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RESUMO

Lavezzo MM. Analise multimodal e eletrofisiologica de pacientes na fase aguda da
doenca de Vogt-Koyanagi-Harada tratados prospectivamente com corticoterapia e
imuNOSSUpressao precoce em um seguimento de 24 meses [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2019.

OBJETIVO: Avdiar a evolucao da inflamacdo ocular mediante andlise multimodal
e da funcdo visual em pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH),
acompanhados desde a fase aguda e tratados com imunossupressdo precoce
associada a corticoterapia em altas doses, em um periodo de 24 meses de seguimento.
METODOS: Estudo prospectivo e longitudinal, incluindo pacientes com
diagnéstico da DVKH desde a fase aguda, tratados com pulsoterapia de
metil prednisolona seguida de prednisona 1mg/kg/dia com reducdo lenta, associada
precocemente (em até 2 meses) a azatioprina. As avaliagdes sistematicas consistiram
em: exame clinico oftalmolégico, retinografia, angiografias com fluoresceina sddica
(AGF) e indocianina verde (ICGA), tomografia de coeréncia optica (OCT) e com
profundidade de imagem aprimorada (OCT EDI) e e etrorretinograma de campo total
(ERGct). RESULTADOS: Foram incluidos 15 pacientes (14 mulheres), com idade
mediana de 34 anos e tempo mediano de inicio do tratamento de 21 dias. No
primeiro més, 76,6% dos olhos apresentaram acuidade visual > 20/40; houve
reducdo da espessura de coroide (EC) subfoveal em 100% dos olhos e melhora do
escore de dark dots (DD) em 80% dos olhos (comparando-se 0 més 12 com o0 més 1).
Apdbs 0s 6 meses de inicio da doenca, foram observados sinais de inflamacéo clinica:
12 olhos (40%) com persisténcialrecorréncia da celularidade de camara anterior e
cinco olhos (16,7%) com edema macular. Quanto aos sinais sugestivos de
inflamacdo do segmento posterior, foram observados: flutuagdo 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 presenga ou nao de reducdo > 30% de qualquer
um dos parametros da fase escotopica 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 estavel. Aos 24 meses, 23 olhos (76,7%) apresentavam
ERGct subnormal em pelo menos um parametro. O grupo de piora apresentou uma
maior média do escore de DD no més 24 (p=0,047) e mais flutuagbes no escore de
DD (90,9% dos olhos) (p=0,032). O grupo estavel apresentou 52,6% dos olhos com
flutuagdo 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 as complicagdes, observaram-se,
no periodo de 24 meses, catarata em nove olhos (30%), aumento da pressdo
intraocular em 16 olhos (53,3%), despigmentacdo do fundo em 21 olhos (70%),
fibrose em 15 olhos (50%) e membrana neovascular sub-retiniana em cinco olhos
(16,7%). CONCLUSOES: O tratamento com imunossupressio 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 inflamagdo clinica em 60% dos
olhos. Entretanto, ndo foi capaz de suprimir os sinais subclinicos, sendo que 36,7%
dos olhos evoluiram com piora dos parametros escotopicos do ERGct. Estes



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

Descritores:  Sindrome uveomeningoencefdlica; Pan-uveite; Imunossupressao;
Corticosteroides; Verde de indocianina; Angiofluoresceinografia; Tomografia de
coeréncia éptica; 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]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2019.

OBJECTIVE: To evauate 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 initia 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 clinica 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 choroida 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 24"
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; |mmunosuppression;
Adrenal cortex hormones, Indocyanine green; Fluorescein angiography;

Tomography, optical coherence; Electrophysiology.
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1 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Desde inicio do século XX, a doenca de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH) é
descrita. As publicactes referentes a esta doenga vém aumentando nos Ultimos anos:
até 1990, encontram-se 77 publicacdes; na década entre 1990 até 2000, 201; na
década entre 2000 até 2010, 322; e, a partir de 2010 ha 626 publicagdes. O nimero
de revisdes sobre a doenca também somam 25 nos dltimos 5 anos (desde 2015),
demonstrando um interesse continuo e crescente pelo tema. Conhecimentos
preestabelecidos estdo sendo revistos sobretudo com os avangos nos estudos da
coroide e de sua circulacdo. Existem indicios cada vez mais contundentes de que o0s
pacientes na fase conval escente da doenca ndo estéo necessariamente curados. Mas,
de fato, estes pacientes estariam com a doenca quiescente, apresentando sinais de
atividade subclinica nem sempre facilmente detectaveis, especialmente, mascarados
pela falsa impressdo que o bom prognéstico visual da DVKH causa, com a grande
maioria dos pacientes com acuidade visual (AV) fina de 20/20 4. Contudo, apesar
do bom prognéstico, ha evidéncias de deterioracdo da funcdo retiniana; progressao
da atrofia peripapilar e do sunset glow fundus (SGF) em olhos com AV 20/20,

sugerindo haver umainflamaco subclinicaindolente & ©).

Desta forma, a presenca de inflamagdo subclinica da coroide vem sendo
enfatizada e considerada fator determinante de desfechos morfol 6gicos como o fundo

em por do sol e a presenca de complicagdes ocul ares.

Indubitavelmente, o tratamento precoce com altas doses de corticosteroides é
recomendado na literatura mundial . Todavia, a tendéncia mais recente é o uso de
imunossupressores ndo esteroidais, como efeito poupador de corticoide ®. No
entanto, a literatura ainda carece de um estudo prospectivo com imunossupressao
precoce e padronizada paratentar identificar, adém do efeito poupador de corticoide,
guais 0s possiveis impactos sobre o curso da DVKH, em termos de progndstico
visual, nimero de recorréncias, incidéncia de complicagdes oculares e efeitos sobre a

funcdo visual, com o auxilio da analise multimodal.
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Recentemente, Sakata e colaboradores © 19 avaliaram, com andise
multimodal e eletrorretinogréfica, 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 reducéo lenta
e progressiva durante o periodo mediano de 23 meses (entre 7 e 42 meses). Os
autores demonstraram, que apesar do tratamento padrdo, todos os pacientes
apresentaram inflamac&o subclinica apds os 6 meses iniciais da doenca e, em oito
olhos (33,3%), houve persisténcia ou recorréncia de celularidade da camara anterior
(CCA). Além disso, em quatro individuos (sete olhos - 29,2%) dentre 12 pacientes
(24 olhos), houve piora da funcdo dos pardmetros escotépicos pelo
eletrorretinograma (ERG) de campo total (ERGct).

Houve relacéo entre uma maior espessura da coroide (EC) no primeiro més
de tratamento e o grupo de piora baseado no ERGct quando comparado com o grupo
de ERGct estavel (635 pum versus 545 um; p=0,001). Do mesmo modo, a flutuacao
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 estavel (57% versus 47%,
p=0,022). Estes achados corroboram a impressdo de que a monoterapia com
corticosteroide ndo é suficiente para o tratamento da fase ndo agudada DVKH 19,

Desta forma, o presente estudo foi desenhado para abordar a hipétese de que
um tratamento mais agressivo com imunossupressao precoce seria efetivo para
controlar a inflamac&o subclinica e, por conseguinte, evitar a piora funcional da

retina
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avadliar a evolucdo da inflamacdo ocular mediante andlise multimodal e da
funcdo visual em pacientes com doenca de Vogt-K oyanagi-Harada, acompanhados
desde a fase aguda e tratados com imunossupressdo (IMT) precoce associada a
corticoterapia em altas doses e com reducdo lenta, em um periodo minimo de
seguimento de 24 meses.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

No periodo de 24 meses de seguimento e apos 0s 6 meses iniciais:
Avaliar apresencade recidivas clinicas;

2. Avadliar apresenca de sinais angiograficos e na tomografia de coeréncia optica
sugestivos de recidivas subclinicas;
Avaliar afuncdo visual medida pela acuidade visual;

4.  Avdiar afuncdo visua por meio do eetrorretinograma de campo total aos 12 e
aos 24 meses de seguimento; e

5. Relacionar o desfecho medido pelo eetrorretinograma e os aspectos clinicos da
doenca.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A doenca de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH), inicialmente descrita como
sindrome uveomeningoencefdlica, é doenca sistémica granulomatosa autoimune,
cujo avo sdo os tecidos ricos em melandcitos em um individuo geneticamente
susceptivel. Isto explica as principais manifestacbes da doenca: uveite difusa e

bilateral, manifestagdes neurol bgicas, auditivas e da pele e anexos ¢ 19,

3.1 HISTORICO E IMPORTANCIA DA DOENCA NO CONTEXTO ATUAL

Em 1906, na Suica, Alfred Vogt, seguido pelos pesquisadores japoneses,
Einosuke Harada, em 1926, e Y oshizo Koyanagi no Japdo, em 1929, descreveram
com detalhe todas as manifestagcOes que caracterizam a doenca de Vogt-K oyanagi-
Harada: fase prodrémica com irritacdo meningea e um mal estar inespecifico, uveite
bilateral de intensidade variavel, descolamento de retina bilateral que se resolve
espontaneamente, alteracbes tegumentares, linfocitose no liquido cefalorraquiano
(LCR) edisacusia. Nos primérdios da descrigdo da DVKH, o fundo em pér do sol foi
descrito com detalhe e observado que a retina ndo estava afetada, indicando que a
doenca envolvia primariamente a coroide. Nesta época, ainda sem tratamento, o
curso natural da doenga, com todas as suas fases, foi detalhado e a hip6tese de uma
reacd0 imune contra pigmento foi proposta %19, Outros nomes dados a esta
condicGio  sdo:  uveoencefalite;  sindrome  uveomeningoencefalitica  ou
uveomeningoencefalite % 1) Todavia, o termo mais atual é doenca de Vogt-

Koyanagi-Harada.

A DVKH é uma importante causa de uveite ndo-infecciosa, acometendo, com
mais frequéncia, individuos melanodérmicos, tais como asiaticos, hispanicos,
americanos nativos e pessoas provenientes do Oriente Médio e da regido do
Mediterrdneo. Apesar disso, € infrequente entre individuos de descendéncia

africana ®. As mulheres sB0 mais comumente acometidas do que os homens,



Revisdo da Literatura 8

apresentando o inicio da doenca nas segunda e quinta décadas de vida. Entretanto,

criancas ** 29 e idosos %+ 22 também podem ser acometidos.

A prevaéncia da DVKH varia em diferentes paises. No sudeste asiético e
Extremo Oriente, corresponde entre 7 e 10% do total das uveites no Japdo 3, a 16%
na China ¥ e entre 11 a 22% na Tailandia ®®. Na india, é a causa mais comum de
panuveite correspondendo a 21% dos casos %6, No Oriente Médio, é relatada em
19% do total das uveites na Arébia Saudita " e em 12% no Iraque ®®. A DVKH é
também causa comum de uveite difusa na América do Sul, correspondendo entre
13% @9 e 17% C? de todas as uveites na Argentina e no Chile, respectivamente. Nos

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

No Brasil, a prevaéncia da DVKH em servicos terciérios varia entre 7,5% e
12,5% @2 3 No Servico de Uveites do Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de S& Paulo (HCFMUSP), Sdo Paulo, SP, (BR), a
prevaléncia da DVKH foi 13% em levantamento realizado entre periodo de fevereiro
e agosto de 2002, sendo a primeira causa de uveite ndo infecciosa . A incidéncia

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

3.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

O diagnodstico da DVKH é essencialmente clinico. Nao ha exame laboratorial
ou complementar que seja especifico para seu diagnéstico. Desta forma, em 1978,
Sugiura sistematizou critérios diagnosticos para a DVKH incluindo trés critérios
maiores. uveite aguda com acometimento bilateral, edema de retina circunscrito e
pleocitose do LCR no estdgio precoce da doenca. Estes critérios apresentam
limitagbes e criticas ao incluir obrigatoriamente a puncdo liqudrica para o
diagnostico e ao ndo excluir histérico de trauma, ndo permitindo a diferenciacéo com
aoftalmiasimpética ¥, conforme dados da Tabela 1:
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Tabelal- Critérios diagnodsticos de Sugiura para a doenca de Vogt-Koyanagi-
Harada

Critérios
Critérios maiores

1. Uveite 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
fluoresceinica revela vazamento do corante por meio do epitélio pigmentado da retina para
0S espagos sub-retinianos.

3. Pleocitose do liquido cefalor raquidiano no estagio precoce da doenca.
Critériosmenores

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

Células na camara anterior, precipitados ceréticos granulomatosos e nddulos de iris s8o sinais
importantes, mas podem estar ausentes precocemente.

Alopecia e despigmentacdo do olho e pele também sdo sinais importantes na fase
conval escente da doenga.

Despigmentac@o do limbo corneano (sinal de Sugiura) aparece de maneira precoce, cerca de
um més apos o inicio e também tem valor para estabelecer o diagndstico.

Fonte: Modificado de Sugiura ¥
Os critérios 1 ou 2 e 3 sdo mandatérios para diagnéstico. Critérios menores (prodromos), se presentes, auxiliam
no diagnastico.

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

propds outros critérios diagndsticos, a saber ©°:
I.  Ausénciade historia de trauma ocular penetrante e/ ou cirurgiaintraocular;
II. Um achado de, pelo menos, trés dos quatro grupos seguintes:

a) Iridociclite cronicabilaterd;

b) Uveite posterior: descolamento de retina (DR) exsudativo ou forma
frustra de DR (hiperemia ou edema do disco, edema de retina e macul );

fundo em pdr do sol (sunset glow fundus);

¢) Sinais neurologicos. zumbido, rigidez de nuca, ateragbes dos pares

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

d) Achados cuténeos: alopecia, poliose, vitiligo.
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Os critérios da AUS sdo insuficientes para diferenciar os casos agudos dos
crénicos. Outra limitacdo consiste na caracterizacéo inadequada dos casos agudos,
umavez que dois dos quatro sinais principais ocorrem, caracteristicamente, nas fases
conval escente/cronica da doenca. Além disso, tanto a angiofluoresceinografia (AGF)
como a angiografia com indocianina verde (indocyanine green angiography, ICGA),
bem como os achados ultrassonograficos ndo foram levados em conta pelos critérios
da AUS. Assim, tanto o fenémeno cronol 6gico/temporal da doenga, como os exames

complementares ndo foram considerados.

Em 2001, com o intuito de aprimorar o diagndstico da DVKH, foram
propostos os Critérios Diagnosticos Revisados (Revised Diagnostic Criteria for VKH
disecase, RDC) pelo Comité Internacional de Nomenclatura, reconhecendo as
apresentacdes da doenca em diferentes estégios e excluindo os pacientes com
cirurgia intraocular prévia. Nestes critérios revisados, a pleocitose no LCR ndo se
torna um critério obrigatdrio, exceto na auséncia de meningismo ou zumbido G®. A
DVKH foi categorizada em completa, incompleta ou provavel, com base na presenca
ou ndo de manifestagbes extraoculares (Tabela 2). Os RDC foram validados por
diversos autores demonstrando 100% de especificidade e maior sensibilidade
diagnéstica do que a classificagdio de Sugiura 9. Dois estudos nacionais

demonstram a aplicabilidade dos RDC em nossa populaggio “% 4D,
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Tabela2- Critérios Diagnosticos Revisados da doenca de V ogt-K oyanagi-Harada
propostos pelo Comité de Nomenclatura Internacional 6

1. Auséncia de historia de trauma penetrante ocular ou cirurgiaintraocular prévios ao inicio da uveite.
2. Auséncia de evidéncias clinicas ou laboratoriai s sugestivas de outras doencas oculares.
3. Envolvimento ocular bilateral (a ou b devem estar presentes, dependendo do estégio da doenca,
guando o paciente for examinado):
a. ManifestacBes precoces da doenca:

I. Evidéncia de coroidite difusa (com ou sem uveite anterior, reagcdo inflamatoria vitrea ou
hiperemia do disco Optico), que pode se manifestar como (A) &reas focais de liquido sub-
retiniano, ou (B) descolamentos de retina exsudativos extensos.

I1. Se achados fundoscopicos insuficientes, ambos devem estar presentes:

A. Angiografia com fluoresceina mostrando atraso focal na perfusdo da coroide; multiplas
areas de  extravasamento (pinpaints); areas  placoides grandes  de
hi perfluorescéncia/acimulo de fluido sub-retiniano e impregnac&o do nervo optico;

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

b. ManifestagGes tardias da doenca:

|. Histéria sugestiva da presenca prévia dos achados precoces descritos no item 3a e tanto Il
quanto 111 ou multiplos sinais de 111 descritos abaixo:

I1. Despigmentagdo ocular: tanto (A) sunset glow fundus ou (B) sinal de Sugiura.
I11. Outros sinais oculares incluindo: (A) cicatrizes coriorretinianas despigmentadas numulares, ou
(B) grumos e/ou migracéo do epitélio pigmentado da retina, ou (C) uveite anterior cronica ou
recorrente.
4. Achados neurol dgicos/auditivos (que podem resolver com a evolugéo da doenca):

a. Meningismo (mal-estar, febre, cefaleia, ndusea, dor abdominal, rigidez de nuca ou lombalgia, ou
uma combinacdo destes fatores). Notar que a cefaeia, isoladamente, ndo é suficiente para
preencher a definicdo de meningismo.

b. Zumbido
c. Pleacitose no liquido cefalorraquidiano

5. Manifestacoes cutaneas (ndo precedendo o inicio da doenca ocular ou as manifestagdes do sistema
nervoso central):

a. Alopecia, ou
b. Poliose, ou
c. Vitiligo.
DVKH completa: oscritériosde 1 a5 devem estar presentes
DVKH incompleta: oscritérios de 1 a3 e tanto 4 ou 5 devem estar presentes

DVKH provavel (doenca ocular isolada): oscritérios de 1 a 3 devem estar presentes

Rao e colaboradores demonstraram a importancia de dois sinais no
diagnostico da DVKH, a saber, o descolamento de retina exsudativo, nafase aguda, e

a despigmentacdo difusa do fundo (sunset glow fundus), na fase crénica, 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 (19,

Varios estudos com aplicagdo deste critério revisado apontam que, apenas
12% dos pacientes, sdo categorizados na forma completa ¢, sendo discutido que os
sinais extraoculares da doencga podem ndo se manifestar diante de tratamento precoce
e adequado “?. Discute-se também a pequena relevancia clinica desta categorizagao.
Além destas consideragdes, um estudo que verificou a concordancia no diagnéstico
de DVKH precoce teve um coeficiente kappa de somente 0,45 e de DVKH tardia de
0,42, e a concordancia 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 diagnostico de DVKH em uma taxa quase gque zero
(43)

Em 2018, Yang e colaboradores propuseram critérios diagnosticos
(Diagnostic Criteria for Vogt-Koyanagi-Harada disease, DCV), baseados somente
em achados oculares e inclusdo de achados baseados em exames de imagem do
segmento posterior (e.g. angiofluoresceinografia, tomografia de coeréncia optica
com profundidade de imagem aprimorada (OCT EDI), ultrassom), com possibilidade
de inclusdo de achados ndo tipicos, validando o mesmo em uma populagdo chinesa
de 634 pacientes com DVKH e 623 pacientes com uveite de outra etiologia. Estes
critérios incluem: auséncia de trauma ou cirurgia ocular prévia; acometimento
bilateral com intervalo menor ou igual a 2 semanas; auséncia de evidéncia de uveite
infecciosa ou doengas sistémicas reumatol 0gicas ou outra doenca ocular; achados na
fase aguda (coroidite difusa/descolamento de retina exsudativo clinico ou detectado
na tomografia de coeréncia optica (OCT) ou ultrassom, espessamento da coroide pela
OCT EDI, ateracbes na AGF de hiperfluorescéncia precoce puntiforme e acimulo
de liquido no espago sub-retiniano, hiperfluorescéncia de disco optico na AGF) e
achados na fase tardia (fundo em p6r do sol/migragdo/ acUmulo do epitélio
pigmentado da retina (EPR), uveite anterior granulomatosa recorrente bilateral,
atrofia coriorretiniana multifocal, defeito em janela na AGF, histéria de achados
caracteristicos 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%). Ja a especificidade e o valor preditivo positivo ndo diferiram
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em relacdo aos RDC, sendo 92,2% versus 93,9% e 89,3% versus 92,3%,
respetivamente 4 (Conforme dados da Tabela 3)

Tabela3- Critérios diagndsticos para a doenca de Vogt-Koyanagi-Harada
propostos por Y ang e colaboradores 4.

A. Nao ha historico de trauma ocular penetrante ou cirurgiaintraocular precedendo o inicio da uveite
B. Envolvimento ocular bilateral (intervalo de inicio entre os 2 olhos deve ser <2 semanas)

C. Nenhuma evidéncia de uveite infecciosa ou doengas reumatoldgicas sistémicas associadas ou
evidéncias sugestivas de outras doengas oculares?

D. Doencade Vogt-Koyanagi-Harada na fase inicial:
1. Sinais de coroidite difusa e descolamento de retina exsudativo

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

3. Espessamento da coroide na tomografia de coeréncia 6ptica com profundidade de imagem
aprimorada (OCT EDI)?

4. Impregnacdo puntiforme precoce ou acimulo tardio de contraste na angiofluoresceinografia
(AGF)

5. Hiperfluorescéncia do disco optico na AGF

Diagnostico definitivo:
Variante 1: Em pacientescom A + B+ C+ D (1)

Variante 2: Em pacientes sem descolamento de retina exsudativo clinicamente visivel, isto € A
+B+C+D (2 +D(3)ouA+B+C+D (4)

Variante 3: Em pacientes ja tratados com corticosteroides sistémicos ou em combinagdo com
outros agentes imunossupressores, uma histéria de aparénciatipicadavariantelou2eA + B
+C+D(5)

E. Doenca de Vogt-K oyanagi-Harada na fase tardia

1. Sinais definitivos de fundo em p6r do sol ou acimulo / migragdo do epitélio pigmentado da
retina

2. Sinais de uveite anterior granulomatosa recorrente bilateral

3. Nédulos de Dalen-Fuchs ou atrofia coriorretiniana multifocal

4. Defeitos em janela / fluorescéncia em padrao “roido de traga” na AGF

5. Histéria prévia de achados caracteristicos correspondentes ao diagnéstico da fase inicia da
doenca de Vogt-K oyanagi-Harada

Diagnostico definitivo:
Variante 1: Em pacientescomA + B+ C+E (1) + E(2)

Variante 2: Em pacientes sem fundo em pér do sol ou alterages pigmentares visiveis em razéo
de um tratamento precoce e adequado, ousgja, A+ B+ C+E (2 +E(3)ouA+B+C+E(2
+E(4)

Variante 3: Em pacientes com opacidade de meios significativa, ousgjg, A+ B+C+E(2) + E(H)

@ Este critério inclui (1) nenhuma histéria ou evidéncia clinica que sugira tuberculose ocular, sifilis ou
toxoplasmose ocular; (2) nenhuma doenca reumatoldgica sistémica subjacente que poderia explicar a forma de
uveite que estes pacientes tém; e (3) nenhuma histéria ou evidéncia clinica que sugira a possibilidade de uma
entidade especifica, por exemplo, tumores intraoculares, uveite toxica, sindrome de Fuchs ou sindrome de
Posner-Schlossman

b A ultrassonografia pode ser usada para detectar 0 espessamento da coroide e, portanto, pode servir como uma
alternativa no exame quando a OCT EDI n&o estiver disponivel, embora sgja menos preciso.
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Assim, os critérios para o diagnéstico da DVKH ainda est&o em constante
revisdo. Jabs “® comenta que os DCV tém certa imprecisio nas definicdes de termos
utilizados, enquanto Hedayatfar e colaboradores “® apontam a inclusio da

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

3.3CURSO CLINICOE ASPECTOSHISTOPATOLOGICOS

A DVKH apresenta-se, classicamente, em quatro diferentes fases, i.e.
prodrémica, uveitica aguda, convalescente e crénica recorrente %), As fases da

doenca serdo sucintamente apresentadas.

3.3.1 Fase prodrémica

A duracdo desta fase varia de alguns dias a poucas semanas, lembrando uma
infeccdo viral @ 4. As manifestagdes  clinicas s30, predominantemente,
extraoculares e incluem cefaleia (82%), meningismo (55%), febre (18%), ndusea
(9%), vertigem (9%), dor orbitaria, fotofobia, lacrimejamento e distirbios auditivos
(18,48) " Pode ocorrer pleocitose no LCR em mais de 80% dos pacientes “”, podendo

durar por até 8 semanas “9).

3.3.2 Fase uveitica aguda

Clinicamente, esta fase, no gera, ocorre dentro de 3 e 5 dias da fase
prodrémica, podendo durar varias semanas. Até 70% dos pacientes apresentam
reducdo da acuidade visual de carater agudo em ambos os olhos. Em 30% dos
pacientes, ocorre um atraso entre 1 e 3 dias antes do envolvimento do segundo olho g,

em alguns casos, este interval o pode demorar até 10 dias 1834,

O acometimento do segmento posterior manifesta-se com hiperemia e edema
do disco Optico com lesdes branco-amareladas da retina profunda e coroide.
Histopatologicamente, a coroide é difusamente infiltrada por linfocitos, com
agregados focais de células gigantes multinucleadas e histiocitos epitelioides. O
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descolamento de retina (DR) exsudativo presente nesta fase da doenca € indicativo
de ateracbes no epitélio pigmentado da retina (EPR), observado, tanto clinicamente
como pela AGF ou pela tomografia de coeréncia éptica (OCT). Nesta fase, pode-se
observar, na histopatologia, os nddulos de Dalen-Fuchs que consistem em agregados
de linfécitos, macrofagos contendo pigmento, células epitelioides e células do EPR

alteradas, sem uma necrose coroideana aparente ),

Apesar do extenso infiltrado inflamatorio celular na coroide na fase aguda da
doenca, a coriocapilar é poupada. As células inflamatdrias também se estendem para
a regido da pars plana, vitreo, corpo ciliar e iris. Na camara anterior, pode-se
observar uma reagdo granulomatosa com a presenca de preci pitados ceraticos do tipo
mutton fat e nddulos de iris. O edema do disco Optico é observado em cerca de 47%
dos pacientes *®, podendo, em alguns casos, evoluir com defeitos no campo visual
sugerindo uma neuropatia associada a DVKH ©9. Pode haver aumento moderado da
pressdo intraocular (PIO) em até 54% dos pacientes Y. Isto seria decorrente de um
edema transitério do corpo ciliar, asssim como a rotacdo anterior do diafragma
iridocristaliano ©?. Este aumento da PIO costuma responder melhor ao uso de
esteroides do que a colirios hipotensores ®?. Todavia, alguns pacientes podem
apresentar hipotonia, em razéo de inflamagdo da Uvea anterior e da disfuncdo do

corpo ciliar 7.

Na AGF, observam-se mulltiplos pontos hiperfluorescentes de vazamento
(pinpoints), que se tornam coal escentes pelo acimulo de fluoresceina no espago sub-
retiniano, achado caracteristico da fase uveitica aguda %59,

O envolvimento meningeo e os sintomas auditivos podem também estar

presentes durante esta fase, durando semanas ou mesmo meses @,

3.3.3 Fase convalescente

A fase convalescente ocorre apds alguns meses da fase uveitica aguda,
podendo continuar por meses ou mesmo anos 9. Caracteriza-se pela
despigmentacédo da pele e anexos, bem como da coroide. Os achados podem incluir
vitiligo, alopecia e poliose. No fundo de olho, observa-se grau variavel de

despigmentacdo difusa ou localizada, com areas de acimulo de pigmentos focais, em
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bandas ou nddulos, intercalados com éreas de rarefagdo do pigmento. Na médio
periferia, podem estar presentes multiplas lesdes hipopigmentadas, numulares e

atroficas.

Sugiura descreveu uma despigmentacdo perilimbar, que ocorre no primeiro
més apos 0 inicio da uveite e é observada, sobretudo, em individuos japoneses (sinal
de Sugiura) ®®. O sunset glow fundus (SGF) aparece mais precocemente em
individuos com inflamag&o crénica em relacdo agqueles sem esta inflamacdo ©7.
Além disso, Keino e colaboradores 8 verificaram que a frequéncia da pleocitose e 0
nimero de células no LCR eramais elevado em pacientes que desenvolveram o SGF.
Acredita-se que 0 SGF sgja decorrente de um tratamento inadequado e, portanto,

evitavel 9,

A fase de convalescenca caracteriza-se, histopatol ogicamente, pela presenca
deinfiltrado celular inflamatério ndo granulomatoso leve a moderado com agregados
focais de linfocitos e macréfagos ocasionais. A perda dos grénulos de melanina
encontrada nos melandécitos coroideanos leva ao aspecto palido e despigmentado da
coroide. Assim, o fundo em pdér do sol (sunset glow fundus) observado nesta fase da
doenca é resultante de um dano imunomediado aos melandcitos coroideanos. O EPR
pode assumir uma aparéncia relativamente normal ou ser focalmente destruido, com
as subsequentes adesBes coriorretinianas, que correspondem as lesdes numulares

pequenas, atréficas e hipopigmentadas encontradas namédio periferia 9.

3.3.4 Fase cronicarecorrente

Histopatologicamente, a fase crénica recorrente € caracterizada, por um
infiltrado difuso granulomatoso da Uvea semelhante ao da fase aguda, porém, menos
proeminente. Diferentemente do observado nas outras fases, ocorre 0 envolvimento
da coriocapilar “9. AdesBes coriorretinianas, com atrofia e/ou proliferacio do EPR
s80 comuns nesta fase. A proliferagdo do EPR reflete-se clinicamente nas alteragctes
hiperpigmentadas observadas a oftamoscopia, formacdo de canais de
neovascularizacdo sub-retiniana e lesbes pigmentadas elevadas que podem simular

tumores pigmentados “9. O EPR hiperpléasico pode sofrer uma reorganizacdo e



Revisdo da Literatura 17

formar areas de fibrose sub-retiniana. Além destas ateragdes no EPR, também

podem ser observadas a degeneracdo dos fotorreceptores e a gliose 9,

Clinicamente, é caracterizada por recorréncia da uveite anterior, sendo menos
frequentes os nédulos de Koeppe e Busacca 9. Atrofia iriana e a despigmentag&o
também podem ser observadas @. As alteragdes inflamatorias do segmento posterior
clinicamente detectaveis, como DR exsudativo e edema do disco Optico, sGo menos

comuns (0.

Geralmente, a fase cronica recorrente desenvolve-se entre 6a 9 meses apds o
inicio da doenca e é caracterizada pelas complicagbes da DVKH, a saber:
proliferacdo 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%) @ %6 59, A frequéncia das complicacdes
oculares esta associada com o numero de recorréncias da inflamagdo e com a
durac&o da doenca 9.

Entre 17% e 73% dos pacientes podem progredir para a recorréncia ou a
cronicidade, havendo a interrupcdo da fase de convalescenca @ 9. Rubsamen e
Gass® em 1991, relataram taxas de recorréncia de 43%, nos primeiros 3 meses, e de
52% nos primeiros 6 meses, muitas vezes, associadas a reducdo muito rapida dos
corticosteroides. Em estudo retrospectivo realizado no Servico de Uveites,
HCFMUSP, no periodo entre 1997 e 2013, incluindo 29 pacientes com DVKH,
observou-se que 79% dos casos apresentavam curso cronico recorrente, apesar do
tratamento precoce com corticoterapia em altas doses 9.

Embora a recorréncia ocorra, sobretudo, no segmento anterior, estudos
recentes mostram que existe inflamagdo subclinica da coroide, com agressdo

persistente aos melandcitos coroidais, observadana ICGA e na OCT (536264,

3.3.5 Manifestagdes extraocular es

O envolvimento da pele, faneros e do SNC pode estar presente em varias fases

da doenca. A frequéncia e a gravidade das manifestagbes extraoculares varia, de
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acordo com o grupo étnico dos pacientes, sendo mais comum na populacéo asiética,

dependendo também do tratamento instituido G,

O envolvimento do SNC €&, frequentemente, observado na fase prodrémica
(também chamada de estagio meningeo) com cefaleia e rigidez de nuca. A pleocitose
do LCR é observada em mais de 80% dos casos, com predominancia de
linfomononucleares, que podem estar presentes até a 82 semana do inicio da doenca
34, As manifestacbes meningoencefélicas e os sinais neuroldgicos focais (isto &,
neuropatias cranianas, hemiparesias, afasia, mielite transversa aguda e ganglionite
ciliar) também foram relatados ® 39, Em 2007, o grupo de Mochizuki reforgou a
utilidade do exame do LCR para o diagndstico precoce da DVKH €9,

As dteraces do ouvido interno, como disacusia, perda auditiva e vertigem
foram observadas em 70% dos pacientes, especialmente, na fase prodromica. O
zumbido esta presente em 42% dos pacientes > %9, O padrdo de perda auditiva é
tipicamente coclear, nas frequéncias altas, com melhora entre 2 e 3 meses. A

disfuncao vestibular é incomum ©7,

Geradmente, os achados cuténeos desenvolvem-se durante a fase crénica ou
de convalescenca da doenca e incluem vitiligo, aopecia e poliose dos cilios,
sobrancelhas e cabelo. O vitiligo pode ser encontrado entre 10 e 63% dos pacientes
(®8), A pele das costas ou das nédegas parece ser a regido anatdmica inicialmente
envolvida ®. O sinal de Sugiura (vitiligo perilimbar) é a primeira manifestacio de

despigmentag&o a acontecer, ocorrendo, geralmente, um més apds a fase uveitica 9.

E interessante ressaltar que as manifestagbes extraoculares ndo fazem parte
dos DCV propostos por Yang e colaboradores em 2018 4, e estas manifestagdes

podem n3o ser detectadas diante de tratamento precoce e adequado % 7.

