimento ou ainda por uma maior gravidade intrínseca da amostra estudada.  
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Desse modo, a proposta seria dar continuidade ao presente estudo prospectivo, 

com o seguimento destes pacientes pelos próximos anos e incluir novos testes 

funcionais, para tentar consolidar os resultados aqui apresentados, além da busca por 

biomarcadores relacionados a um prognóstico mais grave, acrescentando novas 

considerações ao conhecimento da DVKH.  
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7 CONCLUSÕES 

 

 

Neste estudo prospectivo de pacientes com DVKH, com seguimento mínimo 

de 24 meses, desde a fase aguda, tratados com corticosteroides em altas doses 

associados à imunossupressão precoce com azatioprina, a evolução da inflamação 

ocular e da função visual foi avaliada por meio de análise multimodal, da acuidade 

visual e do ERGct. 

Apesar do tratamento proposto com corticoterapia precoce em altas doses e 

com redução lenta associada à imunossupressão precoce com azatioprina, 

observaram-se, neste período de seguimento de 24 meses: 

1. Sinais clínicos de atividade inflamatória, representados pela presença de 

células na câmara anterior em 40% dos olhos, após a melhora inicial da fase 

aguda, no período mínimo de seguimento de 24 meses; 

2. Sinais de atividade subclínica, representados pela presença de dark dots em 

100%  dos olhos, na angiografia com indocianina verde, aos 24 meses de 

seguimento; flutuação do escore dos dark dots ao longo dos 24 meses de 

seguimento em 80% dos olhos; flutuação na espessura da coroide em 43,3% 

dos olhos na tomografia de coerência óptica com profundidade de imagem 

aprimorada; extravasamento perivascular em 56,7% dos olhos na angiografia 

fluoresceínica; 

3. Houve melhora da acuidade visual no primeiro mês de tratamento para maior 

ou igual a 20/40 (logMAR 0,3) em 77% dos olhos, sendo que, aos 24 meses 

de seguimento, esta porcentagem aumentou para 90% dos olhos; 

4. Os parâmetros eletrorretinográficos apresentaram melhora em relação à fase 

inicial da doença em todos os olhos, porém permaneceram abaixo do limite 

inferior de controles (ERGct subnormal) em 23 olhos (76,7%). Ao se 

comparar os parâmetros escotópicos do ERGct, nos períodos entre 12 e 24 
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meses de seguimento, 19 olhos (63,3%) pacientes apresentaram estabilidade 

da função retiniana e 11 olhos (36,7%) apresentaram piora; e 

5. Ao se dividir os olhos em grupos com função visual estável e com piora dos 

parâmetros escotópicos do ERGct, não houve diferença estatisticamente 

significante entre os dois grupos, quando se avaliou: flutuação da celularidade 

da câmara anterior e o escore de dark dots nos meses 6, 12 e 18. Todavia, 

houve diferença estatisticamente significante entre os grupos baseados no 

ERGct quando se avaliou o escore de dark dots no 24º mês de seguimento, 

com maior média do escore de DD no grupo de piora funcional pelo ERGct, 

(p=0,047). Além disso, 90,9% dos olhos com piora do ERGct apresentavam 

flutuações dos DD (p=0,032). Por outro lado, 52,6% dos olhos com flutuação 

da espessura da coroide pertenciam ao grupo de ERGct estável (p=0,002). 
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9.1 Características clínicas, tomográficas e angiográficas dos olhos dos pacientes 
com doença de Vogt-Koyanagi-Harada, divididos em grupos tratados com 
corticoterapia e imunossupressão precoce e tratados com corticoterapia isolada 
associada ou não à imunossupressão tardia, Serviço de Uveítes, HCFMUSP, 2015-
2019 
 

 
Grupo com 

corticoterapia e 
imunossupressão 

precoce 

Grupo com 
corticoterapia 

isolada associada ou 
não à 

imunossupressão 
tardiac 

p 

N (olhos) 30 24  
Idade, anos, mediana (intervalo)  34 (19-56) 31,5 (15-67) 0,836# 
Intervalo entre início dos sintomas e 
tratamento, dias, mediana (intervalo) 

21 (8-67) 19 (3-51) 0,660# 

Pleocitose, células/mm3, mediana (intervalo)  189 (3-970) 102 (3-590) 0,438# 
Acuidade visual no M1 (logMAR), mediana 
(intervalo) 

0,2 (0-3) 0,23 (0-2) 0,534* 

Acuidade visual no M12 (logMAR), mediana 
(intervalo) 

0 (0-0,7) 0 (0-0,4) 0,499* 

Acuidade visual no M24 (logMAR), mediana 
(intervalo) 