3.3.6 Fase aguda e fase cronica

A literatura crescente vem apontando para um entendimento dicotdmico da
doenca com duas fases: precoce aguda e tardia, crénica ou ndo aguda “3 4439, De
fato, Sakata e colaboradores™® demonstraram inflamag&o subclinica da coroide em

100% dos olhos mesmo apds 0s 6 meses iniciais da doenca sugerindo que muitos
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olhos classificados em uma fase convalescente da doenca apresentam inflamagéo

crénica e, portanto, deveriam ser reclassificados, como nafase cronica recorrente.

3.4MONITORAMENTO DA ATIVIDADE INFLAMATORIA

Como mencionado anteriormente (item Critérios Diagndsticos), o diagndstico
da DVKH €, essencialmente, clinico, e os principais diagnosticos diferenciais devem
ser excluidos. Oftamia simpatica (OS) apresenta curso clinico e ateracOes
histopatol 6gicas muito semelhantes a DVKH, com o diferencial da histéria de trauma
penetrante ou de cirurgia intraocular prévios ™. Outros diagnosticos diferenciais
incluem as coroidites ndo infecciosas ou sindrome dos pontos brancos, representada
pela epiteliopatia pigmentar placoide multifocal posterior aguda, esclerite posterior,
sarcoidose, coroidites infecciosas secundérias a tuberculose ou a sifilis e os quadros

nao inflamatorios, como coroidopatia hipertensiva e linfoma intraocular % 7277,

Os achados nos exames de imagem do segmento posterior podem contribuir
para o diagnodstico inicial da DVKH, o monitoramento da atividade da doenca e o

tratamento.

3.4.1 Angiogr afia com fluor esceina sddica (AGF)

A AGF é um dos exames com maior utilidade para a caracterizac@o da fase
aguda da doenca, podendo, inclusive, auxiliar na diferenciacdo de outras condic¢des
(83,54 pois monitora as ateracdes retinianas e da coroide que ocorrem nas diferentes
fasesda DVKH.

Inicialmente, com a inflamagéo ativa, a AGF revela um atraso na perfusdo
coroideana, causando hipofluorescéncia de algumas areas circunscritas mal
perfundidas. Os cléassicos pontos hiperfluorescentes aparecem sucessivamente e
podem corresponder a alteracbes focais do EPR (pinpoints). Estes pontos
hiperfluorescentes gradualmente aumentam de tamanho e impregnam o espago sub-

retiniano subjacente com acumulo de contraste. Estes focos de hiperfluorescéncia
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coincidem com &reas de coroidite. Quase 70% dos pacientes podem apresentar

extravasamento do disco dptico na fase aguda da doenca .

Arellanes-Garcia e colaboradores™® 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 hiperfluorescéncia do disco Optico e pela
presenca de pontos de hiperfluorescéncia difusa da coroide em 94,4% e pela

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

Em alguns casos, € possivel observar areas de hipofluorescéncia linear,
sobretudo, em raz3o da presenca de dobras de coroide. Areas de extravasamento
perivascular s3o0 mais raras (/®. A presenca e a extensdo dos pinpoints podem ser

empregadas para monitorar a eficécia do tratamento com corticosteroides 2.

Em um estudo retrospectivo, Chee e colaboradores™ incluiram 28 pacientes
com DVKH e observaram pinpoints hiperfluorescentes peripapilares precoces na
AGF de pacientes na fase hiperaguda da doenca (aqueles nos quais as retinografias
foram realizadas em menos de 14 dias, apés o inicio dos sintomas). Os pacientes com
pinpoints hiperfluorescentes tiveram a resolucdo da doenga, em comparacdo aos que
ndo apresentavam este achado, o que pode indicar ser este um fator prognostico da
doenca ainda na fase hiperaguda. Assim, pacientes sem este achado deveriam ter o
tratamento mais agressivo e mais longo, uma vez que seu tratamento teria comecado

mais tardiamente no curso da doenca (/.

No mesmo estudo de Arellanes-Garcia e colaboradores™, os achados mais
comuns nos 30 pacientes incluidos na fase de convaescenca foram: pontos de
hiperfluorescéncia intercalados com pontos de hipofluorescéncia (fundo em "sal e
pimenta”) em 73,3%; bloqueio da fluorescéncia da coroide em razdo da migrag¢do do
EPR em 56,7%; pontos de hiperfluorescéncia no equador (lesbes numulares

esbranquicadas) em 43,3% e um padréo reticular em 13,3% dos pacientes.

Estes mesmos autores'™ descreveram, nos 11 pacientes na fase cronica e
recorrente, 0s seguintes achados mais frequentes. pontos de hiperfluorescéncia (por
defeito em janela) e de hipofluorescéncia (por bloqueio), com aspecto de fundo em
“sal ¢ pimenta”, e a ocorréncia de hiperfluorescéncia do disco Optico (papilite) em

72,7% dos pacientes. Além disso, estes autores observaram ainda na fase crénica,
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blogqueio da fluorescéncia da coroide (em razdo da migragéo do EPR) em 63,6% e a
hiperfluorescéncia perivascular retiniana em 18,2% dos pacientes. JA um padréo de
hipofluorescéncia reticular foi observado em 9,1% dos pacientes. Sakata e
colaboradores'’® em seu estudo prospectivo com 12 pacientes, observaram, nesta
fase, hiperfluorescéncia perivascular retiniana em 54,2% dos ol hos.

Neovascularizacdo da coroide (CNV), fibrose sub-retiniana, anastomoses
retinocoroidais e a neovascularizacdo do disco Optico também podem estar

presentes (8,

3.4.2 Angiogr afia com indocianina verde (ICGA)

A ICGA é exame essencial para o estudo da vasculatura e estroma da coroide,
sendo Util para o diagnéstico precoce da DVKH, incluindo casos com apresentacéo

clinica supostamente unilateral 3 89,

Herbort e colaboradores revisaram e descreveram os sinais caracteristicos na
ICGA nafase agudada DVKH, a saber (62 81):

1. A vasculopatia inflamatéria da coroide pode levar a um atraso na
perfusdo da coroide nos estagios iniciais do exame (2 a 3 minutos, apés a

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

2. Uma fluorescéncia irregular da coroide, visivel na fase intermediaria,
resulta de multiplas lesdes arredondadas hipofluorescentes no estroma da

coroide;
3. Asdobras de coroide podem parecer hiperfluorescentes,

4. Hiperfluorescéncia precoce com extravasamento por meio do estroma da
coroide com 0 esvaecimento dos grandes vasos da coroide na fase
intermediéria (fuzzy vessels), levando a uma hiperfluorescéncia difuss;

5. Numerosos pontos hipofluorescentes e uniformemente distribuidos (dark
dots) (DD) na fase intermediaria, os quais graduamente tornam-se
isofluorescentes na fase tardia, podendo representar granulomas da

coroide. Este é o0 sinal mais facilmente detectavel; e
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6. Hiperfluorescéncia do disco Optico, podendo indicar uma doenca mais
grave.

As mudancas na permeabilidade vascular da coroide (fuzzy vessels e
hiperfluorescéncia) tendem a desaparecer em 8 semanas, refletindo rapidamente uma
resposta a0 tratamento inicial com corticosteroide em atas doses. Ja os dark dots
tendem a desaparecer em 4 meses 2 62),

Abouammoh e colaboradores® 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 vém
sendo descritos em outros processos inflamatérios, como tuberculose, sarcoidose e
sifilis e parecem estar relacionados a doenca de longa duracéo e aligacdo extensa das
moléculas de indocianina verde em areas onde as lesdes focais granulomatosas se

desenvolvem ©2),

A ICGA permite avaliar a atividade subclinica da coroide durante o
tratamento e detectar as recorréncias 3 62 638385 Dentre os sinais observados na
ICGA, os dark dots so os sinais angiograficos mais constantes e facilmente
evidenciaveis, permitindo uma avaliacdo semiquantitativa da atividade inflamatéria

da coroide (62 64

3.4.3 Tomografia de coeréncia optica (OCT)

A tomografia de coeréncia éptica (optical coherence tomography, OCT) de
dominio espectral (spectral domain) permitiu caracterizar em detalhes as ateractes
presentes na fase aguda, assim como na cronica e convalescente®. Além disso, a
OCT com profundidade de imagem aprimorada (OCT EDI) tornou-se essencial para

avaliagéo da coroide, sobretudo quanto a sua espessura 7,

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

domain) e, posteriormente, com dominio espectral (spectral domain) demonstraram
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que o DR seroso multifocal continha espagos cisticos e estruturas membranaceas
continuos & zona elipsoide @), Ishihara e colaboradores® descreveram que a
separacdo das camadas da retina foi visivel acima da linha dos segmentos interno e
externo dos fotorreceptores, proximo a espacos cistoides que envolviam a fovea, 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 ®9, De Smet e Rao ®? ndo concordaram com esta denominacéo de
“espacos cisticos”. Estes autores sugeriram que, patologicamente, estas alteragdes
cistoides seriam atribuivels a perda das estruturas de suporte da retina,
particularmente das células de Miiller, o que sugeriria que a DVKH aguda seria
caracterizada pelo desenvolvimento de espacos semelhantes a retinosquises, 0 que
implicaria em uma perda visual irreversivel. Estes septos parecem ser constituidos
por material inflamatério como fibrina, que adquire um aspecto granular até seu
desaparecimento em resposta ao tratamento com corticosteroide ©° %9, Estes septos
podem ser responsaveis pelo acumulo multilobular de contraste observado na

angiofluoresceinografia Y.

Outros achados tomogréficos descritos na fase aguda sdo edema
intrarretiniano, dobras ou estriagbes da coroide (ondulagdes do EPR), pontos
hiperrefletivos da coroide, entre outros %%, Vérios destes pardmetros da OCT
foram associados com pior prognostico, a saber: separacdo dos segmentos interno e
externo dos fotorreceptores 9; grande altura do descolamento seroso de retina 8 e
ondulagbes do EPR 9,

Chee e colaboradores ©® utilizaram OCT EDI e/ou tomografia de coeréncia
Optica com swept-source (SS-OCT) para avaliar pacientes na fase aguda da DVKH,
nos primeiros 3 meses do inicio dos sintomas, e concluiram que estes exames foram
Uteis no reconhecimento precoce da variante com edema predominantemente do
disco optico, que estava correlacionado com um pior prognéstico. Além disso, estes
autores descreveram que uma espessura de retina central menor na primeira semanae
uma medida de espessura de retina central persistentemente aumentada em 2 meses

apos o tratamento tinham relagdo com a evolugdo para a doenca crénica recorrente.
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Na fase ndo aguda da DVKH, alteragOes da retina externa e do EPR foram
observadas. Estes achados coincidiram com as alteracfes histopatol dgicas, tais como
acumulos das células do EPR e dano as juncbes do segmento interno/externo dos
fotorreceptores ®®). Vasconcel os-Santos e colaboradores ® estudaram pacientes na
fase ndo aguda da DVKH e SGF. A OCT de dominio espectral (spectral domain)
demonstrou arquitetura retiniana norma nas regides de SGF; afilamento do
complexo membrana de Bruch/EPR nas regifes de atrofia e espessamento nas

regides de cicatrizes pigmentadas.

Na OCT EDI, vérios estudos demonstraram o espessamento difuso da coroide
na fase uveitica aguda com progressivo retorno a normalidade como resposta ao
tratamento sistémico com corticosteroide 2 %), A variacio da espessura da coroide
(EC) na fase ndo aguda da DVKH pode preceder ou ser concomitante a uma
reativacio da doenca % 19 O espessamento da coroide deve-se sobretudo &s
camadas de Sattler e Haller 192,

A coroide é mais fina nos pacientes que se encontram na fase convalescente e
também nagueles com sinais clinicos do SGF ou com doenca de longa duracéo ©* %
100,109 Egta diminuicio da espessura da coroide medida pela OCT pode significar
tanto a perda de melandcitos da coroide, bem como a perda da coriocapilar 19,

A resolucdo do fluido sub-retiniano e o retorno da medida da EC a
normalidade correlacionam-se bem com as medidas da funcéo visual, sugerindo que
os exames de imagem de forma seriada possam auxiliar na reducéo gradual do
corticosteroide sistémico. Hirooka e colaboradores > 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,
propdem o valor de 410 um da EC na primeira semana de tratamento, como um
ponto de corte para uma intervengdo mais agressiva, aumentando a dose de

corticosteroides ou utilizando IMT, caso amedida da EC sgjamaior que este valor.

Sakata e colaboradores 19 em um estudo prospectivo de 12 pacientes
incluidos desde a fase aguda da DVKH, tratados com corticoterapia em atas doses,

observaram que 0s pacientes que evoluiram com piora da funcéo eletrorretinogréfica
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pelo ERGct apresentaram uma maior espessura da coroide na regido subfoveal no 1°

més de tratamento.

Balci e colaboradores %), em um estudo piloto com dois pacientes,
enfatizaram que a ICGA detecta mais precocemente e mais prontamente as recidivas
do quea OCT EDI.

3.4.4 Autofluorescéncia (AF)

A AF reflete as mudancas funcionais e metabdlicas no EPR, pela visualizacéo
da lipofuscina (blue light, BL-AF) ou da melanina / seus compostos (near infrared,
NIR-AF) 197, Estas duas modalidades de autofluorescéncia diferem, de acordo com
o comprimento de onda empregado, isto € AF com emissdo de luz de baixo
comprimento de onda ou luz azul (BL-AF) e AF com emisséo de luz infravermelha
(NIR-AF). Ta instrumento vem sendo utilizado para avaliar as anormalidades
encontradas na DVKH, que ndo sdo visivels ap exame clinico, sendo Util também

para documentar a extensdo da doenca 1%®).

Koizumi e colaboradores %7, analisando cinco pacientes (10 olhos) com
DVKH, descreveram dois padroes de AF. Nos pacientes que receberam, inicialmente,
pulsoterapia de corticosteroide, as areas hiperautofluorescentes melhoraram, e os
pacientes que receberam o tratamento mais tardiamente, tenderam a apresentar
persisténcias de éreas de hiperautofluorescéncia macular moteada e difusa, aos 6

meses, apos o inicio do tratamento 97,

Na fase cronica, Vasconcelos-Santos e colaboradores ® descreveram
padrdes de aumento da autofluorescéncia ou de hipoautofluorescéncia na DVKH ©9),
A diminuicdo da autofluorescéncia esteve relacionada com a perda do EPR e com o

envolvimento da retina externa no processo da doenca.

Morita e colaboradores M classificaram nove pacientes (18 olhos) em dois
grupos, mediante o padréo encontrado na AF, i.e, leve (padréo granular e reticular) e
grave (padrdo difuso ou placoide). Durante o periodo de seguimento de 12 meses, 0s
olhos com padrédo leve voltaram ao normal, e os olhos com padréo grave

mantiveram-se desta forma. Além disso, correlacdo deste padréo grave foi observada
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com uma maior espessura da coroide subfoveal no primeiro més de seguimento e
com maior frequéncia de neovascularizacdo da coroide (NVC) e pior resultado
funciona no més 12, avaliado por meio do eletrorretinograma de campo total
(ERGct) e pelo eletrorretinograma multifocal (ERGmf).

Estes estudos indicam que achados na AF, exame ndo invasivo e de f&cil

realizag8o, possam ser marcadores de doenca mais grave (6 107, 109)

3.4.5Eletrorretinograma (ERG)

O eetrorretinograma (ERG) pode ser Gtil no monitoramento da DVKH, bem
como na avaiagcdo do grau de comprometimento funcional, decorrente do dano

inflamatorio dos componentes da retina & 110,

Da Silva e colaboradores ® demonstraram uma correlacdo entre as alteracdes
do fundo de olho e os parametros do ERGct, em 26 pacientes com DVKH no estagio
tardio da doenca (com mais de 6 meses de doenga, tempo este que incluiria as fases
crénica e convalescente da DVKH). Pacientes com fundo de olho mais grave
apresentaram maior disfuncdo retiniana, mostrando uma congruéncia entre a
aparéncia do fundo de olho e a extensdo do dano retiniano. Estes autores observaram
uma diminuicdo difusa das amplitudes das ondas tanto das fases escotdpicas como

das fases fotopicas, embora os tempos de laténcia fossem poupados.

Yang e colaboradores 119 utilizaram o ERGmf para avaliar a melhora da
funcdo visual de 11 pacientes, antes e apds o tratamento, durante um seguimento de
12 meses. Observaram que houve recuperacdo da funcdo macular, embora esta
permanecesse reduzida em relacdo ao grupo de controles normais A acuidade visual

recuperou-se mais rapidamente do que a fungdo 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 9 observaram
gue os parametros do ERGct melhoraram em todos os olhos. Mas, ao compararem o
tempo de seguimento de 24 meses com o de 12 meses, 0s resultados escotopicos do
ERGct permaneceram estaveis em 17 olhos (71%) e pioraram em sete (29%). Além

disso, resultados escotdpicos 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 24°
més de seguimento. Entretanto, mesmo olhos sem SGF apresentaram ERGct
subnormal no final do seguimento (nove de 14 olhos, 64%). Similarmente, Chee e
colaboradores ©), 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 visua
preservada apresentavam disfuncdo retiniana subclinica (resposta subnormal pelo
ERGmf). Além disso, evidenciaram uma reducdo importante das amplitudes e
aumento das laténcias do ERGmf, em olhos com atrofia peripapilar extensa, quando
comparados com agueles sem atrofia. Desse modo, estes autores concluiram que o
ERGmf pode ser um exame complementar Util no seguimento da DVKH ao detectar

alteracOes retinianas precoces.

Yuan e colaboradores Y, em uma série de casos de 42 pacientes com
DVKH e 45 controles normais, avaliaram as ateracGes dinamicas do ERGct e sua
relacdo com as ateracles estruturais na DVKH. Todos os pacientes com DVKH
apresentaram piora da acuidade visual e ateraces estruturais retinianas antes do
tratamento. Estas ateracOes estruturais melhoraram significativamente com 2 meses
e ndo houve anormalidades aparentes com 6 meses, apds 0 tratamento. Foram
observadas amplitudes significativamente baixas e laténcias prolongadas nas fases
escotopicas e fotépicas do ERGct, antes do inicio do tratamento. Todos estes
parametros, com excecdo da amplitude da onda a da fase escotdpica, melhoraram
com 2 meses de tratamento e retornaram a niveis normais com 12 meses. Estes
achados v&o de encontro ao que revelou Sakata e colaboradores 9, com altos
indices de ERGct subnormal. Isto pode ser explicado talvez pelo fato de o tempo de
seguimento do trabalho de Yuan 9 ter sido mais curto (12 meses) em relagio ao
trabalho de Sakata 9 (24 meses).

Desta forma, 0 ERG pode ser Util para avaiar de forma mais abrangente a
funcdo visual em relacdo a acuidade visual. No entanto, € um exame com

disponibilidade limitada com alta complexidade em sua realizag&o e interpretacéo.
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3.4.6 Andlise multimodal

A andlise multimodal tornou-se essencial para uma abordagem mais
adequada das uveites posteriores e difusas, proporcionando um diagnéstico mais
acurado, monitoramento da atividade inflamat6ria, controle do tratamento e das
recidivas 2119  Nesta andlise, incluem-se: a OCT de dominio espectral, os exames

contrastados (AGF e ICGA) e a autofluorescéncia.

NaDVKH, aandlise multimodal, jafoi empregada em outros trabal hos, tendo
sido muito Util para seu diagndstico, em casos iniciais, em suas apresentacoes
atipicas e em sua diferenciacio com outras coroidopatias serosas ©® 119, Em conjunto,
estas modalidades de exames de imagem adicionaram novos parametros para
deteccdo e quantificacdo da inflamagdo, permitindo uma melhor avaliacdo da

eficaciado tratamento naDVKH.

3.5 PATOGENESE

Na Uvea, 0 evento inflamatdrio inicial da DVKH ocorre no estroma da
coroide M), As demais estruturas, como retina e nervo 6ptico, cujo envolvimento
caracteriza a fase aguda da doenca (descolamento da retina exsudativo, edema e

hiperemia do disco Optico), sdo acometidas secundariamente a inflamacdo na coroide.

Embora a etiologia e a patogénese da DVKH ainda ndo sgjam bem definidas,
evidéncias acumuladas nas Ultimas décadas sugerem que a DVKH ocorre em
individuos geneticamente susceptiveis, como uma resposta autoimune contra

proteinas de melandcitos, desencadeadas por fatores ainda ndo bem conhecidos (&
119)

Na fase prodrémica, as manifestacbes meningeas dao substrato a
possibilidade de que uma infecgdo viral sgja o desencadeante da DVKH. Mimetismo
molecular entre peptideos da tirosinase, presente no melandcito, e sequéncia de
citomegalovirus (CMV), assim como a deteccdo de genoma do virus Epstein-Barr
(EBV) no vitreo de pacientes, apontam para a importancia dos virus da familia
Herpes naDVKH.
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Céulas do sistema imune observadas nos focos inflamatérios na coroide,
incluindo células T do subtipo T helper 1 (Thl) e T helper 17 (Thl7) e citocinas
enfatizam o papel central da imunidade celular na patogénese da DVKH #'® Qs
antigenos uveais, como tirosinase, induzindo uveite experimental em animais, aém
dos estudos in vitro, demonstrando autoagressao na presenca de proteinas contidas

nos melandcitos, ddo fundamento a natureza autoimune daDVKH (129),

Os antigenos leucocitéarios humanos (human leukocyte antigen, HLA),
primeiramente, descritos na associagdo com a DVKH no Japao foram HLA-Bw22J) e
LD-Wa (2" 128 posteriormente, houve descricio de uma forte associagdo nos
pacientes japoneses com outros dois antigenos 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 %132 Além disso, outros
antigenos HLA, tais como: HLA-B54, HLA-DQ4e HLA-DR1 também foram
descritos em associacdo com a DVKH . Em uma populacd miscigenada
brasileira, 0 aelo HLA-DRB1*0405 foi também predominante, com um risco
relativo (RR) de 12 32, Desse modo, 0 HLA-DRB1*0405 e 0 HLA-DQB1*0401

tém um papel crucial em diversas popul agdes 34137,

A molécula HLA-DRB1 é expressa na superficie da célula apresentadora de
antigeno. O complexo de um peptideo especifico (derivado de uma proteina contida
no melandcito) associado a esta moléculade HLA classe |1 € apresentado ao linfécito
T. Se o linfocito T contiver um receptor correspondente para 0 complexo peptideo-
HLA-DRB1, ocorrerd uma expansdo destas células, num contexto de quebra dos
mecanismos de tolerdncia imune, resultando no dano tecidua de avos que
expressam estes peptideos. E interessante observar que a associagdo so foi observada
com os antigenos HLA declasse Il en&o com osdeclassel. O HLA declasse Il esta
envolvido com a apresentacdo de antigenos extracelulares as células T, enquanto as

moléculas HLA de classe | apresentam antigenos intracelulares (19

Ademais, a autoimunidade celular e humora contra componentes retinianos
também foi demonstrada em pacientes portadores da DVKH 3 139 |gualmente, ja
foram detectados autoanticorpos contra 0s segmentos externos dos fotorreceptores e

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

pacientes com DVKH (39,

Outros fatores de risco para doencas imunomediadas, como a disfuncdo da
resposta imune, incluindo imunidade inata e adaptativa, além dos mencionados
acima, estdo envolvidos na patogénese 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-avo que apresentam
moléculas HLA modificadas ou diferentes, induzindo a sua lise. A frequéncia
aumentada de alguns destes receptores na DVKH pode contribuir na susceptibilidade
da doenca 149, A associacdo da DVKH e o sistema HLA e KIRs ndo explica
completamente o risco genético da DVKH; sendo assim, vérios polimorfismos de
genes funcionais que participam na apresentacdo do antigeno e nas vias de regulacéo

do sistemaimune vém sendo avaliados naDVKH 19,

No entanto, vale ressaltar que a DVKH ndo é uma doenca genética com
heranca mendeliana e, usualmente, ocorre de forma esporédica. O papel genético na
patogénese da doenca € intuitivamente reconhecido pela alta incidéncia da doenca
em populagdes com maior pigmentacdo e na coincidéncia entre irmaos ™ ou em

gémeos monozigaticos (144 149),

3.6 TRATAMENTO

Diante do exposto, o tratamento da DVKH deve ter como objetivo principal o
controle da inflamag&o presente no estroma da coroide na fase uveitica aguda com o
uso precoce e em atas doses de corticosteroide sistémico, seguido de sua retirada
lenta > 459, O tratamento ideal evita a progressdo para a fase croénica e diminui a
incidéncia das manifestagbes extraoculares e complicacdes @. A iridociclite deve ser

tratada com corticosteroi de topico em combinagio com midriético / cicloplégico .

Na fase aguda, ha consenso do uso de terapia sistémica com corticosteroide

em ata dose (oral ou endovenoso), com reducdo lenta pelo periodo minimo de 6
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meses 4 65 146) No entanto, ndo ha ainda um consenso para o tratamento da fase

ndo aguda.

3.6.1 Fase uveitica aguda

Em 2006, Read e colaboradores (", ao avaliarem a via de administragio do
corticosteroide na fase aguda em 48 pacientes, em um seguimento médio de 15
meses, sugeriram que a via de administracdo do corticosteroide néo influenciou o
resultado medido pela acuidade visual. No entanto, estudos mais recentes mostraram
melhor eficicia da pulsoterapia com resolucdo mais répida dos sinais inflamatorios,

bem como menor evolugdo para SGF (%109,

Varios estudos demonstraram a importancia do tratamento precoce com
corticosteroide na dose adequada encurtando o tempo da doenca, diminuindo a
evolucdo para cronicidade e a frequéncia de complicagdes oculares, incluindo atrofia
peridiscal e fundo em por do sol (42 84 147, 148)

O grupo de Herbort, na Suica, em 2010, preconizou pulsoterapia com 1g de
metil prednisolona durante 3 dias, seguido de prednisonaoral (1 al,5 mg/kg/dia) com
regressao lenta, de forma a se manter 0,75 mg/kg/dia no 4° més de tratamento. Em
casos mais graves, este grupo associou ciclosporina A no primeiro més. Em
contrapartida, o grupo de Mochizuki, no Japdo, preconizou pulsoterapiacom 0,5 alg
de metil prednisolona durante 3 dias, seguido de prednisonaora (0,6 a 0,8 mg/kg/dia)
com reducéo 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 por do sol foi observado somente no outro grupo ©4.

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 apds 1 més do inicio da
doenga (grupo “low dose”), maior extensdo de atrofia peridiscal, assim como
evolugdo para um curso crénico/recorrente com maior frequéncia, pior acuidade
visual em um seguimento de 3 anos e maior frequéncia de complicagdes oculares “>
147,148 Este mesmo grupo de pesquisadores demonstrou que a extensdo da atrofia
peridiscal serviu como um marcador de disfuncdo retiniana mais grave, medida pelo

ERGmf, nos pacientes portadores da DVKH ©.
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Quanto a duracdo do tratamento, ha consenso de que a terapia com
corticosteroide deve ter duragiio minima de 6 meses . Lai e colaboradores 9, em
2009, demonstraram menor taxa de recorréncia e melhor acuidade visual em
pacientes tratados por periodo minimo de 6 meses. Errera e colaboradores 9, em
2011, ressataram que pacientes com tempo de tratamento menor ou igual a 6 meses

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

Desta forma, a corticoterapia como monoterapia em atas doses permanece
como o tratamento de escolha, na fase aguda da doenca de V ogt-Koyanagi-Harada,
em muitos paises, incluindo Jap&o, onde a doenca € bastante prevalente (150-159),

3.6.2 Fase uveitica ndo aguda

Embora o tratamento da fase uveitica aguda seja considerado 6timo, com a
utilizacdo precoce e em atas doses dos corticosteroides, até um terco dos pacientes
com DVKH evolui para cronicidade, mantendo uma atividade inflamatéria e
desenvolvendo complicagbes que comprometem a visdo, exigindo, portanto, o

incremento com terapiaimunossupressora ndo esteroidal 159,

Recentemente, em 2019, Sakata e colaboradores M9 seguiram 12 pacientes
com DVKH desde a fase aguda, de forma prospectiva, pelo periodo minimo 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
reducdo 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). N&o obstante, o0 tratamento ndo eliminou 0s sinais
inflamatorios clinicos e subclinicos em 33,3% e 100% dos olhos, respectivamente,
durante o seguimento de 24 meses. Além disso, resultados subnormais de ERGct em,
pelo menos, um parametro da fase escotopica foram observados em 15 olhos (62,5%)
no periodo de seguimento de 24 meses. A piora do ERGct escotopico foi observado
em sete olhos (29%) entre os 12 e 24 meses 19, Desse modo, este trabalho sugeriu
gue apenas a corticoterapia sistémica em altas doses, desde a fase aguda, talvez néo

seja suficiente para controlar aDVKH e a evolugéo para afase ndo aguda.



Revisdo da Literatura 33

Assim, muitos especialistas, considerando os efeitos adversos da
corticoterapia prolongada em altas doses, somados a necessidade de um melhor
controle da inflamac&o, evitando-se a cronicidade, tém preconizado o0 uso precoce de
IMT com o corticosteroide sistémico.*>> %) No entanto, as evidéncias de que aIMT
precoce determinem um melhor controle clinico e subclinico com impacto em
desfechos funcionais, como acuidade visual e testes psicofisicos, sd0 escassos e

ainda ndo 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 ata dose associado a IMT
precoce, definida como aguela iniciada dentro dos primeiros 6 meses do diagnostico,
guando comparado aos resultados em cinco pacientes tratados com monoterapia com
corticosteroides, ou com introducdo mais tardia de umaIMT adicional. Fizeram uso
de micofenolato, ciclosporina A, metotrexato ou azatioprina . Estes autores
apontavam para a necessidade de estudos controlados randomizados para melhor

definir aeficaciadalMT, como primeiralinha de terapia nos pacientes com DVKH.

Nos anos subsequentes, 0 uso de varios imunossupressores nao esteroidais
foram descritos, tanto como IMT de primeira linha ou como um tratamento

adjuvante em casos cronicos e recorrentes ou intol erantes aos corticosteroides 6% 157,

A monoterapia com ciclosporina A (CYA), embora muito promissora desde
sua introducdo em Oftaimologia, em 1986, por Nussenblatt, em estudos mais
recentes nd demonstrou ser superior a outras drogas imunNOSSUPressoras,
apresentando eficécia moderada para controlar a inflamag&o ocular 69, Além disso,
os efeitos colaterais sfo frequentes, sobretudo com o aumento da idade 9. No
entanto, varios grupos vém avaliando a sua eficacia 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 inicio em
um periodo maior que 2 meses, todos com uveite anterior recorrente granulomatosa
(161 Cuchacovich ® em 2010, em estudo prospectivo, em pacientes na fase cronica,
comparou a eficacia da azatioprina (AZA) (n=12) com aciclosporina A (n=9) paraa
DVKH em combinagdo com corticosteroides e demonstrou que a CYA parecia ser

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

neovascul arizacéo da coroide e menor evolugdo para hipertensdo ocul ar/glaucoma.

Antimetabdlitos sdo drogas que inibem a sintese dos nucleotideos, inibindo a
divisdo e proliferagdo das células inflamatorias. Alguns exemplos de antimetabdlitos
s30: metotrexato (MTX), azatioprina (AZA) e micofenolato mofetila (MMF) (162, O
MTX foi utilizado para controlar a DVKH em sete criancas com doenca refrataria ao
corticosteroide com inicio entre 5 e 120 meses da apresentacéo da doenca (média: 58
meses), com bom controle da inflamacdo e da acuidade visua %%, Kondo e
colaboradores ¥ demonstraram que uma dose sistémica baixa de MTX (6
mg/semana) foi efetiva como agente poupador de corticoide no tratamento da fase

crénica em trés 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
proliferacéo de linfécitos B e T), como terapia de primeira linha associada a
corticoterapia em altas doses (3 dias de pulsoterapia com metil prednisolona seguido
de prednisona oral 1 mg/kg/dia durante 3 semanas, com reducéo de 10 mg a cada 2
semanas até a dose de 40 mg; reducéo de 5 mg a cada 2 semanas até adose 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
recorréncias 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 histérico) apresentou: maior proporcdo de individuos
com acuidade visual 20/20 (74% vs 38%); menos inflamagéo recorrente (3% vs
18%); menos complicagdes, como catarata (3% vs 29%), hipertensdo
ocular/glaucoma (5% vs 18%), neovascularizagdo da coroide (0 vs 5%), fibrose sub-
retiniana (0 vs 5%) e SGF (0 vs 100%) (156 169,

Curiosamente, Urzua e colaboradores (%) avaliaram em 2015, em um estudo
retrospectivo, pacientes com DVKH tratados com IMT precoce (dentro de 6 meses
do diagnéstico) e pacientes tratados com IMT tardia (apds 6 meses do diagndstico).
Tais autores ndo encontraram diferencas em termos de melhora da acuidade visual,

complicagOes e efeito poupador de glicocorticoides. No entanto, estes mesmos
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autores sugeriram que agueles pacientes com ma resposta a 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 %", em uma subandlise de um trabalho prospectivo e
randomizado de pacientes com DVKH divididos em dois bragos, 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 concluiram 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 confianga 95%: 0,6,
9,8; 0,20).

A azatioprina, um inibidor da sintese da purina, mostrou-se ser efetivo no
tratamento da DVKH, geralmente, em combinagio com os corticosteroides @ 168 169),
Kim e colaboradores %), em 2007, avaliaram 34 pacientes com DVKH, sendo que
16 receberam azatioprina (2,5 mg/kg/dia) e, destes, seis individuos 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 crénica, respectivamente. O efeito
poupador de corticoide foi atingido em 3,5 meses (mediana). Apesar do tratamento, a
incidéncia de membrana neovascular sub-retiniana foi 7,4% por olho e foi observada
fibrose em 10,3% dos olhos (sete de 68 olhos). N&o houve diferenca na taxa de
recidiva. Dois pacientes que receberam azatioprina tiveram o acréscimo de
ciclosporina A pela persisténcia da inflamaggio (169,

A terapia imunossupressoratripla (prednisona oral, AZA e CYA) foi descrita
como uma modalidade de tratamento da DVKH e resultou em répida remissdo em
todos os pacientes, auxiliando na prevencéo de recorréncias 9. Em conjunto, estes
agentes imunossupressores provaram ser  um Otimo complemento aos

corticosteroides no controle da inflamagdo na DVKH.

Outros imunossupressores e/ou agentes bioldgicos, tais como infliximabe,
adalimumabe, rituximabe e interferon afa 2, na DVKH, tém sua eficicia
demonstrada em séries de casos "+, Por outro lado, agentes alquilantes, tais

como a ciclofosfamida e clorambucil, vém sendo usados cada vez menos pela
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gravidade dos efeitos adversos, como supressdo da medula Ossea, malignidade e

infertilidade (14 158.174),

3.6.3 Tratamento local

Na fase aguda, casos isolados de tratamento da DVKH, com corticosteroide
intraocular vém sendo relatados, embora a doenca sgja sistémica e o principal 6rgéo
alvo da doenca, a coroide, sga altamente vascularizada com boa penetracéo do

tratamento sistémico (175 176),

Heo e colaboradores 77 fizeram uma andlise de um subgrupo de pacientes
com DVKH, utilizando dados de dois trabalhos multicéntricos randomizados usando
o implante de acetonida de fluocinolona. Cada paciente fez o implante em um dos
olhos e o outro olho recebeu o tratamento padrdo. Houve reducdo significativa da
taxa cumulativa de recorréncia da uveite por 3 anos, comparando-se o0s olhos com o
implante e os contralaterais (33% versus 87%; p < 0,001). Além disso, houve menor
necessidade de corticosteroide sistémico e imunossupressores ndo esteroidais nos
pacientes com DVKH. Entretanto, 0 aumento da pressdo intraocular foi mais
frequente nos olhos implantados, quando comparados com os olhos que n&o
receberam o implante (70% versus 20%, p < 0,001). Ademais, houve progresséo da

catarata em todos os ol hos facicos que receberam o implante.

Antiangiogénico, como o bevacizumabe, pode ser efetivo, associado ou ndo a

IMT, no tratamento da neovascularizagéo da coroide na DVKH (178179,

3.6.4 Situacdes especiais

Na gravidez, as drogas imunossupressoras ndo esteroidais devem ser evitadas
pelo risco de malformacdes no feto. Nestes casos, doses altas de corticosteroides vém
sendo utilizadas para tratar a DVKH com sucesso, durante os segundo e terceiro

trimestres da gestacdo, geramente, sem complicagdes no parto e ao recém-nascido
(180, 181)

Ja na populacéo pediétrica, o tratamento de primeira linha na DVKH aguda é

0 uso de corticosteroides. Mas, considerando-se os efeitos colaterais da corticoterapia
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sistémica prolongada em criangas, em especial, o retardo do crescimento, os agentes
imunossupressores ndo esteroidais vém sendo utilizados com sucesso nesta

populacdo, como MTX, CYA, AZA, ciclofosfamida e agentes biol dgicos (2% 163 182
184)

Desta forma, a Sociedade Americana de Uveite e 0 painel de consenso do
Grupo Internacional de Estudos em Uveite recomendam o uso de IMT no tratamento
da DVKH @89 Entretanto, ainda ha controvérsias sobre qual o melhor momento para

seiniciaralMT.

O presente estudo tem a proposta de avaiar a eficidcia da IMT com
azatioprina, associada a altas doses de corticosteroide, de forma prospectiva, em
pacientes com DVKH desde a fase aguda, com avaliacdo de desfechos clinicos,

subclinicos e eletrofisiol 6gicos de forma original .

3.7 COMPLICACOES

A inflamacdo crbnica ou recorrente pode estar associada com o
desenvolvimento de complicagcbes oculares, tais como: catarata, glaucoma e
neovascularizacdo da coroide (CNV). Outras complicagbes menos comuns foram
relatadas, incluindo edema macular cistoide, proliferacdo pseudotumoral do EPR,
ceratopatia em faixa, atrofia do disco Optico e phthisis bulbi ®18) Da Silva e
colaboradores ® dividiram os pacientes com DVKH em dois grupos: fase aguda e
ndo aguda. Os pacientes que iniciaram tratamento com menos de 4 semanas do inicio
dos sintomas foram agrupados como fase aguda; os outros foram agrupados como
fase ndo aguda. Estes apresentaram mais complicacfes oculares e recaidas da doenca

apds o inicio dos sintomas, quando comparados com os da fase aguda ©.

A catarata pode surgir em razdo da inflamagdo crbnica e/ou terapia
prolongada com corticosteroides **?, sendo que sua formago foi relatada entre 10%
e 42% dos pacientes. A cirurgia de catarata deve ser adiada até que a uveite estgja
inativa por um periodo minimo de 3 meses 1°). Moorthy e colaboradores %)

relataram gque 68% dos 19 olhos submetidos a cirurgia de catarata evoluiram com
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uma acuidade visual de 20/40 ou melhor. Cerqueira e colaboradores ° avaliaram
os resultados da facectomia em pacientes com uveite em um hospital terciério.
Foram avaliados 45 olhos de 38 pacientes, dos quais nove olhos eram de pacientes
portadores da DVKH. A maioria dos olhos pos-facectomia apresentou melhora de
acuidade visual em relagdo ao quadro inicial %9,

A elevacdo da pressdo intraocular em pacientes com DVKH pode ocorrer,
como consequéncia da inflamac&o da malha trabecular; do bloqueio do trabeculado
pelas células inflamatorias; da presenca de sinéquias periféricas anteriores e do
bloqueio pupilar com fechamento angular, entre outros. Sua prevaléncia varia entre
6% e 45% “9 o que pode ser atribuido a diferentes populacdes de pacientes e
periodos de acompanhamento. O tratamento topico com colirios hipotensores deve
ser instituido, porém, muitas vezes, nestes pacientes, a trabeculectomia se faz
necessdria, com taxa de sucesso de 71% em comparagéo a 90% no grupo controle

sem uveite 199,

A CNV pode ser decorrente do dano inflamatorio da membrana de Bruch e da
coriocapilar, o que levaria a uma isquemia da coroide e da retina externa, resultando
em proliferacdo do endotélio da coriocapilar. Além disso, ainflamacdo ativa poderia
induzir a liberag3o de citocinas que estimulariam a angiogénese “). A prevaléncia
desta complicacdo variou entre 7% e 15% dos casos e estd associada a um mau
prognostico visual “®. As membranas neovasculares sub-retinianas est&o localizadas,
sobretudo, nas regides peripapilar e subfoveal, onde os focos inflamatérios tendem a
se concentrar 8, Os fatores predisponentes para o desenvolvimento da CNV
incluem inflamac&o crénica / recorrente do segmento anterior e mudangas extensas
do EPR. O tratamento consiste no controle da inflamagdo com corticosteroides e
drogas imunossupressoras, bem como o uso de agentes antiangiogénicos 78 199),
Desse modo, em casos de CNV associada a DVKH, deve-se instituir a

imunossupress3o sistémica com aterapialoca com agentes antiangiogénicos (199,

A fibrose sub-retiniana foi descrita entre 8% e 40% dos casos com DVKH e é
mais comum em casos crénicos ou recorrentes. Os locais mais comuns sdo: a regiao
peripapilar e a area extrafoveal. Os achados histopatol 6gicos revelam a presenca de

fibrose sub-retiniana, metaplasia das células do EPR e agregados de células
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inflamatérias da coroide na &rea de fibrose sub-retiniana %), Acredita-se que as
citocinas, imunoglobulinas e mediadores celulares produzidos pelos linfocitos T
causem a formacao do tecido fibrotico, pela interacéo das células do EPR, células de
Mdller e fibrécitos coroidais. A presenca de fibrose sub-retiniana em pacientes com
DVKH esta associada a um mau progndstico visual %),

3.8 PROGNOSTICO E CONCEITO DE INFLAMAGAO SUBCLINICA

O prognéstico visual em pacientes com DVKH melhorou consideravel mente
com 0 uso de doses atas de corticosteroides, associado ou ndo a drogas
imuNossuUpressoras, e com 0s avangos No mango das complicacdes, como catarata,
glaucoma e CNV. O prognostico da DVKH &, geramente, considerado bom, com
60% dos pacientes evoluindo com acuidade visual (AV) melhor que 20/40 %4, |sso
SO é possivel com o diagnéstico precoce e inicio do tratamento de forma répida e

agressiva com corticosteroides e agentes imunossupressores ndo esteroidais ? 46 47
55)

No entanto, vérias evidéncias indicam que a DVKH € uma doenga com maior
gravidade, visto que mais de 50% dos pacientes evoluem para a cronicidade ( 6% 1%)
e 50% dos olhos com DVKH desenvolvem, pelo menos, uma complicaco “8). Além
disso, a abordagem da inflamagdo na DVKH somente com aspectos clinicos, como
presenca de células na camara anterior e desfecho funcional baseado somente na AV
parecem ndo ser suficientes ®¥. Os avancos recentes nos exames de imagem da
coroide possibilitaram uma melhor identificagdo e quantificagdo da atividade
inflamatdria 62 89 94 98100 ' Ng auséncia de achados clinicos de inflamag&o (e. g.

células na camara anterior), denomina-se inflamagéo subclinica.

Desta forma, até recentemente, a DVKH era considerada "curada' para
aqueles pacientes que se encontravam no estagio convalescente da doenca.
Entretanto, estudos recentes revelaram indicios de progressdo da doenca, mesmo em
casos aparentemente quiescentes. As principais evidéncias desta progressdo sdo
despigmentacdo progressiva do fundo, mesmo em pacientes sem atividade clinica

persistente dbvia ®; piora das queixas de acuidade visual em pacientes
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aparentemente "curados’ e sem atividade clinica da doenca ©”; e, presenca de células
inflamatorias na coroide de globos oculares enucleados de pacientes nas fases
cronica e convalescente 3, Mesmo quando hé resolugéo da inflamag&o aguda e boa
recuperacdo da acuidade visual, alguns pacientes ainda apresentam disfuncéo
retiniana subclinica, conforme medido pelo ERGmf ¢ 119 e ERGct (19,

Assim, uma melhor avaliacdo da doenca subclinica pode ser realizada por
meio de exames de imagem, tais como: ICGA, AF e OCT. Isto poderia levar a uma
maior duracdo do tratamento, porém resultaria em menos recorréncias, menor
evolugdo para SGF e afilamento da coroide 3 62 63 8385 108) ' A |guns fatores foram
descritos como indicativos de prognostico 9

|. Relacionados ao tratamento:

a. Inicio tardio do tratamento, desde a fase aguda da doenca: o tratamento
precoce com altas doses de corticosteroides sistémicos resultou em menos
inflamacao persistente 97;

b. Tratamento com duracdo menor que 6 meses. 0 uso dos corticosteroides
sistémicos por mais de 6 meses e sua reducdo lenta foram associados

significativamente com umaboa AV final ¢ 158197,

c. Tratamento com corticosteroides em dose subétima: os pacientes tratados
com baixas doses de corticosteroides na fase aguda da DVKH foram mais
propensos a apresentar uma inflamac&o persistente 2 89, A extensio das
alteracOes pigmentares em pacientes com DVKH pareceu estar relacionada
com a quantidade de corticosteroide recebida durante a fase aguda da
doenca. A administracdo de altas doses de corticosteroide e de forma
precoce pode preservar mais 0os melandécitos e, assim, reduzir a extensédo do

dano ao pigmento (48,

I1. Relacionados ao paciente:

a. |dade maisjovem (controverso): aidade do inicio da doenca foi relacionada

de forma inconclusiva com a AV fina. Pior prognostico foi associado com



Revisdo da Literatura 41

idade avancada no inicio da DVKH por aguns autores 24 e com a idade

mais jovem por outros (182 1)

b. A presenca do HLA-DRB1*0405/0410 € mais comum em pacientes com
doenca crénica: Islam e colaboradores 133 investigaram as variagdes do
gene HLA-DR4 em 46 pacientes japoneses, sendo 28 com o tipo cronico e
18 com o ndo cronico da DVKH. Diferencas significantes foram
encontradas na variacdo do gene DR4 nestes dois subtipos clinicos. Todos
0s pacientes com o tipo crénico apresentavam a variante DRB1* 0405 ou
DRB1*0410, e 39% dos pacientes com 0 tipo n&o cronico ndo apresentaram
nenhuma variante. Esta diferenca de frequéncia foi altamente significante,
do ponto de vista estatistico. Os autores concluiram que as variantes do gene
DR4 diferiram significativamente entre os dois subgrupos da DVKH,
sugerindo que o curso clinico da DVKH sgja parcialmente determinado pela
variacio do gene HLA-DR do paciente 3.

c. Resisténcia aos corticosteroides: Urzua e colaboradores % propuseram um
conjunto de caracteristicas clinicas da DVKH gue estariam relacionadas a
resisténecia ao tratamento com corticosteroides sistémicos, a saber: melhor
acuidade visual corrigida < 20/200; tinnitus; doenca crbnica e

despigmentacdo do fundo de olho (SGF).

Urzua e colaboradores % aventaram a hipétese de haver, inclusive, um
grupo de pacientes com resisténcia aos corticosteroides, por meio da medida das
isoformas dos receptores de corticosteroides o € f nas células mononucleares do
sangue periférico de pacientes portadores da DVKH, tanto na fase aguda como na
cronica. A despigmentacdo do fundo e a cronicidade da doenca ao diagndstico
estiveram relacionadas com a resisténcia aos corticosteroides. Desse modo, 0s
autores concluiram que a avaliagcdo clinica de fatores preditivos e a determinacéo na
mudanga na expressdo das isoformas dos receptores de corticosteroides como
possivels biomarcadores poderiam contribuir para identificar precocemente 0s
pacientes com DVKH com resisténcia aos corticosteroides. 1sso contribuiria para um
tratamento mais personalizado e poderia justificar 0 porqué alguns pacientes ndo

respondem bem ao tratamento apenas com corticosteroides e exigem o incremento /
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associacdo da IMT. Este mesmo grupo avaliou, em outro estudo, a influéncia da
fosfatase-1 da proteina quinase ativada por mitégeno (MKP1) nos pacientes que
apresentam resisténcia a0 uso de corticosteroides e houve correlacdo com a

expressio desta enzima (199,

1. Relacionado a doenca:

a. Baixa AV no inicio da doenca: quanto melhor a AV na apresentacdo da
DVKH, melhor AV fina “®. Chee e colaboradores “? propuseram que uma
boa AV com um més de doenca associou-se com uma maior probabilidade
de melhor AV com 3 anos de doenca. A AV final de 20/200 ou pior pode
ser explicada pela presenca de alteragdes pigmentares extensas secundarias
a inflamacdo prévia e ao descolamento de retina seroso sem quaisguer
outras complicacdes associadas “®). Alguns pacientes com DVKH ainda
podem ter perda de campo visual concomitante e disfuncdo retiniana
subclinica causada por ateragbes pigmentares e atrofia coriorretiniana,

embora apresentem AV de 20/20 (42 46.200)

b. A presencade atrofia peripapilar esteve associada a disfungdo visual quando
comparada com olhos sem atrofia peripapilar ©. A hiperfluorescéncia
peripapilar precoce na AGF pré-tratamento mostrou-se ser um indicador de
bom prognéstico. De fato, este sina teve maior probabilidade de ser
evidenciado em olhos no inicio da doenca do que nos olhos examinados

mais tardiamente (:

“ Presenca de complicagbes na fase inicia: o desenvolvimento de
complicagOes oculares associou-se a uma pior AV fina, de forma

significante %;

d. Aumento do nimero de recorréncias. uma maior duragdo da doenca e um
maior nimero de recidivas da inflamac&o associaram-se aum maior risco de
complicagdes e a um pior prognostico visual. A maior duracéo da doenca e
0 ato ndmero de recorréncias expdem o olho ao efeitos nocivos da
inflamacdo ativa, assim como do tratamento, especiamente, dos

corticosteroides “9);
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e. Achados da OCT: a separac@o entre 0s segmentos interno e externo da
camada de fotorreceptores © e ondulagdes do EPR ® associaram-se a um
pior prognostico. Outros autores sugeriram gque uma coroide mais espessa
com uma semana de seguimento em pacientes tratados com altas doses de
corticosteroides esteve relacionada com uma maor chance de

desenvolvimento do sunset glow fundus %%;

f. Achados da AF. Olhos com padrdo mais difuso ou placoide a
autofluorescéncia no més 1 estiveram correlacionados com uma maior
espessura da coroide subfoveal, uma maior frequéncia de CNV e um pior
resultado funcional (avaliado pelo ERGct e ERGm), indicando um possivel

pior prognéstico nestes paci entes (1°9;

g. A presenca de neovascularizacdo da coroide esteve associada a um mau
prognostico visual 49,
h. A presenca de fibrose sub-retiniana em pacientes com DVKH esteve

associada a um mau progndstico visual ),

Parte desta revisdo esta compilada e publicada em Orphanet Journal of Rare
Diseases 2016;11:29 (Apéndices)
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4 PACIENTESE METODOS
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4 PACIENTESE METODOS

4.1 PACIENTES

Trata-se de estudo prospectivo e longitudinal, onde foram incluidos 15
pacientes com diagnostico da doenca de V ogt-K oyanagi-Harada atendidos na Clinica
Oftalmolégica do Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo, desde maio de 2015 até agosto de 2019. Os pacientes
apresentavam mediana de 34 anos de idade (média: 32,7 anos, variacéo entre 19 e 56
anos), sendo 14 do sexo feminino e 1 do sexo masculino; 6 individuos eram brancos
e 9 pardos. Para o diagnostico, foram considerados os Critérios Diagnosticos
Revisados propostos pelo Comité de Nomenclatura Internacional, ja expostos
anteriormente ©®. O Termo De Consentimento Livre e Esclarecido foi apresentado e

obtido de todos os pacientes, antes dainclusdo (Apéndices).

Assim, os critérios de inclusdo foram pacientes com diagnostico de DVKH,
desde a fase aguda da doenga; idade acima de 18 anos; auséncia de contraindicacéo
para uso de imunossupressor sistémico (e.g., processo infeccioso associado ou ndo ao
quadro ocular, malignidade); disponibilidade de colaboracdo para realizacdo dos
exames e para as visitas programadas. Os critérios de exclusdo foram: pacientes
com outras causas de uveites infecciosas ou ndo infecciosas diferentes da DVKH que
possam ser compativeis com o0 quadro clinico apresentado; condicbes que
preudiquem a realizacdo do eletrorretinograma, i.e., opacidades de meios que
impecam a avaliacdo do segmento posterior, midriase inadequada (<7 mm, de acordo
com os critérios estabelecidos pela Sociedade Internacional de Eletrofisiologia
ClinicadaVisdo - ISCEV), erros de refracéo superiores a cinco dioptrias e glaucoma
(definido como dano caracteristico a0 nervo Optico ou defeitos caracteristicos de
campo visual acompanhados de defeitos da camada de fibras nervosas compativeis).

Os pacientes foram seguidos, de modo integrado, durante o periodo de 24

meses, desde a fase aguda e tratados com corticoterapia em altas doses associada a
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imunossupress@o precoce. As ateragfes clinicas, estruturais e funcionais foram
avaliadas. Vale ressatar que andlise de modo integrado foi definida como avaliacéo
da atividade da doenca por meio de aspectos clinicos e angiograficos (com
fluoresceina e com indocianina verde); avaliagdo das alteracBes estruturais
(fundoscopia, OCT de dominio espectra e OCT EDI) e avaliacdo funcional

(acuidade visual e eletrorretinograma de campo total).

4.2 INTERVENCAO TERAPEUTICA

Na fase aguda da doenca, todos os pacientes foram submetidos a pul soterapia
com metilprednisolona, na dose de 1 g/dia, por via endovenosa, durante 3 dias,
seguida de prednisona oral 1 mg/kg/dia. A faseinicia do tratamento foi feita com o

paciente internado na Enfermaria da Clinica Oftalmol 6gica do HCFMUSP.
Obedeceu-se ao seguinte protocol o:

1) Caracterizacdo do diagnostico de DVKH, baseando-se nos Critérios
Diagnosticos Revisados propostos pelo Comité de Nomenclatura Internacional,

jaexpostos anteriormente ©0);
2) Internagdo hospitalar;

3) lvermectina (200 mcg/kg em dose Unica) para prevencdo de estrongiloidiase
disseminada;

4) Sorologias para doengas infecciosas (toxoplasmose, virus herpes, sifilis, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus linfotropico da célula humana (HTLV),
hepatite C, hepatite B), teste tuberculinico (PPD) e raio-X de térax;

5) Exames gerais. hemograma completo, vel ocidade de hemossedimentacéo (VHYS),
proteina C reativa (PCR), glicemia de jejum, sodio, potassio, ureia, creatinina,
transaminase glutémica oxaacética (TGO), transaminase glutamica piravica
(TGP), fosfatase alcalina (FA), gama glutamil transpeptidase (GGT), colesterol
total e fragdes, triglicerideos, urinal, protoparasitol dgico de fezes (PPF);

6) Tomografia computadorizada de cranio seguidadacoletade LCR; e
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7) Pulsoterapia com metilprednisolona (succinato sddico de metilprednisolona) 1 g
diluido em 250 a 500 ml de soro fisiologico 0,9%, administrado via endovenosa

em 3 a4 horas. Esquema repetido durante 3 dias consecutivos.

A pulsoterapia foi contraindicada caso o0 paciente apresentasse febre, infecgcdo
ativa ou hipopotassemia. A redugdo do corticosteroide via oral, na fase aguda, foi
realizada conforme exposto nos dados da Tabela 4. Diante da persisténcia ou piora
da atividade inflamatéria, a reducdo programada do corticosteroide foi postergada,
havendo incremento apenas da IMT né&o esteroidal.

Tabela4 - Exemplo de reducdo programada da prednisona oral em individuo de 60
kg com doenca de V ogt-K oyanagi-Harada em acompanhamento desde a
fase aguda e ap0s pul soterapia com metil prednisolona

Dose Dose aproximada/dia Dosetotal Tempo Tempo total
(mg/kg/dia) (mg/dia) (mg) (semanas) (meses)
1 60 1260 3

0,9 50 1050 3 15
0,66 40 1120 4 25

0,5 30 420 2 3
0,33 20 280 2 35
0,25 15 210 2 4
0,16 10 280 4 5
0,125 75 210 4 6
0,08 5 140 4 7
0,04 25 70 4 8

Periodo 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 situacdo de persisténcia e/ou piora da atividade
inflamatoria identificada pela persisténcia de células na caBmara anterior, persisténcia
de descolamento de retina exsudativo identificado pelos exames clinicos,
angiograficos e tomograficos €/ou piora de qualquer parametro do ERGct apds 1 més
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 refrat&ria a0 aumento da IMT ndo esteroidal. Nessas situagles, o
esguema de corticoterapia foi retomado como inicialmente proposto (1 mg/kg/dia por
3 semanas e assim por diante). A imunossupressdo foi mantida no esguema

originalmente proposto, conforme exposto abaixo.

ApOs a pulsoterapia e inicio da corticoterapia via oral em atas doses, no
periodo maximo de 2 meses, foi iniciado o uso de azatioprina 50 mg, via ora, 1
vez/dia. Ap6s uma semana do uso da azatioprina, desde que ndo houvesse
intolerancia e/ou efeitos colaterais, aumentou-se a dose para 2 mg/kg/dia, viaoral, 1
vez/dia. Se houvesse sinais de descontrole clinico da doenca (vide abaixo), aumentar-

se-ia a dose da azatioprina para até 3 mg/kg/dia.

Neste protocol o, caso houvesse falta de eficacia (controle da inflamac&o) com
a dose méaxima preconizada de azatioprina, ou se houvesse sinais de intolerancia, o
imunossupressor seria trocado para micofenolato mofetila na dose 2 g/dia. A dose
maxima preconizada, para este protocolo, foi 3 g/dia.

Se mesmo apés o uso do micofenolato mofetila, houvesse sinais de
descontrole da doenca, considerar-se-ia 0 uso de ciclosporina A, anti-TNFo
(infliximabe) ou pulsoterapia com ciclofosfamida (1 g, via endovenosa, em ciclos

mensais, no total de seis ciclos).

A imunossupressdo sistémica em dose plena foi mantida até a auséncia de
sinais clinicos de inflamagdo e estabilizacdo dos sinais subclinicos durante um
periodo minimo de 1 ano. ApOs este periodo, optou-se pela suspensdo do

IMUNOSSUPIressor.

4.3 ANALISE DE MODO INTEGRADO

4.3.1 Avaliacéo clinica

Todos os pacientes foram submetidos ao exame ocular incluindo acuidade
visua corrigida (medida na tabela de Snellen e feita a conversdo para logMAR),
biomicroscopia de segmento anterior e de segmento posterior, tonometria de

aplanagéo e oftalmoscopia binocular indireta.
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A atividade clinica do segmento anterior foi redizada sempre pelo
pesquisador principal, na mesma lampada de fenda. Feixe luminoso na intensidade
maxima, medindo 1x1 mm, obliquamente posicionado (entre 45° e 60°, na
magnificacdo de 16X foi utilizado. A quantificagdo da celularidade foi baseada nas
Normas do Grupo de Trabaho para Padronizac&o da Nomenclatura em Uveites (SUN
Working Group) @V,

Alteracbes do segmento posterior foram anotadas e documentadas com
retinografias padronizadas, incluindo fotografias digitalizadas do polo posterior,
centralizadas na macula, e no disco Optico e abrangendo a média periférica ao
fotografar o fundo nas quatro posi¢des cardinais do olhar e nas quatro posic¢oes
intermedidrias. As retinografias foram realizadas com retindgrafo acoplado ao
sistema de digitalizacdo de fotografias (Retindgrafo, TRC 50-X, TOPCON Inc,
Téquio, Japdo; sistema de digitalizaco Imagenet, 50X, Imaginet Systems, TOPCON
Inc, Téquio, Japdo). Os seguintes parametros foram avaliados: turvagdo vitrea;
hiperemia de disco Optico; descolamento exsudativo de retina; lesdes branco-
amareladas de retina profunda/coroide; embainhamento vascular, edema e
hemorragias; ateracdes do EPR, como presenca de acimulos de pigmento e lesbes
numulares, presenca de fibrose sub-retiniana (peripapilar ou em outros locais) e
despigmentacdo difusa do fundo de olho (sunset glow fundus). As alteracdes do
fundo de olho foram classificadas, conforme proposta de Da Silva e colaboradores ©),

em leve, moderada e grave.

4.3.2 Avaliacéo angiogr afica

Os exames de AGF e ICGA foram realizados no oftalmoscépio confocal de
varredura a laser Spectrais HRA+OCT system® (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Alemanha). As ICGAs foram feitas, apds a injecéo endovenosa de 12,5
mg de indocianina verde diluida em 1 ml de agua destilada (Ophthalmos, S&o Paulo,
SP, Brasil), seguida de flush de 7,5 ml de soro fisiolégico 0,9%. Procedeu-se a
filmagem dos 20 segundos iniciais, apds a observacéo da chegada do contraste aos
vasos da coroide, iniciando-se o exame, preferenciamente, pelo pior olho. Em

seguida, retinografias centradas no polo posterior foram redizadas em ambos 0s
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olhos até 2 minutos. Apos este periodo, iniciou-se a avaliacdo da periferia, sendo a
primeira imagem centrada no nervo éptico, seguida pelas quatro posices cardinais
do olhar e quatro posicdes intermediérias. Esta sequéncia (polo posterior e periferias)

foi repetidamais duas vezes, entre 5 e 10 minutos, e entre 10 e 15 minutos.

Apéds o término do exame de ICGA, foi realizada a angiografia fluoresceinica
(AGF) por meio da infusdo de 2,5 ml de fluoresceina sodica a 20% (Ophthalmos,
Sdo Paulo, SP, Brasil). Apds a chegada do contraste aos vasos da retina, procedeu-se
a filmagem dos 20 segundos iniciais, iniciando-se, preferencialmente, pelo pior olho.
Em seguida, imagens centradas na macula foram redlizadas até 2 minutos. A
documentacéo da periferia seguiu a mesma sequéncia utilizada na ICGA, sendo
realizadas, porém, somente duas séries da periferia. Imagens centradas na méacula de

ambos os olhos foram realizadas aos 5, 10 e 15 minutos.

Na fase aguda, os sinais observados na AGF foram: hiperfluorescéncia do
disco Optico; mudiltiplos pontos de extravasamento; acUmulo de fluoresceing;
extravasamento macular; evidéncias de membrana neovascular sub-retiniana e

extravasamento de contraste pel os vasos.

NalICGA, 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 ndo fenestrados (hiperfluorescéncia difusa tardia ou late
diffuse  hyperfluorescence); pontos hipofluorescentes que se tornavam
isofluorescentes ao longo do exame (dark dots) e hiperfluorescéncia do disco.
Outros sinais descritos naliteratura observados foram: atraso na perfuséo da coroide,
dobras de coroide e areas hipofluorescentes correspondentes a areas de descolamento

deretina

Na fase ndo aguda, foram avaliados o0s seguintes aspectos da AGF: a presenca
de hiperfluorescéncia por defeito em janela, por impregnacao e por extravasamento,
assim como hipofluorescéncia por blogueio e ndo perfusdo. Os achados da ICGA
considerados na fase ndo 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 ndo fenestrados (hiperfluorescéncia difusa tardia) e pontos

hiperfluorescentes espalhados (starry sky).

A quantificacdo dos dark dots foi baseada na graduacdo inflamatoria para
uveites (do inglés, ASUWOG ou Angiography Scoring for Uveitis Working Group)
proposta por Herbort e colaboradores @ com algumas modificages. Por meio deste
escore, 0s dark dots foram quantificados em numerosos e esparsos. Assim, se
esparsos no polo posterior, atribuiu-se a pontuacéo 1 e, se nuMerosos, a pontuacao 2.
Ja para os quatro quadrantes periféricos, atribuiu-se a pontuacdo 1 para cada
quadrante, se os dark dots fossem esparsos; e pontuacéo 1,5, se os dark dots fossem
numerosos, para cada quadrante. Desse modo, a pontuagdo maxima seria 8,
considerando numerosos dark dots no polo posterior (pontuacéo 2) e em cada um dos
quatro quadrantes (pontuacdo 1,5 + 1,5+ 1,5 + 1,5 = 6). Além disso, caso houvesse
flutuacdo peguena do nimero dos dark dots, porém sem configurar mudanca de
pontuacdo, atribuia-se uma pontuagdo 0,25 a mais ou a menos, dependendo da
flutuacéo para menos ou para mais. Assim, a pontuacéo maxima seria 8,25 (vide os
dadosdaTabela5edaFigural).

Tabela5- Sistema de escore dos dark dots encontrados na angiografia com
indocianina verde (modificado de Tugal-Tutkun e colaboradores (9)

Dark dots Escore
Polo posterior

Esparsos e/ou leves 1

Numerosos e/ou nitidos 2
Para cada quadrante

Esparsos e/ou leves 1

Numerosos e/ou nitidos 15
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Escore =8

Figural-— Angiografia com indocianina verde de um paciente com doenga de
V ogt-Koyanagi-Harada na fase ndo aguda representando o escore 8 de
dark dots conforme o sistema de escore dos dark dots modificado de
Tugal-Tutkun e colaboradores

4.3.3 Tomogr afia de coer éncia Optica de dominio espectral

As tomografias de coeréncia Optica de dominio espectral (OCT spectral
domain) foram feitas com o Spectralis HRA+OCT system® (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Alemanha). Todos os exames foram realizados por um mesmo tecndlogo,
seguindo protocolo predeterminado. As varreduras (scans) foram feitas ao longo dos
planos vertical e horizontal centrados na févea (1.536 a-scans, angulo de 30°,
comprimento de cerca de 9 mm). As varreduras (scans) foram obtidas utilizando o
sistema automatizado de filtragem agjustado em 25 (automated averaging system,
ART 25), de modo a amplificar o sinal e reduzir os ruidos 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
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avaliados. Foram andisadas as varreduras (scans) vertica e horizonta
perpendiculares centradas na fovea. As varreduras (scans) lineares foram avaliadas,
utilizando o sistema Heidelberg Eye Explorer Software, versdo 1.6.2.0. (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Alemanha). Asimagens foram avaliadas no modo branco
em preto (white-on-black).

Além disso, foi redlizada também a tomografia de coeréncia éptica com
profundidade de imagem aprimorada (OCT EDI), para se avaiar a estrutura e a
espessura da coroide subfovea com a varredura (scan) horizontal. Os limites

considerados foram a linha do EPR na regido subfoveal e a interface coroide-esclera
(202)

4.3.4 Eletrorretinograma de campo total (ERGct)

O ERGct foi redizado no sistema RETIport e cUpula de estimulacdo de
Ganzfeld (RETIportsystem - Roland Consult, Eletrophysiological Diagnostic
Systems, Brandenburgo, Alemanha). Estes exames foram realizados binocularmente,
com dilatagdo pupilar maxima (> 7 mm). A captacdo da resposta foi realizada com
eletrodos corneanos do tipo ERG-jet (Universe SA, La Chaux-de-Fons, Suica) e com
eletrodos de cupula, posicionados de acordo com as diretrizes da Sociedade
Internacional de Eletrofisiologia Clinica Visual (International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision ou ISCEV) ?® e impedancia < 5 kOms. Os pacientes
foram adaptados ao escuro por 30 minutos, para a fase escotOpica (resposta
escotopica, escotOpica maxima e potencial oscilatorio) e, ao claro, por 10 minutos
para a fase fotdpica (resposta fotopica e flicker de 30 hertz (Hz)). Para cada fase, foi
registrada a onda promediada de oito estimulos sequenciais. Os resultados de 37
individuos normais (60 olhos), gustados para idade e género, obtidos sob as mesmas

condic¢des foram utilizados como controles.