0 (0-1,3) 0 (0-0,4) 0,472* 

Espessura de coroide no M1, μm, mediana 

(intervalo)  
526 (310-940) 545 (303-911) 0,648# 

Sinais inflamatórios    
    Flutuação das células na câmara anterior, 
olhos (%) 

12 (40) 8 (33,3) 0,722& 

    Flutuação da espessura da coroide, olhos 
(%)a 

13 (43,3) 12 (50) 0,690& 

    Flutuação dos dark dots, olhos (%)b 24 (80) 22 (91,7) 0,385& 
    Presença de extravasamento perivascular, 
olhos (%) 

17 (56,7) 13 (54,2) 0,894& 

    Escore dos dark dots no M6, mediana 
(intervalo) 

6,25 (3,75-8) 5 (3-8,25) 0,329# 

    Escore dos dark dots no M12, mediana 
(intervalo) 

5 (4-8) 5 (5-8,25) 0,648# 

    Escore dos dark dots no M18, mediana 
(intervalo) 

5 (1-8) 5 (4-8) 0,205# 

    Escore dos dark dots no M24, mediana 
(intervalo) 

4,75 (3-6) 5 (4,75-7) 0,002# 

Complicações oculares, olhos (%)    
    Catarata 9 (30) 5 (20,8) 0,574& 
    Hipertensão ocular / glaucoma 16 (53,3) 12 (50) 0,863& 
    Sunset-glow fundus 21 (70) 10 (41,7) 0,140& 
    Membrana neovascular subrretiniana 5 (16,7) 3 (12,5) 0,716& 
    Fibrose subrretiniana 15 (50) 6 (25) 0,146& 
Piora do ERGct, olhos (%) 11 (36,7) 7 (29,2) 0,671& 
ERGct subnormal, olhos (%) 23 (76,7) 15 (62,5) 0,408& 

#Equações estimadas generalizadas com distribuição normal e função de ligação identidade.*Equações estimadas 
generalizadas com distribuição normal e função de ligação logarítmica. &Equações estimadas generalizadas com 
distribuição binomial e função de ligação logito aAumento da espessura da coroide em ≥ 30%, entre dois 

intervalos de tempo diferentes e consecutivos bAumento no número dos dark dots por região, tanto no polo 
posterior ou em cada quadrante, seguido de diminuição. Objetivamente, foi definido como uma variação do 
escore final entre dois momentos diferentes no tempo ≥ 0,5 (Tugal-Tutkun e colaboradores., 2010). cDados do 
estudo de Sakata e colaboradores (10) 
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9.2 Aprovação pelo Comitê de Ética Institucional 
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9.3 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA 

 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Influência do tratamento com imunomodulação precoce no curso da doença de Vogt-
Koyanagi-Harada: Estudo longitudinal e prospectivo 

_______________________________________________________________ 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME DO PACIENTE .:............................................................................. ............................................. . 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    M Ž    F Ž   

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ................................................................................. Nº ........................... APTO: .................. 

BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE  .............. ............................................... 

CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) ................................................. ..................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL ........................................................................................................................... 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .......................................................................... ........ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M Ž    F Ž    

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................... APTO: ............ 

BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: ....................... ............................... 

CEP: .............................................. TELEFONE: DDD (............)............................................. .................... 

_______________________________________________________________ 

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA   

Análise integrada de parâmetros clínicos, funcionais e estruturais na fase aguda e no estágio tardio 
da doença de Vogt-Koyanagi-Harada – Estudo longitudinal. Adendo:  Influência do tratamento com 
imunomodulação precoce no curso da doença de Vogt-Koyanagi-Harada: Estudo longitudinal e 
prospectivo 

2. PESQUISADOR:.  Dra. Joyce Hisae Yamamoto 

    CARGO/FUNÇÃO: Médica Assistente/Pesquisadora       

    INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº: 51804   

    UNIDADE DO HCFMUSP: Clínica Oftalmológica 

  3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

 SEM RISCO Ž   RISCO MÍNIMOŽ  RISCO MÉDIO X 

 RISCO BAIXO Ž   RISCO MAIOR Ž  

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 2 anos 

_____________________________________________________________ 
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       III - REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU 
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO: 

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa 

 

Você está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa clínica envolvendo 
pessoas com a  doença de Vogt-Koyanagi-Harada e tratamento com imunossupressão 
precoce. Leia cuidadosamente este termo de consentimento livre e esclarecido e faça todas as 
perguntas que quiser antes de decidir se quer participar do estudo. Sua decisão de consentir 
em participar deste estudo é voluntária e você pode sair do estudo a qualquer momento. 
Se decidir não participar ou retirar-se do estudo, você não perderá os benefícios a que teria 
direito de outra forma. Você será informado(a) sobre toda informação nova que possa surgir 
durante a pesquisa que possa alterar sua disposição em participar deste estudo. Seu médico 
pode descontinuar sua participação deste estudo, independentemente de seu consentimento, 
se ele/ela considerar que esta é a melhor conduta no seu caso em particular. 