4.3.5 Frequéncia dos exames

Os exames que compdem a andlise multimodal foram realizados na seguinte

frequéncia, conforme os dados da Tabela 6.
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Tabela6— Frequéncia da realizagdo dos exames dos pacientes com doenca de
V ogt-Koyanagi-Harada, desde a fase aguda

Més Més Més Més Més Més Més Més Més Més

Exame 0 1 3 6 9 12 15 18 21 24
Avdigdo X X X X X X X X X
clinica

AGF X X X X X X X X X X
ICGA X X X X X X X X X X
ocT

ED) X X X X X X X X X X
ERGct X X X X X X

4.4 DEFINICAO DE MELHORA OU PIORA DA ATIVIDADE INFLAMATORIA

Incremento da imunossupresséo foi considerado diante de qualquer um dos

critérios clinicog/eletrorretinograficos listados abaixo:

- presenga de celularidade (> 1+, Normas do Grupo de Trabalho para Padronizagéo
da Nomenclatura em Uveites (SUN Working Group) ?°Y na cAmara anterior ap6s

pelo menos 3 meses do inicio do quadro;
- presenca de membrana neovascular sub-retiniana (CNV) ativa;

- presenca de edema macular pela OCT ou pela angiografia com fluoresceina
sodica; ou,
- piora dos parémetros eletrorretinograficos maior ou igual que 30% em dois

exames consecutivos (extrapolando dados de outros trabalhos que envolvem
eletrofisiologia) *

O diagnostico de CNV em atividade foi baseado pelo conjunto dos achados
de biomicroscopia de fundo (descolamento seroso da retina com ou sem hemorragia);
angiogréficos (hiperfluorescéncia precoce com extravasamento tardio) e/ou
tomograficos (area hiperrefletiva acima do EPR associada a fluido intrarretiniano,

aumento da espessura da retina e/ou descolamento seroso daretina).

Diante do diagnéstico de CNV, adém do incremento da imunossupressao,
procedeu-se as aplicacbes mensais de injecdo intravitrea de antiangiogénico
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(bevacizumabe) nos primeiros 3 meses, seguidas de injecBes subsequentes até a
melhora e/ou estabilizacdo da quantidade de fluido intra e sub-retiniano a OCT em

duas visitas consecutivas (PRN, pro re nata).

Sinais subclinicos foram definidos como agueles observados em exames de
imagem de segmento posterior, com andlise comparativa entre exames subsequentes

do mesmo paciente. Os sinais subclinicos considerados foram:

- AGF: surgimento ou piora da hiperfluorescéncia do disco 6ptico e/ ou surgimento

ou piora do extravasamento perivascular;

- ICGA: surgimento ou piora dos dark dots, com aumento do escore j& descrito

anteriormente;
- Aumento da espessura da coroide subfoveal maior ou igual a 30%.

Caso fosse detectado, ab menos, um destes sinais subclinicos, o paciente era
submetido a €eletrorretinograma de campo total. N&o havendo piora maior ou igual
gue 30% dos parametros escotdpicos e/ou fotdpicos, o tratamento era mantido. Caso
houvesse piora de, pelo menos, um dos parametros, 0 ERGct era repetido dentro de
um més. Se ndo houvesse confirmagcdo de piora, o tratamento seria mantido. Se
houvesse confirmagdo de piora dos parametros eletrorretinograficos em dois exames
consecutivos, haveria incremento da imunossupressdo, conforme descrito
anteriormente (vide algoritmo de tratamento na Figura 2). Considerou-se ERGct
subnormal quando havia pelo menos um parametro permanecendo abaixo do limite

inferior dos controles.
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Critérios Subclinicos:

Pulsoterapia - Surgimento ou piora da
" . . . hiperfl & do d opti
(Metilprednisolona 1g/dia por 03 dias) (ADGEF)UOIESCEHCB @ disco opfico
—> - Surgimento ou piora do
extravasamento perivascular (AGF)
- Surgimento ou piora dos dark dots v
- n com aumento do escore (ICGA) - —
Prednisona 1mg/kg/dia - Aumento da espessura da coroide = \ 1 ou mais critérios presentes ‘
(Redugéo lenta) 30%
l até 8 semanas Se intolerancia elou descontrale clinico l’
Azatioprina 50 mg/dia — Critérios: \ ERGet ‘
l apos pelo menos 1 semana - Recidiva ou piora das células na i,
camara anterior (ap6s pelo menos 3
X I " meses do inicio do quadro) Piora dos parémetros = 30%
Azatioprina 2 mg/kg/dia ‘
- Presenga de CNV ativa
(Dose maxima de 3 mg/kg/dia) - Presenca de edema macular na AGF /
ocT
- Piora do ERGct 2 30% (2 exames
consecutivos) R _
‘ Sim ‘ Nao ‘
Redugéo gradual da
] [
‘ 1 critério presente ‘ ‘ Repetir ERGct |

4
Periodo minimo de 12 meses | Troca de imunossupressor ‘
(desde que nao haja piora baseada | \
nos critérios clinicos e sinais subclinicos e - 5
eletrorretinograficos estaveis) L{ Alteragdo confirmada ‘

?

*atentar para 0 esquema de desmame da prednisona descrito no texto

Figura2— Algoritmo de tratamento com imunossupressao, desde a fase aguda, nos
pacientes com doenca de V ogt-Koyanagi-Harada, baseado em critérios
clinicos e subclinicos

Os exames de imagem foram lidos sempre pelo mesmo examinador, de forma

sequencial e comparativa.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada com software comercial (SPPS, ver 12.0;
SPSS, Chicago, IL). Além da estatistica descritiva, utilizaram-se as equagtes de
estimacdo generalizadas (EEG) e funcdo de ligacdo identidade com matriz de
correlagdes permutaveis entre os olhos, bem como as EEG com distribuicdo binomial
e funcdo de ligacdo logito e EEG com distribuicdo Poisson e funcdo ligacéo
identidade. Utilizou-se nivel de significancia de 0,05. O coeficiente Kappa foi
utilizado para a avaliacdo do grau de concordancia nos achados de SGF e ERGct

subnormal.
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4.6 APROVACAO DO COMITE DE ETICA

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta
Instituicdo, em consoante a Declaracé@o de Helsinki (Apéndices).
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5 RESULTADOS

No periodo de maio de 2015 até agosto de 2019 foram incluidos 15 pacientes
com diagnostico de DVKH nafase aguda, com mediana de 34 anos de idade (média:
32,7 anos, variacdo entre 19 e 56 anos), com mediana do tempo de inicio do
tratamento de 21 dias (variacdo entre 8 e 67 dias). O alelo HLA-DRB1*0405 foi

encontrado em cinco pacientes (33,3%).

A Tabela 7 apresenta os dados epidemioldgicos e clinicos de cada paciente

incluido.
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Tabela7- Dados demogréficos e caracteristicas clinicas individuais dos pacientes
com doenca de Vogt-K oyanagi-Harada, no momento da inclusdo, em
acompanhamento minimo de 24 meses, desde a fase aguda, tratados
com corticoide em altas doses e com imunossupressao precoce, Servico
de Uveites, HCFMUSP, 2015-2019

Presenca
(I:negjsc)a doaldo I nt(airn\/iiilg gr;tsre °  Sintomas LCR, Tempo
Caso # X0 ' HLA- sntomase o extra célulag/ de
’ DRB1* ) oculares? mm3 seguimento
raca tratamento (dias)
0405
1 56, F, P Nao 67 1,2 108 51
2 34,F, P Nao 36 1,2 970 51
3 38,F, B Nao 19 1 3 47
4 19,F, B Né&o 21 - 198 47
5 29, FP N&o 10 1 240 44
6 39,F,B Nao 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 Nao 27 1,2 345 38
10 37,F,B Nao 8 - 0 36
11 37,F,P Nao 12 1,2 32 35
12 26,F, P Nao 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: liquido cefalorraquidiano; AV= acuidade
visual; OD= olho direito; OE=olho esquerdo; AGF= angiografia com fluoresceina sddica; ICGA=
angiografia com indocianina verde; OCT= tomografia de coeréncia optica.

aSintomas extraoculares: 1= cefaleia; 2= zumbido.

bAlteragdes fundoscopicas: 1= hiperemia do disco éptico; 2= edema do disco 6ptico; 3= descolamento
de retina seroso; 4= fibrose; 5= ateragdes numulares.

CAlteragdes na AGF: 1= extravasamento de contraste no disco éptico; 2= pinpoints; 3= dobras de
coroide; 4= bloqueio por migragdo do epitélio pigmentado da retina (EPR); 5= acimulo de contraste;
6= defeito em janela; 7= extravasamento perivascular.

dAlteragtes na ICGA: 1= dark dots; 2= fuzzy vessels; 3= dobras de coroide; 4= hiperfluorescéncia do
disco 6éptico; 5= hiperfluorescéncia difusa; 6= pontos hiperfluorescentes espalhados (starry sky)
fAlteracbes na OCT: 1= aumento da espessura da coroide; 2= descolamento de retina seroso; 3=
material hiperrefletivo sub-retiniano; 4= células no vitreo anterior; 5= pregueamento do EPR/coroide;
6= descontinuidade da zona €lipsoide; 7=fibrose.

fOs exames de imagem foram realizados trés dias apds a pul soterapia com metil prednisolona
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Tabela 7 (continuacdo) — Dados demogréficos e caracteristicas clinicas individuais
dos pacientes, com doenca de V ogt-Koyanagi-Harada, no momento da
inclusdo, em acompanhamento minimo de 24 meses, desde a fase a
aguda, tratados com corticoide em altas doses e com imunossupressao
precoce, Servico de Uveites, HCFMUSP, 2015-2019

Sinaisinflamatérios encontr ados

AV iniga ~CHulasna  Alteracdes nos exames deimagem do
Caso# Olho (logMAR) camara f%m'dosr segmento posterior f
anterior copicasP
AGF®¢ ICGAd OCT*®
1 oD 30 4+ 1,23 1,2,5 1,2 1,2,3,5,6
OE 30 4+ 1,23 1,2,5 1,2 1,2,3,5,6
2 oD 2,0 1+ 1,34 1,34,6 1,245 1,2,34,5,7
OE 2,0 2+ 1,34 1,34,6 1,345 1,2,34,7
3 oD 0,0 2+ 1,2,35 15 1,2 1,234
OE 0,0 2+ 1,2,35 1,25 1,2 1,234
4 oD 2,0 3+ 1,3 1,2 14 1,2
OE 2,0 3+ 1,3 1,2 1,4 1,2
5 oD 2,0 4+ 12,3 1,2 13 1,2,3,4,5,6
OE 3,0 4+ 12,3 1,2 13 1,2,3,4,5,6
6 oD 2,0 1+ 1,23 1,257 14 1,2,3,4,5,6
OE 2,0 1+ 1,23 1,257 1,6 1,2,3,4,5,6
7 oD 2,0 3+ 1,2,3 15 1,2 1,2,3,4,5,6
OE 0,0 1+ 1,23 15 1,2 1
8 oD 0,22 1+ 1,23 1,2 1 1,2
OE 0,04 2+ 1,23 1,2 1 1,2
9 oD 0,22 tragos 12,3 17 1,245 1,2,34,5,6
OE 0,22 1+ 12,3 1,2,7 1,25 1,2,3,4,5,6
10 oD 04 tragos 1,3 25 12 12
OE 0,0 tragos - 25 1,256 1
11 oD 1,0 1+ 12,3 1,2,3 1,25 1,2,3,4,5,6
OE 1,0 tragos 12,3 1,2,3 1,25 1,2,3,4,5,6
12 oD 30 2+ 1,2,3 1,257 1 1,2,3,4,5,6
OE 2,0 2+ 1,23 1,257 1 1,2,3,4,5,6

continua
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Tabela 7 (continuacdo) — Dados demogréficos e caracteristicas clinicas individuais
dos pacientes, com doenca de V ogt-Koyanagi-Harada, no momento da
inclusdo, em acompanhamento minimo de 24 meses, desde a fase a
aguda, tratados com corticoide em altas doses e com imunossupressao
precoce, Servico de Uveites, HCFMUSP, 2015-2019 (conclusdo)

Sinais inflamat6rios encontrados

AV inigial  Céulasna Alteracles nos exames de imagem do
Caso#  Olho o napy camara fun_dosr segmento posterior f
anterior copicas®
AGF®¢ ICGAd OCT*®
13 oD 2,0 2+ 12,3 1,25 14 1,2,3,4,5,6
OE 2,0 1+ 12,3 1,25 14 1,2,3,4,5,6
14 oD 0,1 3+ 12,3 1,2 1,24 1,2,3,4,5,6
OE 0,3 2+ 12,3 1,2 12,4 1,2,3,4,5,6
15 oD 0,7 2+ 12,3 1,25 12,46 1,2,3,4,5,6
OE 0,4 2+ 1,23 1,2,5 1,6 1,2,3,4,5,6

AV= acuidade visual; OD= olho direito; OE=0lho esquerdo; AGF= angiografia com fluoresceina sodica; ICGA=
angiografia com indocianina verde; OCT= tomografia de coeréncia Optica.

aSintomas extraoculares: 1= cefaleia; 2= zumbido.

bAlteragtes fundoscopicas: 1= hiperemia do disco 6ptico; 2= edema do disco dptico; 3= descolamento de retina
seroso; 4= fibrose; 5= alteracGes numulares.

Alteracdes na AGF: 1= extravasamento de contraste no disco éptico; 2= pinpoints; 3= dobras de coroide; 4=
blogueio por migragdo do epitélio pigmentado daretina (EPR); 5= acimulo de contraste; 6= defeito em janela; 7=
extravasamento perivascular.

dAlteraghes naICGA: 1= dark dots; 2= fuzzy vessels, 3= dobras de coroide; 4= hiperfluorescéncia do disco
Optico; 5= hiperfluorescéncia difusa; 6= pontos hiperfluorescentes espal hados (starry sky)

fAlteracdes na OCT: 1= aumento da espessura da coroide; 2= descolamento de retina seroso; 3= material
hiperrefletivo sub-retiniano; 4= células no vitreo anterior; 5= pregueamento do EPR/coroide; 6= descontinuidade
dazonadipsoide; 7=fibrose.

fOs exames de imagem foram realizados trés dias ap6s a pul soterapia com metilprednisolona.

Destaca-se que todos os pacientes apresentavam hiperemia do disco Optico e
descolamento exsudativo da retina, com exce¢do do olho esquerdo da paciente 10,
que ndo apresentava alteracbes fundoscopicas. (Figura 3) Quanto aos aspectos
angiograficos agudos, todos 0s pacientes apresentavam hiperfluorescéncia do disco
optico (93,3% dos olhos), com excecao dos dois olhos da paciente 10. Vinte e quatro
olhos (80%) apresentavam pontos de hiperfluorescéncia precoce (pinpoints).
Dezesseis olhos (53,3%) apresentavam acumulo de contraste, decorrente do
descolamento seroso de retina, a angiofluoresceinografia. Duas pacientes (quatro
olhos — 13,3%) apresentavam dobras de coroide visiveis a AGF. Quanto aos achados

angiofluoresceinograficos mais crénicos, a paciente 2 apresentava ambos os olhos
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(6,7% do total) com fibrose ja no exame inicia, bem como defeito em janela,
destacando-se 0 tempo do inicio do tratamento em relagdo ao inicio da

apresentacdo/sintomas de 36 dias. (Figura 4)

Figura3— Achados fundoscopicos representativos da fase aguda da doenca de
Vogt-Koyanagi-Harada. (*: hiperemia do disco Optico; ponta de seta:
edema do disco éptico; seta: descolamento de retina seroso)



Resultados 64

Figura4 - Achados angiofluoresceinograficos representativos da fase aguda da
doenca de V ogt-Koyanagi-Harada (ponta de seta: dobras de coroide; *:
extravasamento de contraste no disco optico; #: acimulo de contraste;
seta: pinpoints)

Na incluséo dos pacientes, a ICGA revelou: dark dots em 100% dos olhos;
fuzzy vessels em 16 olhos (53,3%); dobras de coroide em trés olhos (10%);
hiperfluorescéncia do disco éptico em 11 olhos (36,7%); hiperfluorescéncia 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%) ndo apresentavam descolamento de retina exsudativo
observado a OCT. (Figura 6)
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Figura5— Achados representativos da fase aguda da doenca de Vogt-Koyanagi-
Harada encontrados na angiografia com a indocianina verde (ponta de
seta: fuzzy vessels; seta: dark dots)

Figura6— Achados na tomografia de coeréncia Optica (A) e na tomografia de
coeréncia Optica com profundidade de imagem aprimorada (B)
representativos da fase aguda da doenca de Vogt-Koyanagi-Harada
(setac células no vitreo posterior; *: descolamento de retina seroso; #:
material fibrinoide sub-retiniano; chave: aumento da espessura da
coroide (> 1000 um))
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Tabela8—- Dados individuais dos parémetros de atividade inflamatéria em pacientes com doenca de V ogt-K oyanagi-Harada, no periodo
de 24 meses de seguimento, desde a fase aguda, tratados com corticoide em altas doses e com imuUNOSSUPressan precoce,
Servico de Uveites, HCFMUSP, 2015-2019

Acuidadevisual corrigida Classifigagéo Espessura da coroide Melhor‘a do,ext_ravasamento Escore dos dark dotse
Caso  Olho (logMAR) fundoscopica? subfoveal (um)°® do disco dptico (meses)

M1 M12 M24 M24 M1 M12 M?24 M1 M12 M24

1 oD 30 04 0,2 3 525 281 317 2 5 8 4

OE 3,0 04 0,8 3 553 232 253 2 8 8 4

2 oD 2,0 04 1,3 3 480 195 214 2 7 5 6

OE 2,0 04 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 6,5 525
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 55 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 55 4,75

continua
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Tabela 8- Dados individuais dos parémetros de atividade inflamat6ria em pacientes com doenca de V ogt-K oyanagi-Harada, no periodo
de 24 meses de seguimento, desde a fase aguda, tratados com corticoide em altas doses e com imuNOSSUPressao precoce,
Servico de Uveites, HCFMUSP, 2015-2019 (conclusdo)

Acuidadevisual corrigida Classifi(;at_;éo Espessura da coroide Melhor_a dog@ravasammto Escore dos dark dotse
Caso  Olho (logMAR) fundoscopica? subfoveal (um)"® do disco dptico (meses)
M1 M12 M24 M24 M1 M12 M24 M1 M12 M24
9 oD 0 0 0 3 506 346 331 1 8,25 55 4
OE 0 0 0 3 532 299 270 1 8,25 55 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 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 04 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 4,75 525
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 55 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

M 1= no 1° més de seguimento; M 12= no 12° més de seguimento apds o inicio do tratamento; M24= no 24° més de seguimento apds o inicio do tratamento
aClassificagio fundoscopica sugeridapor Silva e colaboradores, 2009: 1= fundo leve; 2= fundo moderado; 3= fundo grave. PA espessura de coroide subfoveal era maior que 1000 pum,
em todos os olhos, no momento da inclusdo. °Escore modificado dos dark dots sugerido por Tugal-Tutkun e colaboradores, 2010
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A acuidade visual mediana com um més 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 progressivada AV ao longo de
12 meses de seguimento em todos os pacientes, com excecdo dos dois olhos da
paciente 7 (93,3%). Apos 12 e 24 meses de seguimento, a acuidade visual mediana
foi de 0,0 e 0,0 (logMAR), respectivamente. Mas, ao se avaliar 0 més 24 de
seguimento, observou-se piora da acuidade visual em cinco olhos (16,7%), em razéo
da opacidade de meios (catarata) em trés olhos (10%) e reativacdo dainflamacéo do
segmento anterior em quatro olhos (13,3%). (Tabelas 8 e 9)

No primeiro més de seguimento, a espessura de coroide subfovea mediana
foi de 526 pum (variagdo entre 310 e 940 um). Vale ressaltar que, na inclusao (tempo
zero), em razéo do descolamento de retina volumoso €/ou da qualidade inadequada
da OCT, em alguns casos, 0 limite externo da coroide ndo pdde ser corretamente
avaliado (pacientes 1, 2, 4 e 5). A medida da espessura da coroide subfoveal
reduziu em relacdo ao exame inicial em 30 olhos (100%) no més 1 e, comparando o
més 1 com o0 més 12, ela reduziu em todos os olhos exceto em dois olhos (paciente
8) (93,3%). (Tabelas 8, 9 eFigura 7)
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Figura7— Achados natomografia de coeréncia Optica 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
més 8, houve aumento da espessura da coroide de 52,9% em relacéo ao
més 6

Todos os 30 olhos apresentaram atenuacéo da hiperfluorescéncia do disco
optico, considerando-se 0 seguimento de 24 meses. O tempo mediano de melhorada
hiperfluorescéncia de disco oOptico foi de 2 meses (variagcdo entre 0 e 18 meses).
(Tabelas 8, 9 eFigura 8)
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Figura8 - Achados na angiografia com fluoresceina sodica representativos da
atenuacdo da hiperfluorescéncia de disco éptico ao longo do tempo de
seguimento. As setas representam a diminuicdo da hiperfluorescéncia
do disco optico no més 9 (M9) em relagdo ao més 6 (M6)

Em relacéo ao escore de dark dots, os mesmos praticamente ndo melhoraram
durante o primeiro més, apresentando mediana 8 (variacéo entre 5 e 8,25). Mas,
considerando-se o escore de 12 meses, houve melhora em 24 olhos (80%), com
medianade 5 (variando entre 4 e 8). Com 24 meses de seguimento, a medianafoi 5,
variando entre 3 e 6. Comparando-se 24 meses com 12 meses de seguimento, houve
diminuicdo do escore em 20 olhos (66,7%); manutencdo do escore em cinco olhos

(16,7%) e aumento do escore em cinco olhos (16,7%). (Tabelas8, 9 e Figura 9)
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Figura9— Achados na angiografia com indocianina verde representativos da flutuagcdo dos dark dots ao longo do tempo de seguimento.
As pontas de seta representam areas onde se observa aumento dos dark dots nos diferentes quadrantes, comparando-se 0 més
9 (M9) em relacdo ao més 6 (M6)
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Figura 10 — Achados na angiografia com fluoresceina sodica representativos de
extravasamento perivascular a0 longo do tempo de seguimento. As
setas representam &eas onde houve piora do extravasamento

perivascular, comparando-se os sexto (M6) e nono (M9) meses de
seguimento
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Tabela 9 — Caracteristicas epidemiolégicas e aspectos clinicos dos 15 pacientes
com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada, em acompanhamento minimo
de 24 meses, desde a fase aguda, tratados com corticoide em altas
doses e com imunossupressao precoce, Servigo de Uveites, HCFMUSP,

2015-2019

Descricéo Média £ DP Mediana Minimo - Maéaximo
Idade, anos 32,7+9,3 34 19-56
edomeocke,  mew2 @
Pleocitose, células/mm?® 232,1+ 2579 189 3-970
Acuidade visual, logMAR

M1 05+0,9 0,2 0-3

M12 0,1+0,2 0 0-0,7

M24 01+03 0 0-13
N° de episodios de CCA 08+11 0 0-3
N° de flutuagdes dos DD 1,3+0,9 1 0-3
EscoreDD

M6 6,2+15 6,25 3,75-8

M12 57+1.2 5 4-8

M18 49+14 5 1-8

M24 46+0,7 4,75 3-6

DP: desvio-padréo; M1: més 1 de seguimento; M12: més 12 de seguimento; M24: més 24 de seguimento CCA:
celularidade na cAmara anterior apds o 3° més de seguimento; DD: dark dots, apds o0 6° més de seguimento; M6:
més 6 de seguimento; Escore modificado baseado em Tugal-Tutkun e colaboradores (9

Presenca ou piora na celularidade na cémara anterior apos 0s 3 meses do inicio
da doenca, foi observada em 12 olhos (40%) e edema macular em 5 olhos (16,7%).
Nenhum paciente apresentou recorréncia clinica no polo posterior (descolamento de
retina exsudativo) durante os 24 meses de seguimento (Tabela 10).

Considerando o periodo apds 0 6° més de seguimento, os sinais inflamatorios
subclinicos estavam presentes em todos os olhos durante o periodo de seguimento de
24 meses. Os dark dots continuavam evidentes em todos os olhos no més 24 e houve
flutuacéo do escore dos dark dots em 24 olhos (80%). Houve flutuacéo 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 inflamatérios e complicacBes oculares observados durante os 24 meses de seguimento,
excluindo-se 0s 6 meses iniciais, e os resultados individuais do e etrorretinograma no 24° més nos pacientes com a doenca de
Vogt-Koyanagi-Harada, tratados com corticoide em altas doses e com imunossupresséo precoce, desde a fase a aguda,
Servico de Uveites, HCFMUSP, 2015-2019

Sinaisinflamatoérios Sinaisinflamatdérios nos exames de imagem do

clinicos segmento posterior Complicacgdes Eletrorretinograma

Caso  Olho  cgulasna  Edema 'jg;ugﬁf Ex;jrgta;& Dobras  Aumento da Subnormal  Variagéo
céme_\ra Eje dots (n° de peri- dg EC (,n°lde Catarata HO SGF Fibross MNVSR no g4° entre12 e 24

anterior mécula epis6aios) vaseular coroide espisodios) més meses

1 OD Sim N&o 1 Sim N&o 0 Sm Sm Sm Sm N&o Sim Piora

OE Sim Sim 0 Sim N&o 0 Sm Sm Sm Sm N&o Sim Piora

2 OD Sim Sim 2 Sim Sim 0 Sm Sm Sm Sm Sim Sim Piora

OE Sim Sim 2 Sim Sim 0 Sm Sm Sm Sm N&o Sim Piora

3 oD Néo N&o 1 Nao N&o 1 Nao Né&o Né& Nao Nao Nao Estavel

OE Nao Nao 1 Sim N&o 1 NdG N& N& Ndo N&o N&o Estavel

4 oD Néo Sim 2 Sim N&o 0 N&o Sm Sm Sm Nao Sm Estavel

OE Néo Nao 1 Sim N&o 1 N& Sm Sm Ndo N&o Sim Estavel

5 oD N&o N&o 3 N&o Sim 0 N&d N& Sm Ndo N&o Sim Piora

OE N&o N&o 2 N&o Sim 0 Nd Ndo Sm Ndo N&o Sim Piora

6 oD N&o N&o 3 Sim N&o 1 Sm Sm Sm Sm N&o Sim Estavel

OE Néo N&o 2 Sim N&o 1 Sm Sm Sm Sm Néo Sm Estavel

7 oD Sim N&o 1 Sim N&o 0 Nd N& Sm Sm N&o Sim Estavel

OE Sim N&o 2 Sim N&o 0 Nao Nao Né& Nao Néo Néo Estavel

8 oD Sm N&o 1 Nao N&o 1 Nao Né& Sm Sm Sm Sm Estavel

OE Sim N&o 1 N&o N&o 0 NdG N&% Sm Sm Sim Sim Estavel

continua
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Tabela 10 — Dados individuais dos sinais inflamatérios e complicacBes oculares observados durante os 24 meses de seguimento,
excluindo-se 0s 6 meses iniciais, e os resultados individuais do e etrorretinograma no 24° més nos pacientes com a doenca de
Vogt-Koyanagi-Harada, tratados com corticoide em altas doses e com imunossupresséo precoce, desde a fase a aguda,
Servico de Uveites, HCFMUSP, 2015-2019 (concluséo)

Sinaisinflamat6rios Sinaisinflamatdrios nos exames deimagem do

clinicos segmento posterior Complicacgdes Eletrorretinograma

Flutuacdo
Caso  Olho  cgulas  Edema dos dark Ex;:gf& Dobras  Aumento daEC Subnormal  Variagéo
na camara de dots (n° i de (n°de Catarata HO SGF Fibrose MNVSR no 24° entre12 e
anterior mécula de va%cular coroide espisadios) més 24 meses

episodios)
9 OD N&o N&o 2 Sim N&o 1 N&% N& Sm Néo N&o Sim Piora
OE N&o N&o 2 Sim N&o 0 Nd N&o Sm Néo N&o Sim Piora
10 oD Né&o Né&o 0 Né&o Néo 1 Sim Né Na& Néo Néo Sim Estavel
OE N&o N&o 0 N&o N&o 1 Nd N& Ndo Néo N&o Sim Estavel
11 oD Né&o Né&o 2 Né&o Sim 1 Sim Sim N& Néo Néo Néo Estavel
OE Né&o Né&o 3 Né&o Sim 1 Sim Sm Nd Néo Né&o Né&o Estavel
12 OD N&o N&o 1 Sim N&o 0 Ndo N&o Sm Sm Sim Sim Estavel
OE Néo Néo 1 Sim Nao 0 Ndo N& Sm Sm Sm Sm Estavel
13 oD Néo Néo 1 Néo Néo 1 Ndo Sm Sm Sm Néo Néo Piora
OE Né&o Né&o 0 Né&o N&o 0 Nd&o Sm Sm Sm Néo Néo Estavel
14 oD Sim Néo 1 Néo Néo 1 Ndo Sim Né&o Néo Néo Sim Piora
OE Sim N&o 1 N&o N&o 0 Nd Sm Nao Néo N&o Sim Piora
15 oD Sim Né&o 0 Sim Nao 0 Ndo Sim Sm Néo Néo Sim Estavel
OE Sim Sim 0 Sim N&o 0 Ndo Sm Sm Sm N&o Sim Estavel

EC, espessura de coroide; MNV SR, membrana neovascular sub-retiniana; HO, hipertensdo ocular; SGF, sunset glow fundus
*Eletrorretinograma subnormal significa que, pelo menos, um parmetro 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
parametros da fase escotOpica do ERGct, i.e. estavel e com piora. Grupo com piora
foi definido como aquele com flutuagéo maior ou igual que 30% de qualquer um dos
parémetros da fase escotopica 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 funcéo visua e 19 olhos (63,3%) foram agrupados no grupo de
funcdo visua estavel, baseando-se nos parametros do ERG. Os dados da Tabela 11
demonstram as diferencas estatisticamente significantes entre os 30 olhos dos
pacientes com DVKH com 24 meses de seguimento em comparagéo com os 60 olhos
do grupo controle. Desse modo, houve significncia estatistica: onda b da fase
escotopica (p=0,002); ondas a (p<0,001) e b (p=0,004) da fase escotopica maxima;
ondas a (p<0,001) e b (p<0,001) da fase fotopica e flicker (p<0,001). N&o houve
significancia estatistica entre os grupos estavel e piora ao se comparar as flutuagdes
dos sinais inflamat6rios nos exames de imagem do segmento posterior.

Todos os parametros do ERGct melhoraram dentro dos primeiros 12 meses de
seguimento. Entretanto, no 24° més de seguimento, ERGct subnormal (pelo menos
um parametro 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 variagao dos resultados entre o
més 24 em relacdo més 12, nos pacientes com doenca de V ogt-K oyanagi-Harada e controles

Zam entes Grupos baseados no ERG
c | (n=30 olhos) dor d
Parametros® ontroles valor de p° Estavel (n = 19 olhos) Piora (n = 11 olhos) valor de
(n =60 olhos) p?
M24-
M12 M24  M24-M12b M12 M24 M1gP M12 M24  M24-M12b
Escotépica
amplitude da
210 190,1 1827 o 2325 208,7 . 151 115 .o
&‘g’"b (114-366)  (23-2852) (0-2619) 0% 0002 (49 80850) (126.4-2619) 1?¥  (2322156) (01758 20%% <0001
Escotopica
maxima
amplitude da
299,5 220,9 222 o 224,1 230,3 . 128 955 o
(Er\‘;j)aa (211-440)  (19-3723) (234-3251) <oA% <0001 10353753 (1204-3051)  38% (19-2652) (234-2736) 270 0,095
amplitude da
b 510 4688 490,3 1% 0.004 514 533,6 0,7% 377 3604 o 0031
) (348-789)  (40,8-790,1) (8,9-616,9) ’ ' (344,4-790,1) (434,6-616,9) (40,8-580,1) (8,9-502,9) '
potencia
nial. 1222 1235 116,7 0 155,8 1484 a0 79,2 684 .
(ﬁ,c;'ato”o (92,3-227,9) (11,3-2884) (0-272,1) 4,3% 0239 5g32884) (611-2721) % (1132051) (0-1226) ~20:6% 0,041
Fotépica
amplitude da
49.2 36,6 40,2 . 38,3 40,2 1,3% 29,9 26,5 .
(g\‘;’)aa (336895 (63585 (53687 04 <000l 515508  (17-59) (63585 (53687 oo 0657
amplitude da
2245 150,4 155,1 e 155,8 1635 o 136 157 .
(flr\‘;j)a (106367)  (334-300) (117-2085) 2% <0001 1143000 (172085 AP (334-2734) (2332872 >N 0,739
flicker 30 Hz 67,3 42,8 438 . 431 438 2,1% 41,6 37,2
(419-1221) (41-866) (46003 ¥ 001 19866 (312003 (41:621) (46649 O0% 0216

ERG: eletrorretinograma Medidas do ERG representadas em medianas; "Diferenca, em porcentagem, entre os valores observados nos meses 24 e 12 para cada paciente, sendo a mediana aqui
representada; °Valor de p comparando controles e pacientes nos 24 meses de segui mento—equagdes estimadas generalizadas com distribui¢do normal e fungéo de ligagdo identidade com matriz de
correlagdes permutavel entre os olhos; “Valor de p comparando M24—12 entre os grupos estével e de piora baseados no ERG de campo total—equagdes estimadas generalizadas com distribuicio
normal e fungdo de ligagdo identidade com matriz de correlagdes permutéveis entre os olhos
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Ao relacionar par@metros epidemioldgicos e clinicos com 0s grupos
funcionamente distintos baseados no ERGct, pdde-se observar que ndo houve
diferenca entre estes grupos, no que que diz respeito a idade, tempo para inicio do
tratamento, acuidade visual inicial e espessura da coroide no primeiro més. Também
ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos, quando se
avaiou a flutuacdo da celularidade da camara anterior, a flutuacdo dos escores dos
dark dots, e o escore de dark dots nos meses 6, 12 e 18. Todavia, houve diferenca
estati sticamente significante entre os grupos baseados no ERGct quando se avaliou o
escore de dark dots no més 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 flutuacdes dos DD (p=0,032). Por outro lado, 52,6%
dos olhos com flutuacdo da espessura da coroide pertenciam ao grupo de ERGct
estével (p=0,002). (Tabela 12)
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Tabela 12 — Caracteristicas clinicas, tomogréficas e angiogréficas dos olhos dos
pacientes com DVKH, tratados com imunossupressao precoce,
divididos em grupos com funcéo visual estavel e piora, baseando-se
nos parametros do ERGct, a0 longo de 24 meses de seguimento,
Servico de Uveites, HCFMUSP, 2015-2019

Grupo com Grupo com piora p?
ERG estavel do ERG
N (olhos) 19 11
Idade, anos, mediana (interval o) 37 (19-40) 30 (23-56) 0,763
Intervalo entre inicio dos sintomas e tratamento, 19 (8-57) 27 (10-67) 0,357
dias, mediana (interval o)
Pleocitose, células'/mm?, mediana (intervalo) 130 (3-285) 345 (108-970) 0,086
Acuidade visual no M1 (logMAR), mediana 0,15 (0-2) 0,25 (0-3) 0,190
(intervalo)
Acuidade visual ho M12 (logMAR), mediana 0(0-0,7) 0(0-0,9) 0,628
(intervalo)
Acuidade visual ho M24 (logMAR), mediana 0(0-0,15) 0,12 (0-1,3) 0,407
(intervalo)
Espessura da coroide no M1, um, mediana 527 (310-898) 525 (357-940) 0,485
(intervalo)
Sinaisinflamatérios
Flutuag@o das células na cAmara anterior, 6 (31,6) 6 (54,5) 0,375
olhos (%)
Flutuag&o da espessura da coroide, olhos 10 (52,6) 3(27,3) 0,002
(%)
Flutuag&o dos dark dots, olhos (%)@ 14 (73,7) 10(90,9) 0,032
Escore dos dark dots no M6, mediana 5(4-8) 7,5 (3,75-8) 0,476
(intervalo)
Escore dos dark dots no M12, mediana 5 (4,25-8) 5,5 (4-8) 0,770
(intervalo)
Escore dos dark dots no M 18, mediana 4,75 (1-5,5) 5 (4,75-8) 0,212
(intervalo)
Escore dos dark dots no M24, mediana 4,75 (3-5) 4,75 (4-6) 0,047
(intervalo)
ComplicacBes oculares, olhos (%)
Catarata 5(26,3) 4(36,4) 0,775
Hipertensdo 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(92) 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 (%)
Reducdo lenta do corticoide 2 (10,5) 4(36,4) 0,240
TrocadalMT 6 (31,6) 6 (54,5) 0,375

3Equagdes estimadas generalizadas com distribuic&o binomial e funcdo de ligagdo logito. *Aumento da espessura
da coroide em > 30%, entre dois intervalos de tempos diferentes e consecutivos @Aumento no niimero dos dark
dots por regido, tanto no polo posterior ou em cada quadrante, seguido de diminuicdo. Objetivamente, foi
definido como uma variacdo do escore final entre dois momentos diferentes no tempo > 0,5 (Tugal-Tutkun e
colaboradores, 2010).4Classificagio fundoscopica sugerida por Silva e colaboradores, 2009



Resultados 80

Quanto as complicagbes oculares, nove olhos (30%) evoluiram com a
formacdo de catarata durante os 24 meses de seguimento, e 16 olhos (53,3%)
apresentaram aumento da pressdo intraocular ou desenvolvimento de glaucoma. A
despigmentagdo 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 ndo associado a membrana neovascular sub-retiniana
(CNV). Durante o periodo de seguimento de 24 meses, cinco olhos (16,7%)
desenvolveram CNV, sendo tratados, subsequentemente, com injegdes intravitreas de
antiangiogénico (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 24° més de seguimento e nove olhos
apresentavam piora nos parametros do ERGct de 12 para 24 meses. Considerando 23
olhos com ERGct subnormal, 19 olhos (82,6%) também apresentavam SGF e,
anadisando os 11 olhos com piora baseada no ERGct, nove olhos (81,8%)
apresentavam SGF. O coeficiente Kappa resultou em moderada concordancia 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%) ndo obedeceram a
reducdo programada dos corticosteroides. Uma das pacientes (caso 2) fez nova
pulsoterapia com metilprednisolona com cerca de um més de tratamento, em razéo
de piora dos parametros eletrofisiolégicos, a despeito do tratamento com
corticosteroides em altas doses e imunossupressao precoce. A outra paciente (nUmero
7) também foi submetida a nova pulsoterapia com cerca de 7 meses de seguimento,
em razdo de queda da acuidade visual em um dos olhos de cardter subito, sem
indicios de reativagao clinica da doenca.

O corticoide ora foi utilizado por um tempo mediano de 12 meses (variagdo
entre 9 e 22 meses). Dois pacientes (13,3%) ndo suspenderam por completo o uso do
corticosteroide durante o periodo de seguimento de 24 meses. O efeito poupador de
corticosteroide, definido como reducéo da prednisona oral para menor ou igua a 10
mg/dia >, mantendo-se a uveite 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 raz&o de
recidivas clinicas, que postergaram a reducéo do corticosteroide, durante o periodo
de seguimento. Nove pacientes (60%) mantiveram somente azatioprina, como agente
de imunossupresséo e seis pacientes (40%) necessitaram de troca da
imunossupressao (azatioprina para micofenolato mofetila), durante o periodo de
seguimento de 24 meses, por apresentarem refratariedade em quatro casos e
intolerancia clinica a azatioprina em dois casos. Ao se detalhar os motivos da troca
de imunossupressor: trés pacientes apresentaram reativagoes frequentes de segmento
anterior e piora confirmada dos pardmetros eletrofisiolégicos, mesmo com dose
maxima da azatioprina (3 mg/kg/dia) (casos 1, 2 e 8); um paciente com reducédo
subita da acuidade visual, sem outros sinais inflamatorios associados, apesar da dose
maxima preconizada da azatioprina (3 mg/kg/dia) (caso 7); um paciente com
intolerncia gastrica importante (caso 6); e um paciente com alteracfes
dermatol 6gicas importantes (farmacodermia) que inviabilizaram a manutencdo da
azatioprina (caso 14).

Quanto a dose de corticosteroide, a dose cumulativa mediana (média + desvio-
padr&o; minimo — maximo), aos 4 meses de seguimento foi: 5.347 mg (5.636,1 +
1.692,1; 3.105 — 8.849). Ja 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 as ateracOes laboratoriais, 12 pacientes (80%) apresentaram elevactes
discretas das enzimas hepaticas (TGO, TGP, GGT, FA) €ou bilirrubinas; sete
pacientes (46,7%) apresentaram alteracéo no perfil lipidico; quatro pacientes (26,7%)
elevacdo da glicemia; 3 pacientes (20%) aumento discreto da amilase e dois
pacientes (13,3%) aumento discreto dalipase.

A influéncia do intervalo entre o inicio da doenca e o inicio do tratamento
sobre os desfechos foi avaliada ndo sendo encontrada diferenca entre os grupos
(Tabela 13). Ademais, relacéo entre os sinais inflamatorios clinicos e subclinicos e
outros aspectos clinicos e/ou funcionais demonstrou gque a presenca de pelo menos
um sina inflamatorio clinico, isto €, celularidade na camara anterior, edema macul ar
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ou CNV, durante os 24 meses de seguimento, esteve relacionada com pior acuidade
visual no 24° més (p<0,001); fibrose sub-retiniana (p<0,001); menor flutuacdo da
espessura da coroide (p=0,004); menor flutuacdo do escore de dark dots (p=0,028) e
necess dade de aumento/troca da imunossupressao (p=0,047).
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Tabela 13 — Caracteristicas clinicas, tomogréficas e angiogréficas dos olhos dos
pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada, tratados com
imunossupressdo precoce baseados no intervalo entre sintomas e inicio
do tratamento, Servico de Uveites, HCFMUSP, 2015-2019

Intervalo paraoinicio do tratamento

Até 14 dias 14-30dias  Acimade30dias p?
N (olhos) 8 12 10
Idade, anos, mediana (intervalo) 36 (29-37) 28 (19-39) 34 (22-56) 0,889
. . 3 .
Pleocitose, celulas/mm®, mediana 240 (32-285) 189 (3-520) 108(3-970) 0833
(intervao)
Acuidade visual no M1 (logMAR), g g i
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), g g .
mediana (intervalo) 0(0-0,04) 0(0-0,15) 0,095 (0-1,3) 0,987
Espessura de coroide no MI, um, mediana 514 310.701) 520 (346-741)  545(418-940) 0,989
(intervao)
Sinaisinflamatérios (apds 6 meses do inicio da doenca)
Presenca de celularidade na camara
anterior, olhos (%) 2(25) 2(16,7) 8(80) 0,213
Flutuag&o na espessura da coroide?,
olhos (%) 4 (50) 7 (58,3) 2 (20) 0,994
Flutuag&o 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
Es_core de dark dots no M12, mediana 5 (4,25-7) 5 (4-8) 5,25 (4,75-8) 0,993
(intervalo)
Es_core de dark dots no M18, mediana 4,875 (4-5,5) 5 (1-6) 4,875 (4-8) 0971
(intervalo)
Escorede dark dotsno M24, mediana 4 075 (3755 05) 4,875 (3-5) 4375(375-6) 0,999
(intervalo)
Complicagtes oculares, olhos (%)
Catarata 3(37,5) 2(16,7) 4 (40) 0,996
Hipertensdo 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*
Estével, olhos (%) 6 (75) 8(66,7) 5 (50)
Piora, olhos (%) 2 (25) 4(33,3) 5 (50)
Tratamento, pacientes (%)
Reducéo lenta do corticoide 0(0) 0(0) 6 (60) 0,174
TrocadalMT 0(0) 4(33,3) 8 (80) 0,092

8Equacles estimadas generalizadas com distribuicdo Poisson e funcdo de ligagdo identidade. *Equacdes
estimadas generalizadas com distribuicéo binomial e funco de ligagdo logito #Aumento da espessura da coroide
em > 30%, entre dois intervalos de tempo diferentes e consecutivos @Aumento no niimero dos dark dots por
regido, tanto no polo posterior ou em cada quadrante, seguido de diminuicdo. Objetivamente, foi definido como
uma variagdo do escore final entre dois momentos diferentes no tempo > 0,5 (Tugal-Tutkun e colaboradores,
2010). &Classificacdo fundoscopica sugerida por da Silva e colaboradores, 2009
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6 DIscussAo

O curso natural da DVKH sem tratamento foi sugerido desde os primérdios da
descricdo da doenca por Harada e Koyanagi, com regresséo dos achados
inflamatorios apos varios meses, mas com recidiva frequente e despigmentacdo do
fundo, pele e faneros 1219, A intervencao precoce e em altas doses da corticoterapia
sistémica tornou a DVKH uma afeccéo de bom progndstico visual com recuperacao
da acuidade visual > 20/40 em mais de 60% dos pacientes 4. No entanto, exames
de imagem do segmento posterior, como angiografia com indocianina verde e
tomografia de coeréncia Optica de dominio espectral, vém possibilitando a avaliacéo
da coroide, a estrutura primaria da doenca. Desta forma, observou-se que o
tratamento proposto durante décadas estava controlando, sobretudo, a inflamagdo na
fase aguda, permanecendo os sinais sugestivos de inflamag&o subclinica da coroide
na fase ndo aguda ® 159, Alguns desfechos como a despigmentacso do fundo e as
complicacBes oculares ddo embasamento ao prejuizo causado por esta inflamacéo
indolente e subclinica da coroide . As evidéncias da necessidade de um tratamento
mais agressivo, desde a fase aguda para se abortar esta inflamagdo e suas
consequéncias somadas a necessidade do efeito poupador de corticoide, resultaram
na indicacdo de imunossupressao precoce, como tratamento padrédo da DVKH por
uma grande maioria de especialistas (5% 57,

Neste estudo prospectivo, foram incluidos pacientes com DVKH desde a fase
aguda com uma proposta de intervencéo terapéutica com corticoterapia em altas
doses associada a imunossupressao precoce com azatioprina, a fim de verificar, de
forma sistemética, qual seria o impacto no controle dos sinais clinicos e subclinicos
de inflamac&o e nos resultados funcionais avaliados pela acuidade visual e por meio
do eletrorretinograma de campo total.

Os resultados observados no presente estudo seré&o inicialmente confrontados
com os resultados obtidos por Sakata e colaboradores. Neste estudo, foram incluidos
12 pacientes com DVKH, acompanhados desde a fase aguda, no periodo de junho de
2011 a janeiro de 2017, com protocolo similar a0 do estudo atual, com 0 mesmo

periodo de seguimento de 24 meses, com um diferencial no tratamento no qua a
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imunossupressdo foi introduzida tardiamente e somente em casos refratarios ou

intol erantes & corticoterapia . (Apéndice 1)

Caracteristicas clinicas e sinais de atividade na fase aguda

As caracteristicas dos 15 pacientes incluidos quanto ao sexo e idade sdo
condizentes com o que se tem descrito na literatura > . Nossa populacéo, no entanto,
vem se mostrando com distribui¢éo ainda maior no sexo feminino @4 4%6Y. Todos os
pacientes foram tipificados quanto a presenca do alelo de susceptibilidade HLA-
DRB1*0405 e observou-se uma frequéncia de 33,3%, que foi similar aos 37,1%
(risco relativo de 11,76) descrito na populacéo brasileira, em estudo prévio de nosso
grupo (132),

Todos os individuos, exceto uma paciente (6,7%), apresentaram, pelo menos
uma manifestacdo extraocular, sendo observadas alteracGes neurolégicas e de
pele/faneros em 33,3% (cinco pacientes — DVKH forma completa) e ateractes
neurol 6gi cas isoladas em 60% (nove pacientes — DVKH formaincompleta). Em dois
estudos do mesmo servigo tercidrio em Sao Paulo, observou-se a presenca de pelo
menos uma manifestacdo extraocular em todos os 12 pacientes incluidos desde a fase
aguda com seguimento de 24 meses 19 e, em 36 dos 46 pacientes (78%) incluidos na
fase aguda da DVKH e com seguimento minimo de 12 meses Y. Diferentemente da
nossa populacéo de pacientes, varios estudos vém apontando uma maior taxa de
pacientes na forma provavel, sem as manifestacdes extraoculares, sugerindo gque o
tratamento adequado possa evitar 0 aparecimento destas manifestagbes ou ainda
reverter as mesmas %20,

A maioria dos pacientes do presente estudo apresentou resposta clinica
favoravel quanto aos sinais da fase aguda com o tratamento combinado de
corticosteroides e IMT. No primeiro més, 23 olhos (76,6%) apresentaram AV melhor
ou igua a 20/40 (logMAR 0,3). Houve reducdo da espessura da coroide subfoveal
em 100% dos olhos no primeiro més em relagdo ao inicio do quadro, bem como
houve melhora do escore de dark dots na maioria dos olhos (80%) no més 12 em
relacdo ao més 1 (Tabela 8). Estes dados sdo semelhantes aos do estudo de Sakata e
colaboradores 19, a saber: a evolucio da AV paramelhor ou igual a20/32 (logMAR
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0,2) foi observada em 50% dos olhos no primeiro més de seguimento, assim como
reducdo da espessura da coroide subfoveal em todos os olhos, com melhora parcial

dos dark dots no periodo de 12 meses iniciais de seguimento. (Apéndice 1)

Sinais de atividade na fase néo aguda

A despeito de um bom controle dos sinais inflamatérios da fase aguda,
observou-se, no seguimento de 24 meses, e apOs 0S 6 meses iniciais da doenca,
reativagcdo da uveite anterior em 12 olhos (40%), com ou sem edema macular, e
edema macular sem ateracdo de segmento anterior em um olho. Todos os 13 olhos
com recidiva clinica apresentaram alguma inflamacdo subclinica detectada com
exames de imagem do segmento posterior (PSIIS), a saber: flutuacdo nos escores de
dark dots (10 olhos; 76,9%); extravasamento perivascular (9 olhos;, 69,2%);
surgimento ou persisténcia 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 reativacdo
clinica, sendo flutuacdo no escore dos DD em 14 olhos (87,5%); extravasamento
perivascular em 8 olhos (50%); surgimento ou persisténcia de dobras de coroide em
4 olhos (25%) e aumento na EC em 11 olhos (68,8%). Nesta casuistica, somente um
olho apresentou-se no periodo de seguimento de 24 meses sem nenhuma reativacéo
clinica ou subclinica. Se compararmos estes resultados com o estudo de Sakata e
colaboradores, a persisténcia ou reativacdo da uveite anterior foi observada em oito
dos 24 olhos (33,3%), e, em todos estes olhos, algum PSIIS também foi observado.
PSIIS sem reativacdo clinica 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 ndo foram observados pregas da coroide em nenhum dos olhos 9,
Desta forma, ndo se evidenciaram diferencas com significancia estatistica (Apéndice
1) entre os resultados atuais em relagdo aos obtidos no estudo de Sakata e

colaboradores 9, quanto a frequéncia de recidivas clinicas ou subclinicas.
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Desfechos funcionais e morfol 6gicos

Quanto a avaliagéo 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 recuperagcdo da AV para igual ou maior a 20/30
(logMAR 0,15) era de 66% . No entanto, varios outros estudos recentes mostram
gue a recuperacdo da AV para 20/20 (logMAR 0) pode ser observada em até 93%
dos pacientes no primeiro ano da doenca 6% 2%), Este melhor resultado visual talvez
possa ser atribuido a um tratamento mais efetivo (°6),

Quanto a funcdo retiniana por meio do ERGct, os olhos dos pacientes foram
agrupados baseados na variacdo dos parametros escotopicos do ERGct, comparando-
se os resultados aos 12 meses com os obtidos aos 24 meses . Observou-se melhora ou
estabilidade da funcéo retiniana em 19 olhos (63,3%) e piora em pelo menos um
parémetro escotopico em 11 olhos (36,7%). Além disso, 23 olhos (76,7%), aos 24
meses de seguimento, permaneceram com pelo menos um vaor do ERGct abaixo do
limite inferior dos controles normais (ERGct subnormal). Esta mesma andlise foi
realizada no estudo de Sakata e colaboradores. Estes autores relataram que houve
piora da funcdo dos pardmetros escotdpicos pelo ERGct em sete dos 24 olhos (29%)
e observaram ERGct subnormal em pelo menos um parametro em 15 olhos (62%),
a0s 24 meses de seguimento, apesar do tratamento proposto 9. Desta forma, ndo se
evidenciaram diferencas com significancia estatistica (Apéndice 1) entre o0s
resultados atuais dos obtidos no estudo de Sakata e colaboradores 19, com
preservacdo da funcdo visua medida pelo ERGct nesse periodo de seguimento em
mai s da metade dos ol hos estudados.

Outros estudos avaliam o sunset glow fundus como principal desfecho para se
analisar se ha um controle adequado do processo inflamatorio na DVKH 7 84,
Assim, observou-se, na presente casuistica, que 21 olhos (70%) desenvolveram SGF.
A concordancia entre SGF e ERGct subnormal foi moderada (coeficiente Kappa
0,492 (IC 95% 0,14-0,84)). Assim, em 19 destes olhos, houve coincidéncia 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
pardmetros escotopicos, comparando-se o periodo 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 9. Embora no estudo atual as porcentagens sejam menores,
ndo houve diferenca significante (Apéndice 1).

Assim, de fato, no presente estudo, o0 ERGct subnormal esteve relacionado com
mais fibrose sub-retiniana (p<0,001) e mais SGF (p<0,001). Na literatura, é descrito
gue o sunset glow fundus aparece mais precocemente em individuos com inflamacéo
cronica em relacdo aos sem esta inflamagdo 9. Além disso, acredita-se que o SGF
sgja decorrente de um tratamento inadequado e, portanto, evitavel 9. Chee e
colaboradores também demonstraram que uma maior extensdo de atrofia peridiscal
serviu como um marcador de disfuncéo retiniana mais grave, medida pelo ERGmf
nos pacientes portadores da DVKH ®. Ademais, da Silva e colaboradores também
demonstraram uma boa concordancia entre o aspecto fundoscopico e a funcéo pelo
ERGct ©. Desta forma, estes estudos reforcam a validagdo do desfecho
eletrorretinogréfico usado para se estudar o impacto da inflamagdo. No entanto, a
definicdo de piora funcional estabelecida neste estudo, considerando-se pelo menos
um Unico parametro escotopico e o periodo de estudo de 24 meses, ainda precisa ser
validado com estudos futuros.

I munossupressdo na doenca de Vogt-Koyanagi-Harada

Ao se avdiar a literatura que descreve o0 uso de IMT na DVKH, tém-se as
indicagOes classicas da imunossupressdo em casos refratarios ou com intolerancia
clinica ao corticosteroide %> %8 como foi feito no estudo de Sakata e colaboradores
(19, A propostade IMT precoce remonta o estudo retrospectivo com oito pacientes de
Paredes e colaboradores, em 2006, no qual os autores relataram gque haveria melhora
da acuidade visual se aIMT fosse introduzida dentro de 6 meses do diagnostico %,
Sequencialmente, outros estudos majoritariamente observacionals/ 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 Sugen ram
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que pacientes tratados com IMT associada a corticoterapia apresentaram melhor
acuidade visual % 29 menor celularidade na camara anterior (% 2V menos
complicacdes %0, menos recorréncias 0, e/ou menor evolugiio para SGF (56 165,
Por outro lado, outros estudos sugeriram que ndo haveria beneficio sobrea AV fina
(186) n&o haveria diferenca sobre as complicagdes oculares %8, nem mudanca das
flutuagdes da inflamag&o no segmento anterior 159,

Dentre estes estudos, poucos sdo prospectivos. Apenas um estudo analisou
pacientes na fase aguda da DVKH com introducéo 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 % 169 No primeiro
estudo, com inclusdo de 19 pacientes, com intervalo entre inicio 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 duragdo 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 uveite anterior recorrente em um olho (3%) e em nenhum
olho foi observado SGF %0, Ja no segundo estudo, com inclusio de 38 pacientes, o
intervalo entre o inicio 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 duracdo 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 uveite
anterior cronica recorrente ou desenvolveu SGF (%9, Diferencas importantes em
relacdo ao presente estudo s80 0 esgquema de tratamento com inicio concomitante de
micofenolato mofetila com a pulsoterapia com corticosteroide e os desfechos
avaliados que foram essenciamente desfechos clinicos, sem considerar possiveis
achados de inflamagdo subclinica da coroide detectada por meio de exames de
imagem. A despeito destas consideragoes, estes resultados positivos diferem dos
obtidos no presente estudo.

Outros estudos que abordam a importancia da IMT precoce na fase aguda da
DVKH devem ser interpretados com cautela, visto que alguns trabalhos foram

retrospectivos (49 151155, 211) @ jncluiram pacientes com DVKH na fase ndo aguda @
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166,211) " Considerando apenas os estudos prospectivos, algumas limitagdes podem ser
destacadas, tais como: auséncia de padronizagdo na frequéncia de realizacdo dos
exames de imagem do polo posterior para avaiar os sinais inflamatorios subclinicos
(1%6,167)  tempo de seguimento curto (6 meses)*®” e estudo incluindo uma subanalise
de pacientes com DVKH fazendo parte de um ensaio clinico maior englobando
outras causas ndo infecciosas de uveite %), Os desfechos nos vérios estudos
mencionados foram a acuidade visua % 2 jnflamagdo clinica (6> 211,
complicacdes ), e evolucdo para SGF (156 165),

Desta forma, de acordo com a literatura apresentada, este € 0 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 dainflamac&o clinica, ainflamacéo subclinica, com avaliacdes
sisteméticas com andlise multimoda que incluiu AGF, ICGA, OCT e OCT EDI.
Além disso, considerou-se o desfecho da acuidade visual e da funcdo retiniana
medida pelo ERGct em um seguimento de médio prazo de 24 meses.

No presente estudo, a azatioprina foi usada como primeira opcéo de IMT.
Estudos prévios demonstraram sua eficacia em uveites ndo infecciosas, incluindo
DVKH @ 168169 Algm disso, a azatioprina € uma droga disponivel pelo Sistema
Unico de Salide para doencas oculares inflamat6rias ndo infecciosas no nosso pais
(12) A indicacdo do MMF ficou como segunda opcdo de IMT, sendo fornecida pela
instituico com restricdo e mediante protocolos especificos. Quatro pacientes
(26,7%) necessitaram de troca da imunossupressdo (azatioprina para micofenolato
mofetila), durante o periodo de seguimento de 24 meses, por refratariedade a
azatiopring, mesmo na dose de 3 mg/kg/dia, e dois pacientes (13,3%), por
intolerancia clinica a azatioprina. Desse modo, neste estudo, com seguimento de 24
meses, a azatioprina mostrou-se ser uma boa op¢do de IMT na doenca de Vogt-
Koyanagi-Harada, com bom controle clinico e boa toleréncia, sem complicagcdes
clinicas graves associadas. Na literatura, outros imunossupressores ja 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 uveite anterior
recorrente granulomatosa com o uso de ciclosporina A (3 a 5 mg/kg/dia) ou
clorambucil (0,1 mg/kg/dia), com inicio em um periodo maior que 2 meses Y, Em
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2010, Cuchacovich, em estudo prospectivo, com pacientes na fase cronica, comparou
a eficacia da azatioprina (n=12) com a ciclosporina A (n=9) para a DVKH em
combinacdo com corticosteroides e demonstraram que a ciclosporina A parecia ser
um melhor agente poupador de corticoide do que a azatioprina, com menor evolugdo
para fibrose sub-retiniana e SGF. Por outro lado, o grupo com AZA teve menos

neovascul arizagdo da coroide e menor evolugdo para hipertensio ocul ar/glaucoma @,

I mportancia da analise multimodal

Deve-se ressaltar que, até recentemente, os parametros de atividade da DVKH
na fase ndo aguda eram essencialmente clinicos. No entanto, na atualidade, os PSIIS
vém sendo vaorizados como indicadores da necessidade de incremento do
tratamento 3 8108 Desta forma, a andlise multimodal, incluindo angiografias com
fluoresceina sodica e indocianina verde, tomografia de coeréncia Optica e
autofluorescéncia, em conjunto com desfechos clinicos e funcionais, permite uma
abordagem mais ampla da inflamacéo na DVKH. No presente estudo, a presenca de
PSIIS sinalizava para a necessidade de exame el etrorretinogréfico e o tratamento era
incrementado se houvesse uma piora maior ou igual a 30% em qualquer parametro
do ERGct, confirmada por dois exames consecutivos, %%

Ainda no contexto de sinais subclinicos, verificou-se que houve diferenca
estati sticamente significante entre os grupos baseados no ERGct em relagéo aos dark
dots no 24° més 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 flutuagbes dos DD (p=0,032). Conforme j& descrito
anteriormente, a ICGA permite avaliar a atividade subclinica da coroide durante o
tratamento e permite detectar as recorréncias, avaliando, por exemplo, a flutuacéo
dos DD (5362, 63,8385 ' Empora sinais como fuzzy vessels e a hiperfluorescéncia difusa
denotem de forma mais dindmica a atividade inflamatéria da coroide, os dark dots
s80 0 sinal angiografico mais constante e facilmente evidenciavel, permitindo uma
avaliacdo semiquantitativa da atividade inflamatdria da coroide ©¢2 89, Desta forma,
no presente estudo, para monitorizagdo da atividade inflamatoria, foram avaliados

somente os DD. Herbort e colaboradores advogam o uso da angiografia com
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indocianina verde para monitorizagio da DVKH €2 64.8: nor outro lado, Chee e
colaboradores observaram ndo haver diferenca nos desfechos finais entre a doenca
monitorizada clinicamente e a monitorizada pela | CGA (%9,

E interessante, a0 se comparar os escores de DD nos pacientes do presente
estudo e os obtidos no estudo de Sakata e colaboradores, no més 24 houve uma
reducdo significativa dos escores de DD (p=0,002) (Apéndice 1), sugerindo que a
intervencdo com IMT precoce possa de forma discreta aterar a intensidade deste
sinal sugestivo de inflamac&o da coroide.

Ha estudos que advogam que a ICGA é melhor que a OCT EDI para
monitorizacio da coroidite estromal %), No estudo de Balci e colaboradores, foram
avaliados dois pacientes com retinocoroidopatia birdshot e dois individuos com
DVKH e evidenciou-se que a ICGA foi capaz de detectar recorréncias e as respostas
as mudancgas de tratamento em sete momentos durante 0 seguimento, 0s quais ndo
foram detectados pela OCT EDI %), Em contrapartida, também ha estudos que
demonstram que a OCT EDI seria (til na deteccdo da inflamac3o da coroide O,
Tagawa e colaboradores, ap estudarem 11 pacientes com DVKH, verificaram gque
houve espessamento da coroide em associagdo com a recorréncia observada no
segmento anterior e este espessamento poderia ser observado também antes de a
recorréncia ocorrer. Assim, 0 aumento da espessura da coroide subfoveal vem sendo
descrito como antecedendo ou sendo concomitante a uma reativacdo clinica %Y. Na
presente casuistica, pbde-se observar que a relagcdo com os sinais subclinicos como
variagao na espessura da coroide e variagdo no escore dos DD foi inversa, denotando
achados conflitantes. Curiosamente, observou-se que 52,6% dos olhos com flutuacéo
da EC pertenciam ao grupo estavel baseado no ERGct, apds 24 meses de seguimento,
havendo significancia estatistica (p=0,002). Ja no estudo de Sakata e colaboradores,
foi observado relagéo direta entre a piora no ERGct, no periodo entre 12 e 24 meses,
e as flutuagBes na espessura da coroide mais frequentes 19,

A relagdo estatisticamente significante entre os escores mais elevados e maior
flutuacéo dos DD e a piora nos parametros do ERGct indica que a monitorizacéo dos
sinais sugestivos de inflamagdo subclinica da coroide na DVKH pode ser importante
no acompanhamento desses pacientes. Todavia, a mudanca do tratamento baseada
apenas nestes sinais ainda deve ser vista com cautela, necessitando de mais estudos
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com casuistica mais robusta incluindo a andlise dos sinais subclinicos dos pacientes
com DVKH. Como mencionado anteriormente, no presente estudo, a presenca de
PSIIS sinalizava para a necessidade de exame eletrorretinografico e o tratamento foi
incrementado somente se houvesse um impacto na funcéo visual medida pelo ERGct
(confirmada por dois exames consecutivos).

Se por um lado a presente casuistica evidencia que a IMT precoce associada a
corticoterapia controla a inflamacao clinica em dois tercos dos pacientes, Herbort e
colaboradores preconizam uma IMT “hiperprecoce”, ou seja, iniciada nas duas a trés
primeiras semanas do inicio da doenca, com terapia imunossupressora dupla
(ciclosporina A e &cido micofendlico) e corticoterapia, com duragdo minima de 15
meses e tolerancia zero a coroidite subclinica, que seria melhor monitorada pela
ICGA (). Estes autores defendem que uma ICGA precoce realizada durante a fase
prodrémica da DVKH poderia identificar sinais de inflamac&o subclinica da coroide
e 0 monitoramento com a ICGA deveria ser realizado a cada 5 a 6 semanas durante
0s primeiros 4 a5 meses e, posteriormente, a cada 2 a 3 meses durante o periodo de
reducgo gradual do corticosteroide (9,

No entanto, na realidade da maioria dos paises, o paciente dificilmente chegara
aum servico terciario na fase quase assintomética da doenca. Além disso, 0 acesso a
ICGA né&o é universa. Ademais, ainda ndo h& evidéncias claras do beneficio de um
tratamento tdo precoce, intenso e agressivo para uma doenca classicamente
conhecida por ter um progndstico visual muito bom até recentemente, sendo tratada
apenas com monoterapia com corticosteroide (” e na qual a consequéncia de sinais
sugestivos de uma inflamagdo cronica e continua da coroide ainda ndo esta bem
definida 12,

Desta forma, a valorizagdo dos sinais subclinicos deve ser feita com cautela,
assim como os desfechos avaliados devem ser amplos o suficiente para se captar de
forma integra e adequada o impacto que a inflamac&o clinica e subclinica pode
trazer ao individuo. Recentemente, Souto e colaboradores demonstraram, em um
estudo de qualidade de vida com dois questionarios, SF-36 e VFQ-25, que avaliam
quesitos da saude global e da salde relacionada a visdo, que o impacto da

corticoterapia prolongada e em altas doses, assim como da imunossupressao, na fase
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ndo aguda da doenca, talvez sgja maior do que o impacto da prépria inflamacéo

subclinica @3,

Fatores prognasticos que podem interferir nos resultados do estudo

Como exposto, os resultados do presente estudo com controle parcial da
inflamacdo clinica podem ter influéncia do tempo de inicio do tratamento ou da
inclusdo de um grupo de individuos com doenca intrinseca mais grave. Assim, dentre
os fatores prognésticos que possam influenciar nos desfechos propostos, deve-se
relevar aimportancia do tratamento precoce. Em nossa casuistica, o intervalo entre o
inicio dos sintomas e o inicio do tratamento variou entre 8 e 67 dias, com a mediana
de 21 dias; no entanto, pode-se observar que, em dois tercos dos pacientes, este
intervalo foi menor que 4 semanas.