Informações sobre a sua doença e objetivos da pesquisa 

A doença de Vogt-Koyanagi-Harada é uma doença que afeta estruturas pigmentadas. 
Ocorre um ataque do próprio organismo às estruturas que contêm melanina. Assim, a doença 
afeta pele, ouvidos, meninge e, principalmente, o olho. Esta doença, se diagnosticada 
precocemente e tratada de forma adequada, resulta em uma boa recuperação da visão. Porém, 
em alguns pacientes a inflamação não cede facilmente e ela permanece por períodos longos 
(meses) e, em outros, a inflamação desaparece totalmente, mas recidiva após algum tempo 
(meses a anos).  

A doença de Vogt-Koyanagi-Harada não tem ainda uma causa definida, mas sabe-se 
que é consequência de uma “auto-agressão”. Em outras palavras, o sistema imune do 

paciente, que tem a função primária de defesa contra organismos estranhos e externos, agride 
proteínas presentes no próprio organismo causando a doença. Em geral, ela ocorre em 
pessoas que apresentam uma tendência genética para esta “auto-agressão”.  

O tratamento clássico da doença de Vogt-Koyanagi-Harada consiste em altas doses 
de um antiinflamatório potente (corticóide), inicialmente administrado de forma endovenosa 
(sob internação hospitalar) e, em seguida, em altas doses via oral, por tempo prolongado 
(usualmente mais que seis meses). Os principais efeitos colaterais deste uso prolongado do 
corticóide são: alterações glicêmicas, hipertensão, osteoporose, alterações musculares 
(miopatias), catarata e glaucoma. Apesar deste tratamento agressivo, muitos pacientes 
portadores da doença de Vogt-Koyanagi-Harada apresentam recidivas clínicas e subclínicas. 
Por conta disso, além da terapia com corticoide, o intuito do presente estudo é acrescentar 
um medicamento imunossupressor de forma precoce, com o intuito de se diminuir as doses 
do corticoide, a fim de reduzir as taxas de complicações / efeitos colaterais decorrentes do 
uso prolongado desta medicação, bem como diminuir os casos de recidiva clínica / 
subclínica da doença. 

A medicação imunossupressora será introduzida após o primeiro mês do início do 
uso do corticoide via oral, em uma dosagem baixa, a fim de se verificar a ocorrência de 
efeitos colaterais sistêmicos. Caso isso não ocorra, a dosagem mais adequada para o seu peso 
será ajustada no segundo mês, com o intuito de melhor controlar a doença de Vogt-
Koyanagi-Harada. Somente será iniciada a medicação imunossupressora após a coleta de 
exames laboratoriais e checagem dos mesmos pelo médico responsável por seu tratamento. 
Além disso, novos exames laboratoriais serão colhidos rotineiramente durante o tratamento 
imunssupressor (com frequência a cada mês nos primeiros três meses e, depois, a cada 
dois/três meses). Exames complementares podem ser necessários e serão solicitados, a 
critério do seu médico. 
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2. Efeitos colaterais possíveis 

 

Caso haja algum efeito colateral e/ou intolerância, o mesmo deverá ser comunicado a 
seu médico e a medicação poderá ser trocada / substituída, a critério do seu médico, levando 
em consideração seus sintomas, controle da doença de base e tempo de tratamento. 

Expresso também minha concordância e espotânea vontade em submeter-me ao 
referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos 
indesejáveis. 

Assim, declaro que: 

- fui claramente informado (a) de que os medicamentos podem trazer os seguintes 
benefícios: 

o controle da doença nos meus olhos e/ou diminuição das recidivas da 
inflamação; 

o possibilidade de preservar a minha visão; 

o e, por conseguinte, permirtir uma qualidade de vida dependente da 
minha visão melhor 

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contra-indicações e 
potenciais efeitos colaterais e riscos: 

- medicações classificados na gestação como: 

o categoria C (pesquisas em animais mostraram anormalidades em 
descendentes, porém não há estudos em humanos; o risco para o bebê 
não pode ser descartado, mas um benefício potencial pode ser maior que 
os riscos): ciclosporina A, micofenolato (mofetil ou sódico), prednisona 

o categoria D (há evidências de riscos ao feto, mas um benefício potencial 
pode ser maior que os riscos): azatioprina 

- medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos 
fármacos 

- aumento do risco de infecções de várias etiologias e alguns tipos de neoplasias 
(câncer), principalmente com o uso destes medicamentos; 

- necessidade de dosar os níveis sanguíneos de alguns dos medicamentos 

- possibilidade de ocorrência de diversos efeitos colaterais, de acordo com os 
diferentes medicamentos: 

o Prednisona: insônia, nervosismo, vertigem, convulsões, psicose, 
pseudotumor cerebral, dor de cabeça, delírio, alucinações, euforia, úlcera 
péptica, náuseas, vômitos, distensão abdominal, esofagite ulcerativa, 
pancreatite, catarata, glaucoma, aumento da quantidade de pêlos no 
corpo, acne (espinhas), atrofia da pele, hiperpigmentação, síndrome de 
Cushing, aumento do apetite, diabetes mellitus, inchaço, supressão 
adrenal, supressão do crescimento, retenção de líquidos, parada da 
menstruação, dores articulares, sangramentos nasais, pressão alta, 
hipocalemia, alcalose, fraqueza muscular, osteoporose, fraturas e reações 
de hipersensibilidade 

o Azatioprina: principais efeitos tóxicos incluem os sistemas 
hematológico e gastrointestinal. Também podem ocorrer: anemia, 
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diminuição das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, 
náuseas, vômitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, toxicidade 
para o fígado, febre, calafrios, diminuição do apetite, vermelhidão na 
pele, perda de cabelo, aftas, dores articulares, retinopatia, falta de ar, 
pressão baixa e reações de hipersensibilidade. 

o Micofenolato (mofetil ou sódico): principais reações adversas incluem 
diarreia, diminuição das células brancas do sangue, infecção 
generalizada e vômitos. Também podem ocrrer: dor no peito, palpitações, 
pressão baixa, trombose, insuficiência cardíaca, hipertensão pulmonar, 
morte súbita, desmaio, ansiedade, depressão, rigidez muscular, 
formigamentos, sonolência, neuropatia, convulsões, alucinações, 
vertigens, tremores, insônia, tonturas, queda de cabelo, aumento na 
quantidade de pêlos no corpo, coceiras, ulcerações na pele, espinhas, 
vermelhidão na pele, prisão de ventre, náuseas, azia e dor de estômago, 
perda de apetite, gases, gastrite, gengivite, hipertrofia gengival, hepatite, 
sangue na urina, aumento da frequência ou retenção urinária, 
insuficiência renal, desconforto para urinar, impotência sexual, anemia, 
diminuição das plaquetas do sangue, diabetes mellitus, síndrome de 
Cushing, hipotireoidismo, inchaço, alteração de eletrólitos 
(hipofosfatemia, hipocalemia, hipercalemia, hipocloremia), 
hiperglicemia, hipercolesterolemia, alteração de enzimas hepáticas, febre, 
dor de cabeça, fraqueza, dor nas costas e no abdômen, pressão alta, falta 
de ar, tosse. 

- O risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem; 

 

Estou da mesma forma ciente de que pode haver necessidade de mudança das 
doses, assim como o tipo de medicamentos imunossupressores que farão parte do 
meu tratamento. 

Estou ciente de que, se suspender este tratamento sem orientação médica, corro o 
risco de a inflamação retornar e o risco de piora importante da visão. 

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que 
este fato implique em qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, 
que se dispõe a continuar me tratando em quaisquer circunstâncias. 

Autorizo o Ministério da Saúde e a Secretaria de Saúde a fazer uso de informações 
relativas ao meu tratamento desde que assegurado o anonimato.  

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste 
Consentimento Informado.  

Assim, o faço por livre e espontânea vontade e por decisão conjunta, minha e de meu 
médico. 

 

3. Desconfortos e riscos esperados 

 

Todos os exames a serem realizados já fazem parte da prática oftalmológica 
internacional e trazem consigo risco pequeno.  

Os exames que utilizam contraste (angiografia fluoresceínica e com indocianina) podem 
desencadear efeitos colaterais leves, moderados ou, menos comumente, graves.  
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A reação mais comum são as náuseas (1-15% dos casos) e, eventualmente vômitos, 
imediatamente após a injeção do contraste. São, em geral, de curta duração e o alívio 
acontece naturalmente ou com uso de medicação normalmente utilizadas para náuseas. 
As reações moderadas mais comuns são as urticárias (reação alérgica na pele com coceira 
e vermelhidão) e desmaios. Há também a remota possibilidade de alergia generalizada 
ao contraste – cerca de 1 em cada 10.000 exames. É importante relatar ao médico 
responsável pelo seu exame eventuais alergias a medicações, iodo e principalmente à 
ingestão de frutos do mar. Estas alergias prévias podem ajudar a prever se você tem 
maiores possibilidades de desenvolver este tipo de reação. Alergias graves podem ser 
manejadas com uso de medicações. Risco à vida, no entanto, pode acontecer em casos 
raros. Em caso de suspeita de gestação é importante relatar ao médico antes da realização 
do procedimento. Pode haver pigmentação escura de urina e do suor nos dias que se 
seguem ao exame, sem permanecer assim por mais que dois ou três dias.  