Nos estudos retrospectivos de Chee e colaboradores, os pacientes, com
seguimento minimo de 1 ano, foram classificados em trés grupos baseados no tempo
do inicio do tratamento e na dose do corticosteroide: dois grupos receberam doses
adequadas, por um periodo minimo 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 inicio dos sintomas “? #7), Sessenta e
sete por cento dos pacientes do grupo EH atingiram resolucéo completa, e 78% dos
pacientes do grupo LH evoluiram para cronicidade. No entanto, mesmo no grupo EH,
33% dos pacientes evoluiram para cronicidade, sugerindo doenca mais grave em
alguns pacientes. Na presente casuistica, cinco pacientes seriam EH, cinco LH e
cinco low-dose (LD), apesar da dose adequada de corticosteroide.

Vae ressaltar que ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre os
grupos, mediante o tempo de inicio do tratamento em relacéo aos sintomas (Tabela
13). Como no estudo de Chee e colaboradores, seis de 10 olhos do grupo EH
evoluiram com sunset glow fundus e também houve piora funcional em dois olhos
pelo ERGct (paciente 5), sugerindo que outros fatores, além do intervalo deinicio do
tratamento, possam influenciar no curso mais grave da doenca.

Quanto as caracteristicas intrinsecas da populagdo incluida no presente estudo,

alguns achados clinicos e funcionais sugerem doenca mais grave, pelo menos, em
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alguns dos pacientes incluidos, que podem ter interferido nos resultados obtidos.
Algumas evidéncias que substanciam esta observacdo sdo: refratariedade a terapia
ingtituida, tendo necessidade de uma segunda pulsoterapia em dois pacientes nos
primeiros 12 meses de seguimento (paciente 2 — aos 2 meses de seguimento; paciente
7 — a0s 7 meses de seguimento); necessidade de troca de imunossupressor ou de
incremento da prednisona oral em seis pacientes; presenca de alguma manifestacéo
extraocular na maioria (93%) dos pacientes incluidos; alta frequéncia de reativacéo
clinica (40%); alta porcentagem de olhos (77%) com ERGct subnormal aos 24 meses
de seguimento e com SGF (70%); ata frequéncia de fibrose sub-retiniana (50%) e
neovascularizacéo da coroide (16,7%).

Na literatura, séo descritos outros fatores progndésticos na DVKH, os quais ndo
foram observados na presente casuistica 6. Chee e colaboradores propuseram que
uma boa acuidade visual no primeiro més de doenca estaria associada a uma maior
probabilidade de melhor AV com 3 anos de doenca 2. Na presente casuistica, houve
uma rgpida recuperacdo da AV no primeiro més de seguimento e inicio 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, ndo se visualizou relagdo da AV no M1 como fator
prognostico para uma melhor funcdo retiniana aos 24 meses de seguimento.

A fibrose sub-retiniana e neovascularizagdo da coroide estdo associadas a um
pior prognostico visual 1% 21 Na presente casuistica, observou-se fibrose sub-
retiniana em 50% dos casos e neovascularizagdo da coroide em 17%, valores acima
dos descritos na literatura ?*. Mais uma vez, nesta casuistica, estes achados néo
foram correlacionados com os grupos de piora/estavel baseados no ERGct. Quanto a
outras complicacbes oculares, i.e., catarata e aumento da pressdo intraocular,
observou-se em 30% e 53,3% dos olhos, respectivamente. Na literatura, a frequéncia
de catarata varia entre 10 e 42% dos pacientes (10:190.216.217) & o aumento da pressio
intraocular varia entre 6 e 45% dos pacientes 6. E 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, n&o havendo, portanto, o
efeito benéfico do efeito poupador de corticoide conferido pela IMT, a proporcéo de
olhos com hipertensio ocular foi semelhante (50%) 9. Esta ata frequéncia de
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aumento da pressdo intraocular em nossa casuistica talvez possa sugerir
caracteristicas intrinsecas da populacéo estudada, que poderia ser mais susceptivel ao
uso dos corticosteroides sistémicos e topicos. %9 NZo houve diferenca das
frequéncias destas complicacbes 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 um da EC na primeira semana de tratamento,
Ccomo um ponto de corte para uma intervencao mais agressiva, aumentando a dose de
corticosteroides ou utilizando IMT, caso a medida da EC fosse maior que este valor
(195) 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 significancia estatistica entre uma espessura da coroide subfoveal maior
no primeiro més (653 um versus 545 pm) e uma piora funcional identificada pelo
ERGct (p=0,001) 9. Em nossa casuistica, a espessura subfoveal da coroide no
primeiro més de seguimento ainda se mantinha espessa (mediana: 526 pum, com
variacao entre 310 e 940 um), e somente cinco olhos atingiram valores menores que

410 pm.

Efeito poupador de corticoide

Embora no presente estudo tenha se evidenciado somente um controle parcial
da inflamago clinica e/ou subclinica, o efeito poupador de corticoide, ou sgja, a
redugdo da dose de prednisona < 10 mg/dia mantendo a uveite inativa, pdde ser
observado em 93,3% dos pacientes. O corticosteroide sistémico foi utilizado por um
tempo mediano de doze meses (variagdo entre 9 e 22 meses) no presente estudo em
relacdo a 23 meses (variagdo entre 7 e 42 meses) no estudo de Sekata e
colaboradores, no qual foi utilizado corticoterapia em atas doses e, em alguns
pacientes, IMT tardia ‘9. A dose de prednisona < 10 mg/dia foi alcangada em
quatorze de quinze casos (93,3%), com uma mediana de 8,5 meses (variagéo entre 4
e 17 meses) no presente estudo em relacdo a dez de doze casos (83%), com uma
mediana de doze meses (variagdo entre 4 e 18 meses) no estudo de Sakata e
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colaboradores 9. Este efeito poupador de corticoide foi descrito em vérias
publicacdes (156 165 167. 168) ' sendo uma das grandes vantagens e indicacdes para se
utilizar a IMT precocemente. Estes estudos descrevem o efeito poupador de
corticosteroide em: 86,5% dos pacientes na fase uveitica aguda e em 90% dos
pacientes na fase cronica 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 ndo
aguda da DVKH ®; em 100% dos pacientes tratados com micofenolato mofetila 2
g/dia, apbés um tempo médio de 5,1 + 1,2 meses, em um estudo prospectivo com 19
pacientes 59; em 100% dos 38 pacientes tratados com micofenolato mofetila 2
g/dia, apds um tempo meédio de 3,8 £ 1,3 meses e mediana de 4 meses (variacdo entre
3 e 7 meses), en um estudo prospectivo %, 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 inflamagdo em ambos os
olhos nas visitas de 5 e 6 meses. Assim, nesta subandlise de um ensaio clinico
comparando terapias com antimetabdlitos, foram avaliados 43 pacientes com DVKH
(30 na fase aguda), os quais foram randomizados para uso de 25 mg/semana de
metotrexato (27 individuos) e 2 g/dia de micofenolato mofetila (16 pacientes).
Sessenta e seis por cento (66%) atingiu controle da inflamac&o 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 significancia estatistica (intervalo de confianga de 95%: 0,6 - 9,8; p=0,20) 67,
Na presente casuistica, embora a reducdo do corticosteroide fosse programada em
todos os individuos, com a meta de se atingir a dose de 10 mg/dia no quinto més de
tratamento, seis pacientes (40%) foram refratérios ao tratamento, necessitando de
pausa ha regressao dos corticosteroides, durante o seguimento de 24 meses. Desse
modo, o efeito poupador de corticoide nesta casuistica, embora presente, ficou um
pouco menos evidente. Ademais, dois pacientes (13,3%) inclusive necessitaram de
nova pulsoterapia com metilprednisolona, em razdo da piora dos parametros
eletrofisiologicos ou piora da acuidade visual sem outros sinais inflamatérios
associados, contribuindo para um efeito poupador de corticoide mais tardio. A

despeito desse efeito poupador de corticoide observado em nossos dados, o periodo
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proporcionalmente mais longo do uso de corticoide poderia refletir uma doenca mais

grave em nossa amostra.

Limitacdes do presente estudo

O pequeno nuimero de pacientes pode influenciar os resultados. Nesta
casuistica de 15 pacientes, visuaiza-se inflamagéo mais refrataria a terapia proposta
em quatro pacientes, evidenciada pela necessidade de uma segunda pul soterapia com
metilprednisolona em dois individuos (pacientes 2 e 7); interrupcéo da reducéo
programada da prednisona oral por persisténcia de inflamag&o clinica e/ou piora dos
parametros eletrorretinograficos em trés individuos (pacientes 1, 2 e 7) e necessidade
de troca da azatioprina para micofenolato mofetila em quatro individuos (pacientes 1,
2,7e8).

Além disso, os pardmetros do ERGct foram definidos como sendo um dos
desfechos para se avaliar a eficaciada IMT precoce. No estudo, foram valorizados a
piora em qualquer parametro > 30% em dois exames consecutivos, assim como foi
considerado ERGct subnormal quando havia, pelo menos, um paréametro
permanecendo abaixo do limite inferior dos valores medidos nos controles, em um
periodo de 24 meses. Um tempo de seguimento mais longo, assim como a associ agao
de outros desfechos como os mencionados acima (SGF e frequéncia de
complicagdes) e outros desfechos funcionais, como campimetria visua e qualidade
de vida @, poderiam acrescentar mais robustez aos dados obtidos no presente
estudo.

ConsideracOes e mudancgas propostas para 0 acompanhamento dos pacientes com

DVKH baseadas nos resultados do presente estudo

O presente estudo demonstrou que a associagao de corticoterapia em altas
doses com a imunossupressao precoce com azatioprina permitiu o controle clinico da
inflamacdo dos pacientes com DVKH em 60% dos casos. Além disso, houve
melhora da acuidade visual logo no inicio do tratamento, e, aos 24 meses de

seguimento, cerca de 90% dos olhos apresentavam acuidade visual maior ou igua a
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20/40 (logMAR 0,3). A funcéo visua aferida por meio do ERGct revelou que, apos o
tratamento proposto, 63% dos olhos mantinham ERGct estavel. Apesar disso, 100%
dos olhos ainda apresentavam algum sinal subclinico subjacente de inflamacéo ao
longo do seguimento, e 77% dos olhos permaneceram com ERGct subnormal aos 24
meses de seguimento e 70% dos olhos evoluiram com SGF.

Isto leva a crer que estes sinais subclinicos devam ser valorizados, pois,
possivelmente, possam ter algum impacto no desfecho funcional destes doentes. Em
contrapartida, estes mesmos sinais subclinicos ainda tém interpretacdo duvidosa e
sujeita a subjetividade do avaliador, apresentando, inclusive, resultados conflitantes
no presente estudo: o grupo com piora do ERGct apresentou maior média do escore
de DD no 24° més de seguimento (p=0,047), e houve maior flutuacdo da EC no
grupo estével baseado no ERGct, apos 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 questionéarios de qualidade de vida
e/ou relacionados a visao poderiam agregar dados valiosos em termos da repercussao
gue estes sinais subclinicos poderiam causar do ponto de vista de funcéo visual, nos
pacientes com DVKH nafase ndo aguda

Desse modo, acreditamos que estes sinais subclinicos devam ser
monitorizados, porém o aparecimento e/ou flutuacdo destes sinais de forma isolada
ainda ndo permitiriam mudancas no tratamento dos pacientes.

A IMT foi bem tolerada pelos pacientes, sem haver complicacfes clinicas
graves e 0 efeito poupador de corticoide pode ser demonstrado. Isto por Si SO ja
justifica a associagdo destas medicagOes imunossupressoras aos corticosteroides.
Acreditamos que a azatioprina sgja uma opg¢do segura e disponivel em nosso meio,
sendo adequada a sua introducdo de forma precoce, a fim de se garantir o efeito
poupador de corticoide de forma breve.

Todavia, vale areflexdo de que alguns pacientes poderiam necessitar de um
tratamento mais agressivo e individualizado, visto que o tratamento proposto ndo foi
capaz de controlar clinicamente todos os individuos. Infelizmente, ndo se conseguiu
identificar marcadores biolégicos de gravidade da DVKH no presente estudo. Isto
pode ter ocorrido em razéo da amostra limitada de pacientes, tempo curto de
seguimento ou ainda por uma maior gravidade intrinseca da amostra estudada.
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Desse modo, a proposta seria dar continuidade ao presente estudo prospectivo,
com 0 seguimento destes pacientes pelos préximos anos e incluir novos testes
funcionais, paratentar consolidar os resultados aqui apresentados, aém da busca por
biomarcadores relacionados a um prognéstico mais grave, acrescentando novas
consideragdes ao conhecimento da DVKH.
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7 CONCLUSOES

Neste estudo prospectivo de pacientes com DVKH, com seguimento minimo
de 24 meses, desde a fase aguda, tratados com corticosteroides em atas doses
associados a imunossupressao precoce com azatiopring, a evolucéo da inflamacéo
ocular e da funcéo visual foi avaliada por meio de analise multimodal, da acuidade
visua e do ERGct.

Apesar do tratamento proposto com corticoterapia precoce em atas doses e
com reducdo lenta associada a imunossupressdo precoce com azatiopring,

observaram-se, neste periodo de seguimento de 24 meses:

1. Sinais clinicos de atividade inflamatéria, representados pela presenca de
células na camara anterior em 40% dos olhos, apds a melhorainicial da fase
aguda, no periodo minimo de seguimento de 24 meses;

2. Sinais de atividade subclinica, representados pela presenca de dark dots em
100% dos olhos, na angiografia com indocianina verde, aos 24 meses de
seguimento; flutuagcdo do escore dos dark dots ao longo dos 24 meses de
seguimento em 80% dos olhos; flutuacdo na espessura da coroide em 43,3%
dos olhos na tomografia de coeréncia dptica com profundidade de imagem
aprimorada; extravasamento perivascular em 56,7% dos olhos na angiografia

fluoresceinica;

3. Houve melhora da acuidade visual no primeiro més 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 parametros eletrorretinogréficos apresentaram melhora em relagdo a fase
inicial da doenca em todos os olhos, porém permaneceram abaixo do limite
inferior de controles (ERGct subnormal) em 23 olhos (76,7%). Ao se

comparar 0s parametros escotopicos do ERGct, nos periodos entre 12 e 24
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meses de seguimento, 19 olhos (63,3%) pacientes apresentaram estabilidade

dafuncéo retiniana e 11 olhos (36,7%) apresentaram piora; e

5. Ao sedividir os olhos em grupos com funcdo visual estavel e com piora dos
parémetros escotépicos do ERGct, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos, quando se avaliou: flutuagcdo da celularidade
da camara anterior e o escore de dark dots nos meses 6, 12 e 18. Todavia,
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos baseados no
ERGct quando se avaliou o escore de dark dots no 24° més 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
flutuacdes dos DD (p=0,032). Por outro lado, 52,6% dos olhos com flutuacdo
da espessura da coroide pertenciam ao grupo de ERGct estavel (p=0,002).
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9.1 Caracteristicas clinicas, tomogréficas e angiogréficas dos olhos dos pacientes
com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada, divididos em grupos tratados com
corticoterapia € imunossupressao precoce e tratados com corticoterapia isolada
associada ou ndo a imunossupressao tardia, Servico de Uveites, HCFMUSP, 2015-

2019

Grupo com
Grupo com corticoterapia
corticoterapiae isolada associada ou
imunossupressio nao a P
precoce imunossupressao
tardia®

N (olhos) 30 24
Idade, anos, mediana (interval o) 34 (19-56) 31,5 (15-67) 0,836#
Intervalo entre inicio dos sintomas e 21 (8-67) 19(3-51) 0,660#
tratamento, dias, mediana (interval o)
Pleocitose, células'/mm?, mediana (intervalo) 189 (3-970) 102 (3-590) 0,438#
Acuidade visual no M1 (logMAR), mediana 0,2 (0-3) 0,23 (0-2) 0,534*
(intervalo)
Acuidade visual no M12 (logMAR), mediana 0(0-0,7) 0(0-0,49) 0,499*
(intervalo)
Acuidade visual ho M24 (logMAR), mediana 0(0-1,3) 0(0-0,4) 0,472*
(intervalo)
Espessura de coroide no M1, um, mediana 526 (310-940) 545 (303-911) 0,648#
(intervalo)
Sinaisinflamatdrios

Flutuag@o das células na cAmara anterior, 12 (40) 8 (33,3) 0,722&
olhos (%)

Flutuagéo da espessura da coroide, olhos 13 (43,3) 12 (50) 0,690&
(%)

Flutuag&o dos dark dots, olhos (%)° 24 (80) 22 (91,7) 0,385&

Presenca de extravasamento perivascular, 17 (56,7) 13 (54,2) 0,894&
olhos (%)

Escore dos dark dots no M6, mediana 6,25 (3,75-8) 5(3-8,25) 0,329#
(intervalo)

Escore dos dark dots no M12, mediana 5 (4-8) 5(5-8,25) 0,648#
(intervalo)

Escore dos dark dots no M 18, mediana 5(1-8) 5 (4-8) 0,205#
(intervalo)

Escore dos dark dots no M24, mediana 4,75 (3-6) 5 (4,75-7) 0,002¢#
(intervalo)
Complicagdes oculares, olhos (%)

Catarata 9(30) 5(20,8) 0,574&

Hipertensdo 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&

#Equages estimadas generalizadas com distribui¢do normal e funcdo de ligacdo identidade.* EquacOes estimadas
generalizadas com distribui¢ao normal e fungdo de ligagdo logaritmica. & Equactes estimadas generalizadas com
distribuicdo binomia e fungdo de ligagdo logito 2Aumento da espessura da coroide em > 30%, entre dois
intervalos de tempo diferentes e consecutivos PAumento no ndmero dos dark dots por regio, tanto no polo
posterior ou em cada quadrante, seguido de diminuicdo. Objetivamente, foi definido como uma variagdo do
escore final entre dois momentos diferentes no tempo > 0,5 (Tugal-Tutkun e colaboradores., 2010). “Dados do
estudo de Sakata e colaboradores (10
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9.2 Aprovagcio pelo Comité de Etica | nstitucional

F"" Hospital das Clinicas da FMUSP  cépia

Comissdo o Etica para Andlise de Projetos de Pesquiss
CAPPesq

N* Profocolo: 04%5/11

Tiulo: “Ancize integrado de par@metros cinicos, funcionas e estrufuais no
fase oguda e no eddgio lardio do deenca de VogtKoyanagi-Harada -
Estudo longitudinal”,

Pesquisador Responsavel: Joyce Hsoe Yomomoto

Pesquisador Executante: Morcaio Mendeas Loverro

Discipiing: Oftaimalogio

Deparfamento: OFTALMOLOGIA E OTORRINCLARINGOLOGIA

A Comisdc de Efica para Andise oo Proelos de Pesquisa -
CAPPesq do Diretordo Clinico ¢o Hospilal das Clinicos da Fociddode de Madicing
20 Univenidode de 540 Pauc, APROVOUY / TOMOU CIENCIA na sesstio detodo de
16/12/2015, dofs) decumentafs) cbaxo mencionadols):

*Corla dotodo de 08/11/2015 - SolicBogdo de Inclusdio do pesquisador
execulonie Marcelo Mendes Loverio - Adendo oo protocole do etlude - Termo
ce Comentimenio Uvie @ esclarecido versdo ce novembre de 2015

CAPFa3q, |6 g Dezembio oe 2015

Prol. ﬁu’m José Mansur

Coordencdor
Comissdo de Blice paro Andlise de
Projelos de Pesquise = CAPPesg
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9.3 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Influéncia do tratamento com imunomodulagdo precoce no cur so da doencga de Vogt-
Koyanagi-Harada: Estudo longitudinal e prospectivo

| - DADOSDE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE .ioouitiiesisteects st tstssesessesssssssssssssssessssssssssasssssnsns stssssssssssassssassssassassssssansssansasns :
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ..o, SEXO: MZ FZ

DATA NASCIMENTO: ........ [ooerid ...

ENDEREGCO ....oooeeeveeeeeeeeeeeeeeeeeseesessssees s assesessessnsenesnesnennens NO e, APTO: ..
BAIRRO: ..ot (01157 5]
(07 = = TELEFONE: DDD (............ ) IO
2. RESPONSAVEL LEGAL ..ottt et n s s seesees s ee s enesesn s en s een s seeseanes
NATUREZA (grau de parentesco, tUtor, CUFAHON LC.) .......cveeeeieeieiee e siieeeseseese e see st e e e e e e e seeneens
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....ooooeeeeeeeeeeeereeen. SEXO: MZ FZ

DATA NASCIMENTO.: ..... ......]......

ENDEREGCO: ...ovuveeieseeeiesieeestesessssestessesessesssssesssssssssesssanssssssasessesssssanes NO o APTO: ............
BAIRRO: ...ttt sass sttt snn s CIDADE: ...t e
(7= = TELEFONE: DDD (............ ) JER OO UUTON

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOL O DE PESQUISA
Andlise integrada de parametros clinicos, funcionais e estruturais na fase aguda e no estégio tardio
da doenca de Vogt-K oyanagi-Harada — Estudo longitudinal. Adendo: Influéncia do tratamento com
imunomodulagdo precoce no curso da doenca de V ogt-Koyanagi-Harada: Estudo longitudinal e
prospectivo
2. PESQUISADOR:. Dra. Joyce Hisae Yamamoto
CARGO/FUNCAO: M édica Assistente/Pesquisador a
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL Ne: 51804
UNIDADE DO HCFMUSP: Clinica Oftalmoldgica
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO z RISCO MINIMOZ RISCO MEDIO X
RISCO BAIXO Z RISCO MAIOR Z
4.DURACAO DA PESQUISA : 2 anos
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Il - REGISTRO DASEXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa clinica envolvendo
pessoas com a doenca de Vogt-Koyanagi-Harada e tratamento com imunossupressao
precoce. Leia cuidadosamente este termo de consentimento livre e esclarecido e facatodas as
perguntas que quiser antes de decidir se quer participar do estudo. Sua decisdo de consentir
em participar deste estudo € voluntaria e vocé pode sair do estudo a qualquer momento.
Se decidir ndo participar ou retirar-se do estudo, vocé ndo perdera os beneficios a que teria
direito de outra forma. VVocé sera informado(a) sobre toda informac&o nova que possa surgir
durante a pesquisa que possa alterar sua disposicdo em participar deste estudo. Seu médico
pode descontinuar sua participagdo deste estudo, independentemente de seu consentimento,
se ele/ela considerar que esta € amelhor conduta no seu caso em particular.

I nformagdes sobr e a sua doenca e obj etivos da pesguisa

A doenca de Vogt-K oyanagi-Harada € uma doenca que afeta estruturas pigmentadas.
Ocorre um ataque do proprio organismo as estruturas que contém melanina. Assim, a doenca
afeta pele, ouvidos, meninge e, principamente, o olho. Esta doenga, se diagnosticada
precocemente e tratada de forma adequada, resulta em uma boa recuperagéo da visdo. Porém,
em alguns pacientes a inflamagdo ndo cede facilmente e ela permanece por periodos longos
(meses) e, em outros, a inflamacdo desaparece totalmente, mas recidiva apds algum tempo
(meses a anos).

A doenca de Vogt-K oyanagi-Harada ndo tem ainda uma causa definida, mas sabe-se
que € consequéncia de uma “auto-agressdo”. Em outras palavras, o sistema imune do
paciente, que tem afungdo priméria de defesa contra organismos estranhos e externos, agride
proteinas presentes no proprio organismo causando a doenca. Em geral, ela ocorre em
pessoas que apresentam uma tendéncia genética para esta “auto-agressao”.

O tratamento cléssico da doenca de Vogt-K oyanagi-Harada consiste em altas doses
de um antiinflamatério potente (corticoide), inicialmente administrado de forma endovenosa
(sob internac@o 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
corticoide sdo: alteragdes glicémicas, hipertensdo, osteoporose, alteragdes musculares
(miopétias), catarata e glaucoma. Apesar deste tratamento agressivo, muitos pacientes
portadores da doenga de Vogt-K oyanagi-Harada apresentam recidivas clinicas e subclinicas.
Por conta disso, além da terapia com corticoide, o intuito do presente estudo € acrescentar
um medicamento imunossupressor de forma precoce, com o intuito de se diminuir as doses
do corticoide, a fim de reduzir as taxas de complicacbes / efeitos colaterais decorrentes do
uso prolongado desta medicacdo, bem como diminuir os casos de recidiva clinica /
subclinica da doenca.

A medicacdo imunossupressora serd introduzida apds o primeiro més do inicio do
uso do corticoide via oral, em uma dosagem baixa, a fim de se verificar a ocorréncia de
efeitos colaterais sistémicos. Caso isso ndo ocorra, a dosagem mais adequada para 0 seu peso
serd gustada no segundo més, com o intuito de melhor controlar a doenca de Vogt-
Koyanagi-Harada. Somente serd iniciada a medicacdo imunossupressora apos a coleta de
exames laboratoriais e checagem dos mesmos pelo médico responsavel por seu tratamento.
Além disso, novos exames laboratoriais serdo colhidos rotineiramente durante o tratamento
imunssupressor (com frequéncia a cada més nos primeiros trés meses e, depois, a cada
doig/trés meses). Exames complementares podem ser necessarios e serdo solicitados, a
critério do seu médico.
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2. Efeitos colaterais possiveis

Caso hgja algum efeito colateral e/ou intolerancia, 0 mesmo devera ser comunicado a
seu médico e a medicacdo podera ser trocada/ substituida, a critério do seu médico, levando
em consideracdo seus sintomas, controle da doenca de base e tempo de tratamento.

Expresso também minha concordancia e espoténea vontade em submeter-me ao
referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos

indesgjaveis.

Assim, declaro que:

- fui claramente informado (@) de que os medicamentos podem trazer 0s seguintes
beneficios:

(0]

controle da doenga nos meus olhos e/ou diminuigdo das recidivas da
inflamag&o;
possibilidade de preservar a minha visao;

e, por conseguinte, permirtir uma qualidade de vida dependente da
minha visdo melhor

Fui também claramente informado (@) a respeito das seguintes contra-indicacoes e
potenciais efeitos colaterais e riscos:

- medicagles classificados na gestacdo como:

(0]

categoria C (pesquisas em animais mostraram anormalidades em
descendentes, porém néo ha estudos em humanos; o risco para o bebé
nao pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que
os riscos): ciclosporina A, micofenolato (mofetil ou sddico), prednisona

categoria D (ha evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio potencia
pode ser maior que 0S riscos): azatioprina

- medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos

- aumento do risco de infecgdes de vérias etiologias e alguns tipos de neoplasias
(céncer), principalmente com o uso destes medicamentos;

- necessidade de dosar os niveis sanguineos de alguns dos medi camentos

- possibilidade de ocorréncia de diversos efeitos colaterais, de acordo com os
diferentes medicamentos:

(0]

(0]

Prednisona: insbnia, nervosismo, vertigem, convulsdes, psicose,
pseudotumor cerebral, dor de cabega, delirio, alucinagdes, euforia, Ulcera
péptica, nauseas, vomitos, distensdo abdominal, esofagite ulcerativa,
pancredtite, catarata, glaucoma, aumento da quantidade de pélos no
corpo, acne (espinhas), atrofia da pele, hiperpigmentacéo, sindrome de
Cushing, aumento do apetite, diabetes mellitus, inchago, supressio
adrenal, supressdo do crescimento, retencdo de liquidos, parada da
menstruacdo, dores articulares, sangramentos nasais, presséo alta,
hipocalemia, alcal ose, fragueza muscular, osteoporose, fraturas e reagoes
de hipersensibilidade

Azatioprina: principais efeitos toxicos incluem os sistemas
hematologico e gastrointestinal. Também podem ocorrer: anemia,
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diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaguetas do sangue,
nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, toxicidade
para o figado, febre, caafrios, diminuicdo do apetite, vermelhidao na
pele, perda de cabelo, aftas, dores articulares, retinopatia, falta de ar,
pressdo baixa e reactes de hipersensibilidade.

Micofenolato (mofetil ou sddico): principais reagdes adversas incluem
diarreia, diminuicdo das células brancas do sangue, infeccdo
generalizada e vémitos. Também podem ocrrer: dor no peito, pal pitacoes,
pressdo baixa, trombose, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar,
morte sUbita, desmaio, ansiedade, depressdo, rigidez muscular,
formigamentos, sonoléncia, neuropatia, convulsdes, aucinagoes,
vertigens, tremores, insdnia, tonturas, queda de cabelo, aumento na
guantidade de pélos no corpo, coceiras, ulceragdes na pele, espinhas,
vermelhid&o na pele, prisdo de ventre, nduseas, azia e dor de estbmago,
perda de apetite, gases, gastrite, gengivite, hipertrofia gengival, hepatite,
sangue na urina, aumento da frequéncia ou retengdo urindria,
insuficiéncia renal, desconforto para urinar, impoténcia sexual, anemia,
diminuicdo das plaguetas do sangue, diabetes mellitus, sindrome de
Cushing, hipotireoidismo, inchago, adteragdo de eletrdlitos
(hipofosfatemia, hipocalemia, hipercalemia, hipocloremia),
hiperglicemia, hipercolesterolemia, alteragdo de enzimas hepéticas, febre,
dor de cabeca, fraqueza, dor nas costas e ho abdémen, pressdo alta, fata
dear, tosse.

O risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem;

Estou da mesma forma ciente de que pode haver necessidade de mudanca das

doses, assim como o tipo de medicamentos imunossupressores que fardo parte do
meu tratamento.

Estou ciente de que, se suspender este tratamento sem orientagdo médica, corro o

risco de ainflamag&o retornar e o risco de pioraimportante da visao.

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,
gue se dispde a continuar me tratando em quaisguer circunstancias.

Autorizo o Ministério da Salde e a Secretaria de Salde a fazer uso de informactes
relativas a0 meu tratamento desde que assegurado o anonimato.

Declaro, finamente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste
Consentimento Informado.

Assim, o fago por livre e esponténea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu

médico.

3. Desconfortos e riscos esperados

Todos 0s exames a serem redlizados j4 fazem parte da prética oftalmolégica
internacional e trazem consigo risco pegueno.

Os exames que utilizam contraste (angiografia fluoresceinica e com indocianinag) podem
desencadear efeitos colaterais |eves, moderados ou, menos comumente, graves.
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A reacd0 mais comum s30 as nauseas (1-15% dos casos) e, eventualmente vomitos,
imediatamente apds a injecdo do contraste. S8o, em gera, de curta duracéo e o alivio
acontece naturalmente ou com uso de medicacdo normamente utilizadas para nauseas.
As reagBes moderadas mais comuns s&0 as urticarias (reacéo alérgica na pele com coceira
e vermel hid&o) e desmaios. H&4 também aremota possibilidade de aler gia generalizada
ao contraste — cerca de 1 em cada 10.000 exames. E importante relatar ao médico
responsavel pelo seu exame eventuais alergias a medicacdes, iodo e principamente a
ingestdo de frutos do mar. Estas alergias prévias podem agjudar a prever se vocé tem
maiores possibilidades de desenvolver este tipo de reacdo. Alergias graves podem ser
manejadas com uso de medicagfes. Risco a vida, no entanto, pode acontecer em casos
raros. Em caso de suspeita de gestagcdo é importante relatar ao médico antes da realizacdo
do procedimento. Pode haver pigmentacdo escura de urina e do suor nos dias que se
seguem ao exame, sem permanecer assim por mais que dois ou trés dias.

Para a redlizacdo destes exames, serd necessario 0 seu comparecimento em datas pré
agendadas. Vocé deve vir acompanhado(a) para a redizacdo das fotografias do fundo de
olho pela necessidade de dilatacdo ocular. Esta dilatacdo da pupila leva a dificuldade
visua momentanea, motivo pelo qua recomendamos que esteja acompanhado para o
retorno para casa. Além disso, teremos as consultas para avaiacdo clinica, que seréo
agendadas em datas adegquadas para vocé e para equipe médica. Seu comparecimento para
realizag@o de todos os procedimentos é essencia para o melhor acompanhamento de sua
doenca e bom andamento do estudo. Por isso, € importante que vocé concorde e se
comprometa a comparecer, ando ser que tenha motivos justos para afata.

4. Beneficios que poderdo ser obtidos

Com aimunomodulagdo precoce, espera-se reduzir a dosagem e o tempo de duracdo
do tratamento com o corticoide (efeito poupador de corticéide), aém de controle da doenca
nos seus olhos e/ou diminuicdo das recidivas da inflamagdo; possibilidade de preservar sua
Visao; e, por conseguinte, permirtir umamelhor qualidade de vida.

N&o h& compensagao financeira aos participantes do estudo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informacoes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas.

Vocé poderd ter acesso a qualquer informac&o e qualquer divida sobre seu caso e de
todos os exames que estdo sendo realizados, atraves de seu medico.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar
do estudo, sem queisto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

Sua participac@o neste estudo € totalmente voluntéria. Vocé ndo perdera beneficios
de tratamento de salide que de outra forma teria se decidir ndo participar ou se desistir de
participar do estudo a qualquer momento.
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3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

Qualguer informacdo coletada é estritamente confidencial. Seu nome nunca sera
revelado nos relatdrios do estudo e sua identidade néo serd comunicada a terceiros, podendo
ser fornecido apenas aos médicos envolvidos nesta pesquisa.

Os dados obtidos na pesquisa poder&o ser utilizados para futuras publicacOes,
respeitando-se asua confidencialidade.

4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes
da pesquisa.
Qualgquer dano a sua salde decorrente da pesquisa tera assisténcia neste Hospita

sem custo algum. Considera-se um problema de salde relacionado a pesguisa quando o
mesmo tenha sido ocasi onado pel os procedimentos exigidos pela pesquisa.

V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDERECOSE TELEFONESDOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

O principal pesguisador desse estudo € a Dra. Joyce Hisae Yamamoto Takiuti e o
investigador executante Marcelo Mendes Lavezzo, que poder8o ser encontrados no
endereco Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 255 — 6° andar Bloco 8, telefone: 2661-6213.
Se vocé tiver dguma consideragdo ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CAPPESQ) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — tel: 2661.6442 ramais 16, 17 e 18 , FAX: 2661-6442 ramd 26 — E-mail:
mar cia.car valho@hc.fm.usp.br

_ _ Data [
Assinatura do paciente/representante legal

j Data [
Assinatura da testemunha

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual .

DECLARACAO DO PESQUISADOR

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

_ ] Data [
Assinatura do responsavel pelo estudo
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9.4 Publicacéo Orphanet Journal of Rare Diseases em 2016

LA OF O ONMWIWE Aw onE of Ager Dooeses (N1 109
00 11 1SR XREAI 04124

Orphanet journal of
Rare Dseases

:

Vogt-Koyanagi-Harada disease: review L

of a rare autoimmune disease targeting
antigens of melanocytes

Marceio Merckes Limo o Vistane Mayumi Saboca, Ceno Modia, Svey Emesto Cao Rodrgues,
Smakeah Frisucso Abcalah, feipe TG do Sha Carlos Fcbaarchs Hima and Joyer Hiae Yamamaso”

Abstract

VOgr Ny nag Hanchs deeess SAMOS I8 B e goralomeeous nfomenonog Slutee that afecn phameossd s
SUCh s oy Ly e, moringes, this and b, This dieaso & manly a Th | ephodyie mecinnd soamision 1o
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Background
Vogt-Kopmnagl-Harada  dacase (VEHDY, imtially de-
wribed a5 o eveomensingoenceptaloc syndrome, s 2
wlemi grambomatous sulnesmuse dacase thal (4
et rudanncyse rich tisues, muh s the ey, inar e
ondnges, skin and hair (1],

b 1905, Afred Vo in Switserland fira deseribesd o

that these cowex copermented o sirghe erty, whah s
then namad Yogt-Koysea gy Harads Diasee (1]

1t s specubmed that the renawrmed palneer Frome koo
|t Goa y Ladierses (17466-1415) muay barve proscrned
the discae & b midcever (17920, Ib» zwmin fossro
wiro e of vialon and hearing, ringiag (n the eam,
v weakoess oo one side of Ow Sody, okl

; with p ing of epctasbes of voddh
comt and histerd schacute indocpcktic Twerty yoao
Snes Haroda 19261 reported 9 come series wiey Wlaersd
sevtus etk rtachumenit in assocktion wih cerdioe
spial Muad (CSF) ploecrtinds, Shortly thervafler (1929,
Koparag: publishad = rovtow srticle asanciating unequayo-
cally the postorior ave (mvobemeat wieh soditory and
Clopmontary pundisltians [r 3931 Babd suggesed

S IrmecTus pT I iIT D

SN arvis. Deost et of LAr T YOS TR e Dl
Fanaice o St e L sema e 0 5% T M Owra =3 e
WL ORI SR Ry e

() miomed col

bl poin and selzise. Goys oc 3wt of his
ryweight, best semained permanerely deaf [3),

T, VMDD bs an uocommmon el tsestem b«
Ly diseese cheraciey ld by pocuveitia, afien sswxbned

wik liga: and manieo inchutding
headache, hosring biss, citibgo and pudode.
Epldemialogy

VEHD & an unpomact csese of sosdinfeciods uscitis

affecting, more Supantly, ndvaduab of pigmented sbin,
wach s Asiman, Middle Easemony, Mispanicos and Nagwvw
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2ot

A 1t i vary ksfroquest 5 p of Afics
cscere ),

The inodence af VEHD voes, Ameng al cses of
wvelis, i wies olinied (u regecsent apgr ooty 7 %
e (51 3-8 % o the Unkest Soaten (6] mul 3 %
Tieagd] |7, B); thas senking, abing with Taboets discase, m
the modt peevakat v of sonnflotoms ot o
Tzl [7]. In Chis, VERHD & one of the moost sirmmon
ovets entitios (W I the Umited States, the poderce of
YEHD & appreadmatedy L6 oo & per 1 ndllion patiems.
whiks i Japras (0 by seen in appreaimelcly S00 mew -
Shenes onch year 1, 10,

Most studies hve fownd that women weoe affocesd
oeore frequently Ot s sod 1ML MosE patasts were
o thee seciiad G B dovadus of life ot e soawt ol e
dsrawe. Howoever, cldeen (10 12] aod the ddocly may
ako be atiected |14 L4, Women account for 5540 TR %
of VEHD paticsts in the Usitsd States and sppoaci:
motcly 38 X i legen dowing & globel veroson M
gondue peedibection |1, 10)

Pathegenasis

The exa wmbogy of YKHD & il 3 matmer of ersqury

The moet accepiod mechanism ivolves oo sutelmon e

WF“"W Samod wiks ind Yo &
dividual after & virue (uli

4 od, = cyes globiex oo paticets weath VKHI, o
claee momaction berwoen fympheaitos and medanocytes
117] 1n vitrs, wnvesd pigment inhibied leckocyte migroeon
of pedplend Blood monemedesr cels (PFEMCG) from
paaniy with VEHD [36) and boes M4 and CI8° T
Iymphocytes word cytotonks sgainst mclanocyies in v
[19]. Motcuner Norse wt @, desorved optetinicdy dis-
planal by frum PHMC wnl CSF of potisnts
with VKHI agakst the K36 mebyzame coll line [0 M-
Chdlan et al adso fSoond that 1.2 dependent T ool from
VEHD paticrdts reactal @orifoally with nocmed sedane-
cxton m well o mckome 120> 121

As suggested by these studies, the baunune response
B oaimed o protens msscated WIN  ssclocts:
Mudsewseyte-gpordic protene show o it 3 mefor
roke in Afkoenation, such as tymdnase ITYR], tvodnase
redated proteha | (TRF1) and 2 (TRPZI, MART-1iMcdan A
arnd Peacd S70gp 0, ane sba exgeesscd @ b oedecons
ocll Jows and worr roooggetoed by 7 Ivphocptes of potanty
with tedsooma and see owodved b tamae negrossion (23],
PEMCs Guem juticrrts with YRHD recopniead prpidon
derivd $roen tyrosdruss bendy pe lin
'ﬂlhw-ln-&l Poptiden ervad froen TYR, TR, anud
TRF2 adeceyd an sotolostniane dosoe ) tees that e
bles VEMD [27) endeeng those nad cancd-

uﬁsulﬁull&umdmubmdu-lmpuhnw
(Epstem-Barr vrun) wan dotected Iy PCH (Foly

o T ﬁt VEHDL Mw thase dun
lonbioate that peticens with VEHD are senitad te e

Chain Resction) in the vizeous Gven VKHD posients [15)
Sugna ot al. deviribed that 1 odls fram peripheral blood
and ntsccuke Sukd from peckats with YRHD crom-
texd with by ¥ sl wath hghly banub.
s cyeamagabicing epevific sscpsenco [16]
HWsoguthokgic firdings asd in vioo ar-eﬂmnu
Ganmstrated the rele of CDS° T dymphocytes. N

e epitopes and dapley o pephde.spectic Thl cytobine
nxparee [25, 3]

Sakamano et al, © an simachigechemical wady of
eyes afoctod By VEHD, revedtad o increasod T helpes/
T suppeesn celb i and CD25' and COO6' T Inn-
phocytes within choradal siflamestory fock Thew
suthers also cbusved claw 1l majer Nstoormparhilty
dex [MHO) exproaion @ choesidal medenocptes

w
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charowl mekanacytes 1n VEHD oyss 29) These fnd
ops sugested that T cdlmalueed smmine procen
wgainst medenncytes the expeess cleas I MHC play »
pochogeni role n VEXND
Several studis huve o wet e HLA DRA (hs
rment feukocyty aztipn) is droogly ssascmtod with VRHD
potivnts of dfforent etheic growps, op Narth Amertcare
[30), hapenese (1134, Chinese (34, Mispanies (%3] and
Brasilan [36]. 1n lipsoese subjeers, HLADRBIVAG and
DRRIOAI0 conbosd wan rebest [relative
wisk {RI) < 300) [32] tn ethedeally heterogenaous Boaglne
sibjects, HLA DEBI'OXE war wsa the
alicke, with ¢ LR of 12 (38, This, HLA-DRBI0WS pheps
o pivetal 1ok In several populetors. Hesdes HLA DR
Dyvivenem i VEHD recently scoummlatisg evidence
heo densostined isocuton of aun-HLA prnctic factens
= VEMD, 1g rmotoxke T-lophocme antipm 4 pooe
intorbukin genies, macrophage tigoetion indibory facton
’nmdmmruh'mmj Mrre recently, on e
wick srmdyei, thow oo mre soocid with VIKHD ves-
crptitdlty HLZSR-Clordflal, alInisim ADO-ZNFRG-
DGEL, e 2N8 and HLA DEBI/DOAL 321304 [33)

Thes, lnsasrmy rather then skt passtion mey
B the oo far decne
Hdpa Tcdlwhdemtm ouhunrpa

fervea e pod inferdoskin. 2) eltcr mcks
nﬁ-mpn‘upﬁnhﬁddq-mm-n
a5 the granulomatous chorodd inflammetion in scute phas:
of VRHD 3941 Al (f ipoctiice, are the cptebine
wectirted with S y LY peadiaag T
Padpor (Thi) cell g 1020 187 and 223 [42-34]. b= ac-
!MVKNl)nkmlm«ndll. 17 ey ahe resul from
§ L35 o 142 45} By contrast, BL 10 and
TGE-§ ragedatory cptobines ane swocistec! with the mo-
Bution of aotive infamesation (0], At VEHD hos alse
B assockened with ¢ dmunbhed fusctoo of ogalanry T
cely [CDGCONS™ cogubitinyt [47) Comecrring imaty
cysobioos sarh ax 16, Cha ot 3l doarhed
sgnBoaty Wgho lewk i ogomos oo of VEHD
Crtarnel puticrs m coopenyd o agesdeted st

LS T

dwcase stages, e, soite o chrook Autoarthodies
agne photerecepeoe outer segmeres and Muller colls
In e serm of YKHED pathests hive beea detected [51),
Howeser, Biese antibocdes condd seprosent o seomidary
neponse, which follows the retirml dsnage (n VEMD
patheas

Histopathologic aspects

1 istopathaloghe sl foatures of VKD vary socordng to the
wage of dieese 53] The prionry pathologaod fowture of
VEHD i hewever, dfose uickesg of the uvesl tract
fmore promsinest s the fectapegilary chomidh i the
soone stege there is & granuloaanous proces.

In the soute wvitic stige It & of oote o Offuse
Iygshaaytic aufilemtion with focal aggeegste of opihedi-
ol cells and maknockoted gt ools contalnng pig-
ment devald apparent chanided aecrsts (53] Chacoidal
infiltraly conwats of T Frmphocytes, whuch eahiba g
markees of helper 1C1' ] sod wp peeswefcvtotoe celly,
abong with osclanocytes exposssing aes |l miajor Sae-

bty cenplos mufeoubes. An soniraplibe cosdety
wih presnueous matersl may be Situcnad usderlyey
the deachad retina. Whie the retial pygmere epthelum
IRFE] may appont snhemal esing LN maresospy, oo
wannd hmphocyto bebow the RFE may be obaecrvad,
foral calk of hyperplasicinodifed RIY,
MQCMMG&-MI'MMGM
RPE ard Bruchs muxsheane may firm the Dain - Foabs
nedues (38,
uring the convalesost stage. there & 3 nongranuk-

occosional macrophiges. The boss of mcdanin grancles of
thocoudsl  mcdoaieptes manlers & pede, t

anpect to the choesed Thu, the “wswet gow fendes”
permae In Be coewelesoent stage reudts from
Ienuse- medoted (sl 0 cheesidal mefanecns. The
”Em—nucﬂnnmwwmm
b focally dessomd, with s ] ache-
st whch comesgond wo the T strophic memomelar
hypopapn d Wi clserviad in the ssid periphery of

podionts [5, 36,

Celubir and dumoml amcunmuney aguns retingd
companenes have el toon destormtsaed B potiers
wih VEHD [9-51], s well en anti-RoiSSA rouctivky,
= & wnall percostoge of patants (52] In vien ymphao-
c¥tic prokfeestion in the presence of reenal antigens bos
surwn cortradictory rowtlts. Naidu ot al shower] o pesic
thve tn ntumal § antiges sl istespdotuerapi
ot bendmg protetn (IRAF) In actiee ursrestod -
vt |95, Comversedy, de Smet et al detecied no sexch
ropome in duonk YRHD petionts (50], Thus, sutu-

retiral tre wom to diffor spon

) Sy ) ¥

the Ranchus (515
During careak rocurront srage. 3 grandrewasos chos-

vﬁh-puduu‘dﬂ'unmdthkmnghl“
ohserved In e acute wage. Chodoocting] adfuesians
with mrophy sadive proliferstion of BPE ar heguent.
Fecal sreas of hyperpysuntation in depgraented fodi
are the commegquence of RPL proltferation This muy be
socompaned by sleeting noovesoueinaion eyl de

wbud plgnented bedors. The Iypaplak RFE o e
roceganined and form aseax of sk | fibecaie Boad
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thow UPE chaaps, pholotucepter dopairstion and
glioge can 3l be cheorved. In fact, chronee andt pecer-
rent nflavsation i @e doreld &6 aesd 0 VEHD,
iy stiomllete of ntnl pgnem cpithelad
celn |53, 54, Unlibe other sages. thene (v ovooerman
of e a3

1o vther Gesoss affectiad by VEHD (shin and contrsd
corvima sysbiems [CNSH. there srr amilar fudisgs
callnlar infiltrate composed of T lymphacytes, expe-
clully COA" T codls, and macmphiges contsning mel.
wnkn praules [33); O the cther hund, skin lesios of
VEHD patints werg gnalysesd with dectros mvcros-
copy and 1€ was passible e demonstone that, ot the

o Nohhtary of coubsr trasma andlor sungosy;
o At kst thoeo of the falowing four sigre
2) Blaterad chroni indocycditig
B} Prutorice svetic (rauliton] eoadative ntimal o
KPE detachaneres diss hyperentla o ademu; ar
Tsuireet ghiw Sandus”, witch by 8 yellow - arange
wppasare of e fushes due o depugranntation
ef the RI'E s charasd)y
O Newologfe digrn (tnnitus, neck stiffuss, coonbad
mervr ve corirsd nerveLs vpsdan yyosplans of
condral gumal fuié phactmdsk:
& Cuarmaoes Andings [akopecia, pofiosks o vitikgnl,

The AUS criloria come sbart Ut soiling appaset acule
ard chmnk cases. Another limatum coraiets in inad-
equake consderstion of aouto cases, a8 twn of the foor
candimal s charscterstodly oo o the conrales
contichromic stages of duss. Monwwr, focresces:
(FA) andl indecvamine anglography (ICGAL s wel
whtresonaprapdlc Nodings were o tehen (nto socount
by the AUS crtiria. Ax soch ocdther cluondogy o
complemastary exime were taken mbo sccount,

Pperot

Tabla 1 | icpttedagod agwets ndd boar dred crmepnrerts
1 VI G gk HSwaa Ohsese 153, 52
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Dviprometed (£ 001 wayer Emns e thyatess OCT
M\-uu}'o\a
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v CAL Gaine il
Sughara ot al. propossd ber e of disgnostic cni-

urhe for VHKD This sysen is sebdonn used cotside
Fapan auce OSF muslyss i mandatery |4, 57, 531,

Meee (nmgrchonaaw cnlorm wene pet fieth in 2001
by the Imerationad Nemenchtsre Committor, mamely
the Revisal Diegnostic Ciiieria (BRC), The BEDC Jassd
e disassw tnto dheee complens, incemplote
anzl peobabio VM load on the prssnce of esteaocular
findings (Tabke 21 [39). By consieriog coely ol hato
wcndar manifestat ks, paticots may be Sagound regard-
lowe of tane elapecsd to prosertation. Howwar, ancilary
ooaninotins (e BCGA WL 6] and cptical coberercy
sogaphy (OCT) [62] woer Dot len (M0 socoant,
Abw of mge, the BDC doc sl cosaides folliw up
penod sl tesatment; bath parunetoos mey intedfuee an
ool ar menifesations nadeace (63)

Rocertly, de Slve ¢ ol demoniratid » coendation be-
turen furdus changs sl pmmetoes of the kel fisld
electrocetinography (IERGI o patients with VKM at
buse stage Owith mcee than & ouetds durstion of the ds-
cane. which kaduda dicuke and | stagral.
Fundhen purtmetons weese canl 0 prupose sa anaiyte
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Clinical features

VEHD i clonsically dividod tnta four stages prodrooic,
acue uveithe, convdesoont and cheoaloyecurrent |1 To
“sage” the dbcase ey enble sxdunge inforsanon
mpelly betwoen comvgivers as t chroosligy of tho s
oane WAlch mples 0 crestment stroegles

Prodromsd wage

The pradromal stage bwts & frve daps and memocs a virsl -
fecton (3] Pathents ey poosent With fover, eodache, no -
. vetipo, ol paie, plotopholia, traring, tiosins,
verapy s undogc gt [n this stagy, corelee-
ool D may nevenl pleccytosls (4 591 Estreocdar
melistanons will be detalied in o sppeoptiate fokowleg
[EESIES

Acune e stage

Taus typeally woowrs withes 3 (o 5 dapy of Ge pro-
dmmal stage ond byes fur sevoral wocks. Patienis ssay
operkence souie Murrng of vision in both epes in
MY the imvobreoment of B fellow cpe oe-
curs after a fow dayx |1, 4 5], The undeclyirg patko-
loghe procoss in iy vaddy stage & B ecourmeoaon of @
Uuse chorubditls, Foeatures of Ods choruditly are e
M&Mdmmmm
arv tn dffuse chanodsl infl thy and
edema of the optic disk are oburved 51 odost 47 % )
(Figa 2 ard 3), O FA thare ane madtiple lyperfluores-
cnt leaking dots (plapaintx), which beonme conkucest
dee to accummlation of floreccein In the sebeettnal
spoce (pookag of dyel. This is & typioal fesure of che
soute uvabic stage.
Inflmnmetion exeade e the smesior segnent
verying dogroes. Thus petionts with VEHD sy how
weute hiwteral grarmlomatoos ieddocyeitis with sutton
fat Rerstic provipiotes, wew rodales and stualoy
charober @ur 0 ctiary body edemw and mflammatin
ind supracheeondal Deld colection. Tha s feture
noy keod tu sculs angle dosrsr

in 3 Chiuse »udy w 410 VEMD
mummmmmmunm
were delimouted e conseuutive stigies (66|

mmrmwmun,mm

Menmypal vubesunt sod ssdiory symplams ey
aloy be presers doning the soute et stape which
g ket Sor wvnkis of even sontbs

canely: difhme pigmentary charges
plgnene cunps snd sabeotimal fhross The coerclation of
fenschis severity weal ITERG parsocters ndoates that fun.
e chianges oy refloct Sunctionad sheonmabties (64],
Lumboe puncoure ts sl in confrming the dagnovs of
YXHD 10 the acute stage only [44) Given the lige ansoont

etpuhutmdbhm sadiory synptars, sadokgicd
s dod 42 YKHD 5 5]

age

The comaksceot stage followes the acute uvoitic stagr,

By o fow e Later 10 e ok d by depig-
mueztatin uf the smtrpument andd chorad Findings may
tociode vailign, alepecn and peliesis, Sughra describad o
e (Rl depdpnestnson that soours on the Tt moath
after the wvetis cuset and & dhservad maanly n lpene
webyucn (Saqpursie sgnl [57]. At thic dage, varpag dognou




Apéndices 139

PROZT0 AT 8 NN Oawal of Fger Doeossy (NI e S s




Apéndices 140

PROZI0 AT 8 NN ow el of Ager Dowsed (M 1x " Py

TtoMid nooves

of Affese s ool s deprpnemmation with ol Py voneploatons are caeat

encatd aocamdatiog may Be oloarved iz the fusdee Thin cubteations sovad entusal chorsedal Birosn
capgrrenitation ocowes 2 10 3 aucstha after the uwels

woges the charge may e frome burwee 1o Blande, o it
} ). 54 xtrsocular manBeviations

L]

ey proserd e an coaggurated nedd: w fu

Irrvedwermant of (reogurmnent and the cmura) nervoss svsiem

67) wihich s demritedd = “senact ghw fundn” (Fig

Turdos sppeacance may hwe focal accunmbation of (ONS) iy Do poesentt af varses sugses of e deoee. The

] iy of cxtreoculer manietat ams vancy

wih mees of oguoscy asd seve

planent in Wods of In mgs, latesper

grong, bt e counca n

ppnod meciection. ks e oud-sarphern, thare ac ol by pathats’ etheic

tiple, wel-difived Mypopigrented white lestovs propaakomion CTabde 3 and oo by tosstment adequacy

Bcurrant of cheons stige

The ape map mderum the comvalowont stage About  CNS Srsclvanias?

17573 % of pathrits Tean Progross 60 RCEITINGE oF Chron- e prodmoosts stags (il called maniingral aapr; w

wity [1,68] Rebsanes snd Gass reportad roounence e oy Qur o the ONS avolbvemeat Daring the ol

M wtage suningod] sigre ey who eroc, yech oe odk sull
2 = AL

In moce than 50% of cases, with a prodominoare

of 43 % within the fint 5 rocertlo end 52 % within the

(%= 200t

with mpdd tpenng of cortan-  nes, conbeslon end headache. CSF ploccy

& moarthe,

doevdds [10), B

cumence manly anvolves oderor sy “w

ot ocdle whach ey be t undil

oot swudanent RO L

oaeril, withond «Soioaly detectalic

Heraoner, recere studaes hare ram that thery s 2 paseal the vpiuh week of the oeaet of e disszer [$5]. Serioun
et agpresson W chorotds awbinocytes, (e " meraigesl emooghudc mant s and ool mewro
TOGA and OCT (61, 62 6% 70| ool signs ficcronkal pewcopetities, hemperesds, upha

Ocelar coesplications can oftes boe cbwevad i oo Ma, souly tnanseense tpektts and clary ganglioaitty)

bowent and cheorie s The st frequent sculs wero seo reparted 4, 58 Gl
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s gricani @ ‘ " ) o
Mrer e vestee s end

Changses (o the e oun, sich 3o dywacesia, hesrng oo
and vertigo, hove been chsmrved In 70 A of petunts, ¢
pecially dunng the proceoessl stage. Tinnius (s gresent
e A2 % [65) The heanng koo petiers n typueally osch-
kor ot high foguoncies wxh Ingrovanent w2 te
L meaths 3] Vestbalar defunctien is unsommen

Skt ond oppvndoges irvalemant
Cutineous lindings uswlly develop doring the choori
o convaloacenl stigie of the disoe and nclode vielign
wlopocis sad pobicass of the laabes, sycbevwn aid scalp
beer (N 51 Viligo can be fosnd 0 10 1o 63 % of pu
et (T2). The sbde of the bk or bottocks sooves o b
the matiel or mamat soaloesee ares ewalvel [75]

Sugpurals vign (penlimbal vinligo) is the varkiet depyg-
DRSALON 10 OCCUL Presenting sl one month ofer te
ovelic shage [74)

Differential diagnosis

The rusin difiretal Sapnses of VEHD w0 wimgutlets
ophthubnia the htter hang nocowardy precedkad by ocedar
penetroting e aodioe peeviows Intraocslar sungey

Table S Prawderay of miumds o4 bestatn g
Ko Iag s ety camaan
o X0 158 N B, 0 N
N ¥ tule Noil ooty N o=
A . LA Ve
Tyt "h
' e ¥ .
e o L "~
~ (xS
Ve “ AN
o
- - »
5 - v
o - .

P sar
U o r meest thoods t "
ot e ' o Sa7 viiis &

Oxher conditions thae iy mboke VEHD goe sepeeserniied
i Talde 4 3, P5-521

Semgathetic opathainis = Kaepothologically Ideatical
n VEHD ang con preseot i1 o sindlar fashoon with raphd,
Iedaterd sban) loos sssscomed with etaxe soomwnt
infdamsation, chomidal theckoning, disc haperomm ur
odoms andd serous nounal dew beneres. Novecthokes, the
dfnrton of sympethatic ophthalmis nygures previeus
petstrating trauma oc ntrsscules aorgery |1, K3)

Acute postersar mubtfecal placotd plgmeat epitheln-
pathey & & rese eDaoumatory coular discese, whilch affeces
the theorcapilars, the RI'L and the euter roting in pee
vioudy hesdthy sad young patiente Theoe (e 2 ssdiden
and poindess loss of conteal sisual sxuits (VAL usilateral
or bileteral, after o virel prochuene, witly mukiple creamy
white kaloma, which an evohe B0 chonnntinl scars,
Ucgally. there & sild o no reaction 0 e Mitreous. FA
typicaly shows carly bypofiorscence by Blockege in
the site of kotozs, fllowad By 3 late hypafiosnacans,
PA Andingy set VEHD sppare frum APMMPE KOGA o
borws the shervation of the aomoe bergah of the cheosidal
irvelvernert s dipated by bypofuonescemt lesions in
the mid and kes phosen. Both entstin stay prosert with
seroum reting detachmenas, which [Impesse with conice-
steroid teatmeeo. Mooy authors desarbe ONS iovalee
macet that can rege from maild chasgos (e headocn:)
wvere Affier cerchral vasoulitie Progaoets of APMMI'E
is groonlly pood with sgoeto
hution of vinoudl ussion Some palicots may experscecy
oely portisl wanl recomery. Spvtervie ieestirent may bo
indicated In Gees with severe visua! iongainnent aodor
ONS complicathons [75, #1- 87

Brdubet chanortanpathy is o chrsic, bilatural dates-
ocslar  inflassnation, ocouETEY e :‘nlurlh' m
Cowcastans, atter the fourth decede of Me, The typheal
priserrtation s il sellovinh white Saioas G ogumt
the imtlne postenioa: pole, cystind mazole edema (CME),
e edems, vasoadins and chaoma warts There s ould
uteror sepinent et 1t Do o Coronic oo
wik perioch of cxaccrbetion asd restalos of the ds
vane, with progeewave boas of vissal acuky. FA findings

e sdor sapid rese
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ey

are 0ot e avidont whike JOGA towds 1o dhow wees of
bypoliasrescence that persiat uitil the late phases. ERG
wurvs 2 anpaement of red and few Soution A
strong avsocstion wik HLA-AIY was obsrvwd inidacn-
g lovolveret of subiimesune modhenisos
pehogesiais 78],

Retnal ledors found 0 maltiph evacescent whity dot
syndeoene oun e aukstuieen with VEHD, MEWDS is usy
uly uniloteral, affocts yourg wormat ard & charscteriosd
by addden s pankea e of viasal acaty. A vreal infec
ton meaw be preent in half of the cass. Chacacteristically
There are puserous, osltfeca] yeloatad white lision
foursd in the dap ratna UPE ol the postenue pole. In Ow
forvun, therv a3 dwtactive granslar spparasce, & teods
1o behowe in o el Sonined Badien with paticons recencring
visinl scuity o1 n few wouka There is ustally oose o min.
extal antence chamber reaction, but vitrecus ol mory e
obarved m wal chocokid thickening [K5). FA shoss
Faperflosrscence (n the omly and bee pheses, dise ok
ag sl cccaweally, porveocuis shouthisg 1J0GA o
vezh swkpk reund lypofleoroscere pouss ot e
poderion pobe Thave Is erdargenent of e bliod gue o
voun] fudd and redoosd ampitode of ERG woves. Reces
roness are aneesnman 0 0L

Multtfocal chieosdites sl paausestls Iv 3 chovede e
bpsiog ofameutory disese, Seencteroed by osuliiple
charcidd lesinns on the postariur pole, mid-perighesy o
periphary, asocied with vartis mul sstesion chasuber
reaction. Predemimantly, it atlocts women Betweon 20
ard 60 years, ina belateral and oo wvpnoestncal fash.
s FA nosk mitisl Mypollucecoccae fidlownd by
hoperdumescence. Sehretinal Meois ool checotdal aeo-
wasod araron 1y be obeerved (AR

Puntexior scleritis Is an uncoemnon form of skl in
nxnuunoa J:I‘ BERALY G CORTUTINT I WOt s &

men Thirty pursers 1o 45 % of cases oy o ssacioted
with aptonic discoves such as spwiemnic vascelitia, suto-
e diasses sed Jpesphome. PMraterce sclentis can
tlee primert with treeme oader pain, radating s ey
Pead, cors ard jow redoess Cuoroidel fukds, esudenve
rotiaal chemchmcnt, upte dac cdesss and choeuedal de
tachmert. Moacerer, # i watally sailneral and oot 2aso-
cated with newakgh o dermmobgio fodings Al
urague 0 poslerice wokoits is the alirasenogrophs *T
sgn” or squarng of the interbe Botween the optx
nerve and the soiera, Indaating the presence of fuid In
the sutd-Terns spece. Ohacncterstically. tase may oso
be potmor sdaal shll Gudeornmng uod atrobolier
sdema, T TA sppearace may be smular to the VKHD
i1, ™9, 8%

Priemary otsnocube lpapduers s 2 wiltype of oom-
Hodghon contral mervoox e Dyephicers (ONSNHL),
with modarase to bgh moligrancy. mest commondy ol
served 3 individaals over 60 yooes of age. It o alfax (he
vitrous, rotum arsd uptic meeve, pooserting o 3 cheouk
unetie, Mtls or porsially responese I contootemide ac-
companind by nembgiod s and sympaoros. Riotorsl
Ivoiveniet a cenemon. The fuedos ey s modtifocsl
dhemaod mbertanal sed b XKTE wlow lesone svilvey
the posterior pobe. sssoctmed wath vitrtis Soetioe ledons
oy abo be peessil, sindetng fepopgnested lesioas in
the mad-pargshery. Ganenly, tare b cicecidal thichouey
waiuwthout s stecl with netanal detachenens. FA dhows
choradal fheorescence Sackage with b leakage ot the sine
of infemeutiey by, Unble VEHD Gwre = extemm
foxal carly Mypafoceaenoe with dpe podlirg =0 the
detchied setina cogim i bever phases of S anglogran. In
poieens wihy CNSNHL, 20 80 15 % have ooube levolee
et sead 56 Lo BS N initicdly procntisg ocder hnghoas
dovelop been rnphoena Thes, patknts wieh urediy sl




Apéndices

143

L0 41 O O 0w of A Doowses (0164 109

Table & Dfforwrtt d dhogrmas of Yook Kewwtuss Honads dhmns
pap—
aavreTe
Aereinrom
R

Pardon i poretasd ng sendse I ims i Tress t‘
bl

A or nontersr Te o mcomvwl

ot uope  AWRS)

Fastod crabminassdry

Mt S shocart s wrt e s ONETY
MO ool 08 W B Bl g0 On e
L

L PR R L E I SR
e juws

Oters rhaemrmny  Fasons oty
ez

g
LBAR T oox 3508 Ty
terrfavvnioy ety s sckgwty
(e Farss % oe Yo ¢ hpeosss
Sy Y i e J peiaier
| T BTIRTYY
W) wroiw Coomprm
awrinw Rt
Lynros
Urtpzes

ocurhgodl srgtouns skl be caefuly examioad wis
CSF tap ard dewrcumapiog (prckeably tmgratic nooneoe
snagieg (MRI) wEd ntrnenoos Gadolinus aibence.
ment). Diagoends of trcvdar fpeaghoma an e oo
Srmed by vitseows, cetnal andor Chonasda] bopsxs TE.
Cartral sovoun recnopurthy §05C) 1 an dicputhi condi-
thn < o by the devdogrmet of sercer dsch-
ot of the seasary rting wnd, 1 some cass, S
datactencrts of the RFE. & ocears privsarily i Sealthy e
Betuen 25 and 55 yuan of sgo. In raee cau, thew: syme-
toas ove aovompanied by & mggahe-liie headache, whics
coul] mesemble the procveind stage of VEHEDL TA mey
show @fferonl pattuers, bog G difise une scos sk
to the VEHD Tenge anvan of wrous dosscRimea
ond stuinl!(’ﬁdnmsw(!(‘myhuamn
ontric Endings, FA dhww choeoidal vescuke al TSN
However sdheagh the ydlowwhie imuche of VKHD
may appear sinir to CSC the grarskimatins st b
oot owanlly seen (n this condton Besides dul, it i very
enportent (o difirescian thuse twe patologioy, since Cortl-
costervich (the kited and mai restsent of VKHD| omld
nereese the risk of deveboping CSC (90,91 ).

Wcmwmdpmmha-m
abo reaikt in ntunal detach d
mwmmmmmm-m
ehevatinn of Mood pressure is peesat, wheress & muee
pdndnuuolbypam-bnmﬂbnmhdmnh

e eaf

Ebaching spots (pechemic infarces of the BPE and hype-
perfuson 0 the undorfymg chomidy sehreenal -
dates seros retinal Ssachments feades depigmentation
winl opeie s odon 192

HBaddon that, Sw ostmioms meniotatons shosdd 13-
chede dingnnds such as Aleraandriniy syodronw, shepecin
aroan, vitilign and picteldiam OOwy immurmmedioed
wamscr vl b g Lo whowuld sha be exchadesd yoch
Copn wydrome, Uncommsn VKNI asmcotian with
s ppmentsd salgrest mcanema S3 with
Cheoar’s diwase |9 950w polpoystic oneey syndrone
[96] areatng othem Rare baan shaenbed.