Para a realização destes exames, será necessário o seu comparecimento em datas pré 
agendadas. Você deve vir acompanhado(a) para a realização das fotografias do fundo de 
olho pela necessidade de dilatação ocular. Esta dilatação da pupila leva à dificuldade 
visual momentânea, motivo pelo qual recomendamos que esteja acompanhado para o 
retorno para casa. Além disso, teremos as consultas para avaliação clínica, que serão 
agendadas em datas adequadas para você e para equipe médica. Seu comparecimento para 
realização de todos os procedimentos é essencial para o melhor acompanhamento de sua 
doença e bom andamento do estudo. Por isso, é importante que você concorde e se 
comprometa a comparecer, a não ser que tenha motivos justos para a falta. 

 

4. Benefícios que poderão ser obtidos 

 

Com a imunomodulação precoce, espera-se reduzir a dosagem e o tempo de duração 
do tratamento com o corticoide (efeito poupador de corticóide), além de controle da doença 
nos seus olhos e/ou diminuição das recidivas da inflamação; possibilidade de preservar sua 
visão; e, por conseguinte, permirtir uma melhor qualidade de vida. 

Não há compensação financeira aos participantes do estudo.  

 

_______________________________________________________________ 

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS 
DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO: 

1. Acesso, a qualquer tempo, às informações sobre procedimentos, riscos e benefícios 
relacionados à pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dúvidas. 

Você poderá ter acesso a qualquer informação e qualquer dúvida sobre seu caso e de 
todos os exames que estão sendo realizados, através de seu médico.  

 

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar 
do estudo, sem que isto traga prejuízo à continuidade da assistência. 

Sua participação neste estudo é totalmente voluntária. Você não perderá benefícios 
de tratamento de saúde que de outra forma teria se decidir não participar ou se desistir de 
participar do estudo a qualquer momento. 
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3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. 

Qualquer informação coletada é estritamente confidencial. Seu nome nunca será 
revelado nos relatórios do estudo e sua identidade não será comunicada a terceiros, podendo 
ser fornecido apenas aos médicos envolvidos nesta pesquisa.  

Os dados obtidos na pesquisa poderão ser utilizados para futuras publicações, 
respeitando-se a sua  confidencialidade.  

 

4. Disponibilidade de assistência no HCFMUSP, por eventuais danos à saúde, decorrentes 
da pesquisa. 

Qualquer dano a sua saúde decorrente da pesquisa terá assistência neste Hospital 
sem custo algum. Considera-se um problema de saúde relacionado à pesquisa quando o 
mesmo tenha sido ocasionado pelos procedimentos exigidos pela pesquisa. 

_______________________________________________________________ 

V. INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS 
RESPONSÁVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO 

EM CASO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES ADVERSAS. 

O principal pesquisador desse estudo é a Dra. Joyce Hisae Yamamoto Takiuti  e o 
investigador executante Marcelo Mendes Lavezzo, que poderão ser encontrados no 
endereço Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 255 – 6º andar Bloco 8, telefone: 2661-6213. 
Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato 
com o Comitê de Ética em Pesquisa (CAPPESQ) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º 
andar – tel: 2661.6442 ramais 16, 17 e 18 , FAX: 2661-6442 ramal 26 – E-mail: 
marcia.carvalho@hc.fm.usp.br   

 

_________________________________ 

Assinatura do paciente/representante legal 
Data         /       /        

 

_________________________________ 

Assinatura da testemunha 
Data         /       /        

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 
portadores de deficiência auditiva ou visual. 

DECLARAÇÃO DO PESQUISADOR 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

_______________________________ 

Assinatura do responsável pelo estudo 
Data         /       /        
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9.4 Publicação Orphanet Journal of Rare Diseases em 2016 
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9.5 Publicação Acta Ophthalmologica em 2016 
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9.6 Publicação Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol em 2019. 
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9.7 Publicação Ocul Immunol Inflamm em 2019 
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9.8 Publicação Ocul Immunol Inflamm em 2019 
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9.9 Publicação Ocul Immunol Inflamm em 2019 
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