Ancillary ophthalmic axamination

The dogross of VKHD is clsical (a8 20 Bdantury
marker entifies the pocsence therenf) and & based on
the ROC 1o date (Table 20 Nevertheless, FA and ooular
uknscangragly (US) can hudp the dagaous anct fellos-
up of erpplcal cames, EXG exarsination may be o weful
method W0 evaleate the functiond  loplicsions  of
VEHI) Boocemly, advances luve sllomd o
betier wralintion of the retes sad chansid with 1CGA
el spovtnal dormmn OCT, In conmunetion, dwse m-
wpng modolities have odded new pecumetens fur detect
by aval quantfymny dlsnmation and may allow boetter
anossmcat of treeowat oficacy,

Fluarescein sgoguaphy (FA)
Changes ta FA during the scute unekte senge ane chanc.
trstic (62, 971 and <o belp di¥erentone VRHD from
ety conditiens (Fg. 21 Inkkdly, with active (sdamena-
tivn, FA nonads 3 deday in chorsidal parfudie, casey
hypofumrmsanie of deoumerbed anes poardy perfusad.
The chasicdl nunemes Teporfloocscom pligoiots -
pearaal sucocsvdy end conld coreespond te Toosd alber-
stioews of the BIE Thewe hyperflunrcecent dote yrackially
rmdscge wd s the sumounding subeoetinad duld with
pociog of dye In the suborting spece. These Bl of
hyperfuccouance contcddc with anas of chuoades.
Noardy 70 N of €ho pationts moy prosat with dia: lkakage
[0 the acune stage of dissswe (97, 1o sonte ceses. It s pos-
st clsarve wens of Enear hpoDaseosconie, mostly
dew b the presesce of chansidal (ol Shesthing sad -
ol vascrdar leakagse wre rare In contrast to Mrddwt chor-
heethnopethy G starce. The preseace and et of
piuists ey be enpleyed B codir W ncaiice te oF-
oy of initial Berapy with coe ticose ruds (62, 28],
1n the comvoloscen stape, disc leakage and hyperfiuor
ovcert Sots may wbo be obacrved in aopectivedy 29 %
ancl i 10 % of patients (62, 9],
In cheonbe and vecurment stages, F'A may show s pk
hyperfooessont window Gufocts coupled with wrens of
doe to bk without progeanc

choage, Hyperternuve ch pathy may a

ing dee to arew of cherage 1o the BPE, readering »
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M-u.mwmm
wee and necvasubereaman of
mdhrmdnotxwuenlﬂl

Indocymniow green engography [IKGA)

TCGA s gerwmally cinployed i the study of choraidal

u-«lm bl s, Imqulnmunlna:mh
dng of B pathephmiclogy of checisroting

‘!ﬂ‘—“ 'dl d m'llA “. 4*‘

chancuriic XOGA shns i VEHD and descrited tw

Solkrming sges [60-62)

o Indarmatony choroudal vescubopachy oy beod to
debay i chotoidel petfisson In the auely stugs of
JOGA (250 3 rein aler dye Bisction), heoivieg the
postertor pole and tho whele perphory

o An weven backgroornd chotokel hoesosce
wadble 1t the mad pluaw of JOGA i the vesult of
mukipl hypotleorescent rosmd kebarm in 1he
Gonuidal dooma

o Choroidd fulds coeld appesr Ity poefhionscerd a1
WOGA,

o Farky byperdooteaance with lakagr thrgghot the
ehoroadal stroos coupded with loss of bege
choroadal veeck in e intermediate plase (fucey
vousoh) leadng to diffase byperfloscaasnce

o Nemerows lypofuceescont, evenly disteboted fock
Hark dots) in the intermediate jihae, that gradunlly
Bervete bnfliomvecant in the bee phaw may
represent charokdal graneomas (g 5%

o Optic dise hyper oo esoonar,

Ar thus puaise, (1 1s worshy 1s. tha, 1l ¢ by

et n

4 “v .“‘-‘ ot " i 2 odbs o1
hnm-ﬁuu—mn sroas resnhved, -ml- paticnty re-
cefeing deloyed tresoment tended to present perskitest
arces of iacaler kyperastollssescence [190] whvch ooy
be attributed 8o akemtons i Asninton of both, md-
anin v el o lipofsosin

Hewasen ef al. 0 o retrospeoctive study is ten puticnts
120 wywnl with chrurse VKHD wiizing ukbme-wids-field
FAR, demonatrated penphenal changes an FAF images
Wb 00 comespondence o ciber mages. e arsas of
hppoaelocrocoue, acan of by persstuforersceecy
anid “latthvg-fiko” petera of FAF [101],

Thows, as VEHD oy affect both O coroid ws well as
ihe BPE, dffcrent FAF patterss (v hoth BL. snd NIR
imedalas oy sl nepricng

Optical cobwsncs tomography ({OCT)
OCT has reveaded untque footures of nndtifocal sereus
ot detachinend (0 sowty VKHD with cystic spaces
aml membirasous wiudons ool o the elbgesid
sone (Interrad aned setemal egmunts panctie of o
photorecepuey), Splitting of retinal baees wos vichle
over the 15005 Soe near cptokd spaces tat evolved te
fovea ln 45 % of the cxamined oyea. Al of thaw sbooe-
mal Aooures wers axn badow che ltne copnsenting de
oxernal esiting ssembeane, that Is, ks the oater ghito-
mupm lover [12) Samw suthoes bypothoieed Gut
thew strands are fanmued by Abrin aed darupted cuter
wogment of the photoerecepeeny [ KZ-100] Oeher OCT
findirggs In the soute sepe we merretingd e, chor-
walal flds wr sriatioas (RPE usdostaorsd, checodal

i avEy peosncoes I e eoute YEHD stage
ey fly chnizal doys. there & o treead 1o
weets takong pestermor squmedt imegiey inflassmatony
dgs dey o comdideration s Infaoamation markers
and, coesequently, as indicaors of additicosl spsen
oL,

Fundes sunofiuaceicencs [FAR
FAF nifloats Surnctienal sl motabolic chaegps it RPE
vimlmng lipefisain (BLFAF} or sudanin or % cam-
posnds (NIR-FAY) Thee two medaltes of fundos au-
tofuceescence (FAF) dffor occording to the wincioagth
caglowed i FAF with sluet waveieogth lidet or bl
(BL-FAF] sad mems-infrared Gght (NIR-FAS] cmiss

hrgarncd detx, g thaw [Lo8-107] (Mg 3).
Prooge rescdinion of the el detachment is nally
rlbswrved i OCT wler Nigh-dosa: sy sterme corticestervid
(104, 108, S JOCT have bomt mseci-
mdﬁmampmmmu “spiitting o™ of auter
segrnests of the phetorecepoor keper Tom the Ineer sog-
maceta [102], heyht of scrous ntinal detschment [103],
RPE saduiatane [104]

OCT tnging In choonld stage VEHD showed RFE and
outer rten] Changes, These cuencded with lostigrathe-
logaal findings, nah a6 RPE odl clurspiay snd damage tn
oators and bner- segment Jooction of photoeecepoon.
Visconcehs Sentos ot ol wedid patieres with cheoak
\'ﬂDnﬂ mwmwwocr

Kodzured ot ol desoribod et arces of hoeh B an wold
we NIR-FAF dypomitollsonsconce o five paticnts (e
eyes) with aute VKHD comrespandal te reglons of ue-
ous retinal detachumt, Afer nesolition of sadvetinal
Dl FAF demonsorated placold regor of hyperouty:
Duorewcence I the maculs sad g,
which poaded tu hypalh wn I0GA I

| rtiral anhtoamrs in wgions of
“surset gow furdes”, RUEBrchs mombmneds thiomeg
in wegionns of st oply sl RPEBeunh s meealrans thickes-

iryg ln wreae overlytg pigmested soans (1093
mr-um umeging spectral-domaly OCT 2N«
OCT) impnrved shilty o viswalioe the chorodd and ity
ﬂuhmll@.llq.nhahdcmmqnu
'l D] shied 'l " ™ y
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nfitraston aod increosd wondbtsas (111, 112, Chrvadsd
thckimes dacreasos quickly with comonetenid ereatment
JHIL 112 D% Siva e ol desoribed that petieses with brg:
sandong VEHD presestnl with tsisocy d-m& when
eoempared tn noemial dscbvichaks (118, B v pa
m-ummmmmmm
iy whes comparad 1o petioars with g eara
na lld}ﬂmwﬂﬂﬂ:mln‘nﬁ ﬁvulullmnuw‘
o an anereky propartional sl to tho duratien of da-
ere (11 EDROCT & 0 nonbwasay and quiimiatve
oacthod asd o be wed To e the deggee of Chonviddd
nflemmeeery rewtoms during tae follaw s [114)

Qeuer whtvasonography (US)

Echugraphy may be an isvoluabie sdjoud 2 diggnoas
wnor It olows differentistion with pesterior slertis, be-
i@t reactive lymphod hyn'plmo(w:mudlm-

e ot n

Baiible’ 2

af the fERG & posanits
m\-umuwwm&mm‘ama»
stion of the dieease, which inclades caoni and convaks.
e stagsl. Paanls wEh e seeere Retdes duses]
dvore prowmed et noted defanation, shiming
conguity bumaven fodus appeorenee and the et of
retinal dagge These suthoes observod difusdy Sinin
iwhed mnplitudes = both scstopic snd photipic phass,
wiik sparng the rogectre implcit thmes (6],

Managessent of Vogt-Koyanagl-Harada disease

Trestmert of irsdocyciitis sheuld be performed sccontey
o the intersky of aotctior segomet Infarosation Topical
conthocarenods (o g Sovantiasane (L1 % o peodnisobune
sttty | % eyedrop) ot combistan wil mpdroatey
cvchoplogics de g troprcamide 10 % cvedropsl 8o rodooe
CRary spasn and prevent posteruer spmeciise. sre st

1 tly vt 1]
The makstay of oot of YEHED & peampe, hogh-

onadignam ok il choroida) C q
Sowkoenata or lymiphoesa {97, 115)
Ul ey abeo be helpiel whon Sendis view:

g vbecurad by modis opacitics, winen prosestston n
atypieal sullie when extrancaler sgns arve shant, High.
afintioe scube US moy decnostraer cheroichl dhicken-
g 0 sdliniosl VEHD and muy dlso ad in moakorng
ropome e tressuard, ot cotsbly n the procnce o
snadis opacition. However, LS imaging docs not add mock
Eafoermtion fa cses with subth: ahetations due 1o s Lin-
agrrg resdlution (100 gen va 7 pm i SD-OCT wed 5 porn
&2 EDLOCT) Neesethakost, Fooster ot 2l deseribaad the dal.
fowing US sigse n YKHD [115)

L. Dilffesc checonkl tucherang wih luw t meadian

veflauvty,

2 Sorous retina | detachomuns wroand pososiae pobde ar
infericely:

1 Vitroous opestteon withost gentinee vitrooss
detachzuent (VY DL

& Schoral o episdord tAlibenng

Ultrsauomnd basocrsecspy (UBM) sBows deesled evalu-
othea of changes affecring the dlucy body and bis Arntor
sor chamber daalbwnng wes duwrmn fo coiur soubely deo
tn cliockorcidal ditachount and cdiary Body thaken.
g These may bead 1o antessoc displacement of the it
Golenticuber duphrogin, sisubiting scure anglechosaee
gheucoena | L16],

Flectrophysiological testing
Brctroatinegeam (ERG) can be hdphed in mmsedng ds-
caw tirane an well 2y in Gomcodesting the dogres of fane
ol mopremise dae o the pflammmory damage o
retindd components (117, 118] Abaucr ERGs heae bosa
docribed a: VEKHD peticias with cxtcnsive dhorionctind
atrophiy. Da Sive ot ol & I n coendation b

dese systomic comooostorsids, administered oithor orally
!prdv-om 1-15 -p‘lgpa‘-y" Geough 4 shod
(rethydpeodstmadaru
lm“wﬁ.lmm tn‘iém).ﬁlud
by show wperiigg of ord ootioosterolds thogdod o
Mmmdwmﬁgﬁ'lm‘bmﬂm
o deatrg ard o of tharapy s the
Mfumntd-dmth(h-mcdmmu
Rowd ot ol cotnpered the wie of ool odrGoosber vidhs aned
the we of pubistherspy lollossc] by ool corticostenude
and oagpested that the rovte of Mnitial admisisration did
not indloecce the oukaines mesurad by visal scacy
lunummmm-hm-qu-
greaive hgh-dme wid, fe pulseth with
ﬁ.amdmdthxdlwmnuudlu
el mnwmm(ﬁsl
K e ot 2l & tiat modus-diaw e
e coetioossernkd therapy aay be inafficant o od-
oguandy seppeess ocelar aflasmstion s YKHIL Ie tels
raw v, MOGA dtectad the ponisecy of Bypolleuns
vere dark does after 4 the &2 g g wach
MMMMMM\UM pnlubum o
likely 0o devebop "winset yow fundun”. Dise es high o
075 mplep per doy was secosry cunng the fet
4 months of trosumene (184 Moroorer, Chee e ol howe
vnphasteed wih aboat egeal mpartance B caty woat
merd ks tauretion ummma.-.-nuu-
peipupilary wtrophy (MPA) dodoped mmane S
vdunopcmmrmhmmmmahnd
ad bow dose cooticosteroads L1 The same satboes
urwed that this frubing was o macker of mon sevore nt-
tred dyshuinetion (o these patkents as measarad by miLkG
e
mmmuuw-wu.mm

b of ind @ poat acuty

v wr
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et stage of VEID does it take min acomnt leolate
visl scety, Iet abo the pecsarce of ceils in amesun
chanber and FSUS (FA, ICGA, OCT) [BL 104, s
112- 114} Therekes, tuneeraing ICGA siges, Sypofluce.
Mdu’iMmtth 4 mmorahe whike Chweges

I pgrossae theragy s fanmally indkcated in cor-
Hegsterond adfiacony oo innderant cescs |LI6]. Newenthe-
I, @1 YKHD, the Jong-tamm syvisma corticatharapy wes
scrpmabils due to ol nooant notise that ¥ possata 1 good
mqommnmwm.pnm

e more

oo porrmedsiliy fernd 1o s ©o
luﬂnwamhnM&mﬂm
Ngh-dow corthoosterckds 03, &7] Dark dos we the
st cofstant ard oot readily recondebie angiograp i
st otabing choscdel inflssummiosy ety sani
quantitative sesasrrant (¥ig 3}

Some owthors andicae Dherapy pubded Wy ICGA Ine
Desunalony sagre 6EL Noverthedes, o s conpredin-
wve uedentmnding of choradal mflimestory sgm
Tackiny (122, 125

Rapid discentnuation of Spemic Comxosteoodd sy
G2y in recasresces (10, lﬁﬂ.Sm:luulhlmt
poirted ot that the mini é w
& moathe. Lai et al and Erroow et al. Gorulydmoo
wrsted in har cotrinpective ofies the relevmone of o
maurmem of G-mumth watvrmee and/oe immanoagp-
peessve dreg thenpy 1o dimmishng recurmonce fres
Quency and severny [124, 125 The fadl prestment
durstion varies widdy sccerding %0 the growssce of
adanmation.

induced &Mllﬂllﬁmmh‘t’h
pelrang out 1o the ddetevious effect on viesal fioction of
chrosie mm:wm«m ndltmﬁm
an el stact o "
Sc_wlnnhmtwu-lunmpu
s00 with apoots such antimwtabalites, cpchosporine and
binleggical apoots (IMT) a4 festline Gurapry in the
trastment of VKHO. Aggresdve tneastment may resalt
in Sewer comphbcations and less mommence. Paredes of
al. descobed IMT given within i months of diagnosis
with ur witheut stersid wes i Jw(ll- b
vissad when wed 5 slavi] 93 oot
lnor'llhddqdld&nmlo'mf |12%). Rao ot al,
peinted out that o prospoctive study sheuld b con-
thected 10 validate the malo of first-lne anmenocesppres.
sive therapy (0 all YEMD pattents, particularly durnyg
the scule stege of M disome, sooemtng S toth,
petestid skl effects as well 2o bethe eridoo svailable
[122),
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Either s fewt-loe IMT e ox e s trestinest =
cheooke provrmont or stoeedd (ntcleraat camw, use of several
IMT drugs hae been pepartsd. The cholee of Ummmnoeeg-
pesive sgeat will e imore deprendent un doug evadalelitg.
octuding coet, and tolerbibty theey wn deug-apectic offi-
<acy o0 VEND (Tuble 53 Therefore, much expecince by
boen geined with O wide spresduse of desporine A
curng the 1¥60n. Howreves, cyckong hrapy dod
rot demanetrate tn be weperioe to ather IMT dregy hyng
oodstly effective oo conbollng ecole infamovetion
wal fogues side offects, makly with itcrsasng ape
J129]. OF note i the Tong Ut of cyclonpann srug interas-
tons thot may lcresse (¢ g macoolide andbioties, s
fuonpals, dltincen, metochopoaside, ool contraceplives,
ulipunine el o dooneso {e g, barbitionis, carbu.
r;vuo fampin etr) cylopenise A bloavallbity
139

Anthesctabidivs e dagn (kb udoetide
syntheds, johibiting Ow diveion med pealiferation of In-
fonmatery el e owthotrosas,  axstMoprine and
recuphenolate molad [10) Mothotrsaste has been used
to coatrel podiatrc VIKHD a6 well s adut VEKHI (151]
Meruphenbtn mufitil, 2 sdective mbvhimor of s
oeiophosphete detydrogenee (o) anepne cacnithal
the prodifersticn of B asd T lprphocyto), Sas b used
as Ertdine theapy moa propective sody audediag 19
potients leading o Jess recuernces aod lnpooved vl
eatbone [152] leterestngly, Ureun ot al recently .
bated, in 2 wtudy, VCHID patiente trosted wits
audy IMT Iwehin 6 moath of dagnoss)t sod patieres

L LALE 2

tremed wih bite IMT and Sound no Effenatces in sermm of
viaua] scukty mpeovenent, complestions sed ghicocar o
o spanng effect [ 170) Hirwrarr, these suthors suggesied
sl these with poce tispose o ghusoonmticns! ey
couked benefr with the IMT an fow-bne tharmgy aed
pelonad ot thee trosuners showld bo Individualand Aze-
thinprite dad boza domemvertal by be Boctive by other
nthan in £ with . dl or

othet resteest sndaltis wr foosd in the linrstue
inchuling teelogics sgeoty, such 2y milisimab and rius-
e (135137 and rtraviresd drug therapy, such as
mamconkoe, bevscizeseb sl Noscinelone soctoido
[138- 1011 Even theaugh intrevitneal deigs therapry o n
fin line srootmenit for ooute VEMD (s very contreves-
sal 1 may be useld as an odjore cestment s chronk
andiur seciteent siages of the discese
In whres methotrozte b mont widely used dan otk
IMT and sooms to bo effectie with minkosel side offecss
(11, 162 F04] In pregnarcy, g dose oot conternids hive
bant wsed et VRHD wsxoefudly dismg the sevond
aned third trimester of pregreecy, awally desod cserples-
Lheans In dellvery [145- FIKL
New highly lfective deugs with los tucickty a1 g
of VKHD are cossimucusly buing searched,
Oue canple is e stong sevsl dflsgredaay, which
was wsed topically, st the ot of diggness, and pro-
matid complete rescluton of expdatve ditachunsnts
wrh mprovemens of viewal acutty D99, New bological
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sty are also Buing purseed such i secuiinumab and
greokizomeh Secukinmmab je 3 full o recoenbisnt
oonociooal aneBody agenat 1117 and gevoblaumed k
a beareaed gGRK sooclonal antdody, whah leonds
to IL-18 wah high oty and inhibos Bl mudietod
responss | 150)

Complications
Chrook or ey eflanosston muy be oo stod
with ¢ dovdopmant of scube complications, ¢ g o
ot ghancoma and choroddal neovescubartzation ([CNY)]
(Talde 61 Other bess common corglications have bos
nportd [E51-154], inchling cptod macalsr aderma
aeudutumarns) RIE prukferstion, bend-duaped keratogm-
Oy, opdic disc smoptiy and phakesks halbl

Da Sdus et 4l ikvished VEHIDY patals is oo groups, ic
early stage and Lato stage groups. Fasanty wha proserned
wih syoeptoens Soe bess than 4 wecks were growped m
enly wige othery were rouped a5 bate stage. Paticnis fiedt
st i tho late g of dbasse dad s soubar comyplics.
tions and relapses abar dhaoee omet, when compared to
Uease Mt socst | the emdy stoge |61

Cataract
Catsraet may artw doe 10 duone nlsamstion and (o
prodonped comtiomterosl therapy [190], Catacact furmm:
o0 ws repoeted 10 1042 N of petients. Catavsct sungery
should be pusproscd untl the ety o e foe e
mnkmues period of 3 sosthu (133 DIE Sptunkc oo
comterukts 0051 mghgday ) shoukd be gven santiog 1
3 vk [159 Sefiwe surpory ond then tapered aflir sie
pery acrvedngly to the alerdty of Iaf bees. Same-

Poge 15 o 1Y

Clavcoma

Intrancular prossure (UMWY dovatan I pabienty with
VEHD may occr o6 & consequence of inflamenation of
1he tralecube ssedwoed, hodage of tdecslar bk
by tndlarmmatoey odls, prosence of pertphural poterior wae-
chiao and pupiBecy hlock with sngle chomirg, anong ofhers,
Its presvwleoce rges widdy, fnw‘m&\[lmnm
may be sttrbothls tn dodi snd
ﬂlow-c)pmnﬁhbbcﬂnnl.nnmm
of 117 padents with usetc gaocoma, found tha 16 % of
cancs wire VEHD putienis e ity had stive anficsier
untm 3t e thoe of digh [OF 1063] Medial therapy
shoudd be ried, but often these patents end up evalving w
trobeculectomy. oo of dl, (0 o Cotnpantve eetrospectve
wady of 105 eyl with savite gauccens arel 103 opes with
patmary open onghe ghecoon who sndewent trobeculect
o With edtoeapcke C, with 0 sveroge of 2 worshs
Solbew ap, reprted 8 suocess vete of 71 % in paticnes with
uwatss and %0 % in the oot group [164).

Choro el seavescuiarization |CNV)

NV may develop fom bflesmastory thenage 40 Brushly
memberw aul Gococaplbng, whah kads 10 chamslsl
and outey petind cchvermod. The bschesls mey then save o
& stanudio for peolaation of curnocplies endothekos,
Muonamer, % hax boen saggeated that sctive infnmetam
Lrduced e redeese of chemokine: that Laduoes ghogan -
exis The prevalescr of this comgkcation vaies fon 7 10
15 % uf cwen and & soncabad with poor vianl grognoas.
They sor manly bocalioed peripapiBiacy andd subfovesl
whore inflamenatory ool tend W conontrae  [162)
W’quwkmmdmm
af the

<mnwﬁh«-w*utmhr;m Y or ki

rioe speoe and exteonive RPE chosges. Teeatinent
wts iz contmd of infermeetion with corticoskenals

Pooks muy S requaed Foldable fepdropdobic aonyfic or
Baparin-ver face moedified polymeaglmahacryiote ntrecc.
sdar Larveos (KOL) caa be salely waed in vyen with VKH da.
caw [156, 158 Moorhy o ol eponed that €8 % of 19
eyes that urderwent cetienel sungery have & vnual scuty
of D) or better (155] In-the-bag drtrascube ko im-
plamtation hew uitimondy shfiedd o paradiges reganding
Imm sarpery, Showing prosusng reus

Table 8 Pewsderan af the imgw sersron coerg kst in WD

and h-nm-npu—w druge == wll 3¢ uw of ank-
VEGE ageres (voncube endothdtal growth foton) (165~
1671 The nead of aos VEGF reinfoction: shoudd be evad
ated acuumbug 4o the p of di ity = ki
muned o= FA, ICGA sedior OCT (pomsece of tirs- or
seboreringd Duith Mansour et al, in o setrose ctive it -
wevsber stedy, cvalustcd the sisusd nodt of nbreviteesl
trgevtives of bevarisumsb o patiorss with ONY with o
35 monds Ssliow-up. They reported aggresive ONV In

Askew Mavie of ey AL LA w Gmeirn O
ova Xl iy " " Nt
Srde Y « “ RAR 2 28
Ll | n » “ ]

Fivges 108 . W " Wl prn W
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P vaf

wx coen of VEKHD swwoctvteod ONV seguining fud
manitonng, nelemic imenumomodubsion and fnqm
injections of s VEGF [167] Some additiooal treatrment
options thal watsent ayvesiggion in the manggemsent of
YEHD-mocined CNVS mchidde phaosodymmanie therapy,
mm-wmmuwm«pmu
apy o ati VEGT comp

wats [IER 169] & l_u-hw'hdm
agrocave tmmunneyepoossn ar anth-YVEIGE shompy piwy
U foremeost roke in the trestmest of ONV issociotsd wid
YXHD.

Subretinal Mooss

Subectioal fiteesis (s doscribad in & to 30 % of VEHD
cuten and & awee cosunon (0 ooy standing of secatve
cams. The most commen locatins are pergeapdlary and
estrabven] areas. Histopatdabogic Sndigs ceveil the pres.
ence ol mabinting Glmois, BPE el matoplesds and chie
oidd mfeenmmery od) agregnes In subetinal b
anve Mk bedieved thar cytokioas, imosminoglobadine and
cdnh-vmmﬂh'l’lmphqhmnﬁ
Brous e prog thronggs with the KP'E
Mbﬂdhulcldthm&lfbnml‘md
subectiod Clinnds b potierts with YRHD & ssocioed
wiah x pour vaud progness (170, 171, Kuo ot o cb-
worved mubertioad fbecais muee oftem in Hiquenios, whe
Govdop s compliuatisa In ¢ vwoch shocter e
durstos then ton-Hapesios [modies of 65 aumths =
Hispranies and 6.5 yeanx fir noa. Higpan) [172).

Prognosis
The viwal sulcomwe o petasits wik VEHD s e
peoved comaldaably with the uee of high-dae comicn-
ernids, Illnmou”«mm drugs wod sdvances [n the
o such o cal Hau
eoma snd CNV. TbmudVKl-(Dhmlyom-
wdered good wih 60 % of patiemts having VA Setter
than 200 1, 10§

Ho t, ol vvad puet to VKHD a5 & moch
wmare wettine Unse, Lg mers than 20 S of pioats
evedves sowands oty (1, 65, 179) and 50 % of vy
with VEKHD dendop of Jowit o comphoabion [160)
Furthormore, = mesr ampnduneve sppoasch of sflam.
maton In VEHI does ot tabe wito aocoomt nakee s
el acunty and charecterization of (nflanmnatory oty
benad anrdy ot U provence of cells & arstennr chasaber
woceus nok 0o b wallicient (60 Recon chond imaguiy
odvances have mod pesshie & hoster |dontification and
quantificstion of eflemesatory activity (61, W2, 107
-3

Ut recontly, VEKHD was comdenad “cmud” for thase
posients who were [n S Curvilesomt stage. Neverthe ks,
sovent sadios hove potsed to dsese peogronion, ovat b
gy Guescsnt cuen The mais evichnoes of thic

g nee: progrendve fusdin dopggruntation, oven
in petonts without obsosts perestont dmicsl acthaty
1171 worseniag of viseal aculy complamts in patients
spparently “tral’” md wih an disical dacase activiey
(1735 snsd, prosency of ieflamatooy odls in the choestsd
of eradentest ghobos of patienss ke hroaic and convake-
cern stages |51
Evenr when ere i rosphition of scste aflammatum
and recovery of good vienal acuity, mme patamts will
b subclica) retid dysfusction es measesd by
nrdtifocal dactomatinagan (infERG) [117, £18].
Soow Exters kv loon doweribed as sulcative of
progotss
1 Bdetd 10 trestosent o, Cade instanrstion of reel
ol fven dhw scniy disease vt sudy trestreeet with
high-dose mystomie coticostorotds eswlted (n bess e
sstent mflaneation (1763 b Treatsar iy than
6 moatf: e of vystese coeticostes s Sor Jooger tan
6 osorehs ané soow tager ing wore signifionmly ssaocked
uﬂ;oodhd&wlmm[mlntﬂn.fvm
itk sard s b rdagptimad dlene tremenl
wih law doscx of cnticndoniads e S acche dage wery
meee holy 5o have povsatont inflamumstian [120, 171),
The extent of prgmeatony changes [n patieats seemed 10
by dependent o the assoent of cortioesteruidd reccived
during G acute siage of the diweow. Adminigering an
ingl highdose of corticenterold may presefve toore
wzd muy fodoce the extent of pigment deet-
e (L7

11, Relared to the patlert: 3 Yowgger age [omtroner-
sall: age o doset of the dissew s bosm Affirercly
lzbod to fmal VA, Poor prugnoais has Som asocsed
wieh clder age st cnset af VKHD by some suthors [121,
167 wnd with yeunger age o coset by odhers (3142, 177)
b Prowvve of MLA-DRETESI0 s mere commm
i patiewds walli pmbsgad dlemee Idam of o ovali-
gatd MLA-DRS gene variations In 46 lapanese patienty,
I8 with the prolosged type and 18 with the noepo
onged type of VEHD. Sggnficant difecrnces woes fownd
in Gw DRI gerw vanabion i the two cbaical sbeypes,
Al the petiants wih the poslonged type had ciber the
DRBIDNS or DREIOLID varient, wheram 39 & of the
patiestx with the sumpeclunged type had swither of
them  This dfference xr froquency was stanstically

varsunts dffered significatly I
of VEHD, -wqﬂdlhd-u:l:wmdh\}m-
determiined partly by the potiont’s HELA-DE geao vart-
stices (179

lIL Redsted 1o the dwaer o, Mor vhus! soaity af
vrseniation better VA 3t presentathon Is sssoctaned with
o bettey fead VA [162], Chee et il pooposad that goed VA
o o rusth wes socceicd wil Ahadibixd of
pood VA at 8 yooen (L21] Pl VA of 20000 or wiew
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wnay be cxplained by the prsence of exteree pigncttary
changrs and digreption in the fndes sacondary tn previ-
ous intlamesstion and serous retinal detachment widout
any ofer aodanyd ol (162]. Sane VEHD
oty ey el have conoesitam vt fiekd Jow and
subslinical retinel dgstuntion caosd by chorioroting
atophy ponerey cuargs, dopie g o fiod
VA of 20725 [117, 121, 362, 195 Besslex. prpepilary
atophy is asnckeed with viessl dyfusction compered
will eyss Wit perigopiiary aooptry (117]. Eaity pin.
putd perpapliery hypo Suocescaice no pertrestacnt TA
win foud tn be = indiessor for good peogmsds, In et
ths sign wan moe By 10 be msocianed with coes invagad
ewly o1 the course of the discese than opes imoged liter
[I8L]: B Prosende af cowglcarions i the intial preseria.
taw the deseloprrent of aculer complications is signfi-
mwn-mmvnnmc.nm

vl progross. A lnpr dorstion of disse =al in
crmaed munber of naurmnces cpos the o o e
tarrail effects of scxae aifbowrathen av wol w treat-
onenit, especially cormomteroids [162),

Concusions

YEHD b 2 severe blatord. grasudomatons puauve kis
MmMmm-unuu
wificant impect fir patient’s 16, wally
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o troqoerk caset a young and mﬁm.m Ovular
Isvotveroest unduohtodly occowses for mest of the dis-
casc impract wn indicidualy’ lves Wide setiiggeal [k
stifiess, headache and CSI phocytosn) sl coubs signe
are chanotacks of oouw sage SIn coges Iey be
ebscryed latee on in (he conoe of discne. Farly Gegon.
s coupial with peoper svstmend may rouk @ viessd
mocovery. Howowor - VKHD  doee require seguiar and
Chose OTEOONE CFen U1 APMUIEIRY QUESCOL CIses @
roasd evidenoss keed W progesive sibcluical vl
Stunoeation i mch iostances.

Ethical spprowy
AT studies mchaded in thie review hadd the Etlics 2 Re-
susech Comesitton (CAPPog! sppeval OGN 1L

Consent

Written Infermaed comeent was obsained from the pasent
$oc the pubdication af this repont and asy sccompanying
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Letter to the Editor
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ORIGINAL ARTICLE

Impact of Inflammation and Treatment on Self-
reported Quality of Life in Patients with Non-acute
Vogt-Koyanagi-Harada Disease (VKHD)
Fernanda Marla Slveira Somo. mu', Ruy Felippe Brito Gmi alves Missaka, o',

Breno Marchiori Masnlhas Mo', Victor Marcos Cowto Caetanes, 0, Julia Thiemi Takiuti, Mo’ ,
Marcelo Mendes Eavezzo, Mo, Viviane Mayunl Sakata, Mo.no'*, Maria Kiyoko Oy-amada, Mo,

Caros Eduardo Hirata, s, mo', and Joyoe Hisae Yamamato, sm, mo*

' Epvanterent (yommlm(ogy LIM-AY, Focsdiade de Modioms FMUSP, Unioersidade de See Pank, 5w
Puwhy. SP, Bewxtl ol “Diptrteeentt of Opttbatnnibign, Linioersdibade Fatend’ de Poamd, Cartile, PR, Szl

ABSTRACT

Awwe To evaliaie secnastioes Betwoven veson-related [VE-] and health-related (HR-) Quil
1ot A Sseetest in sofracute VD paticres

etk Orons=ecfional sudy 0 a lestldey cernes in Soo Paubs, Beasll with 22 posients with oonacude YXHD
fullowrd prospectively for 212 monBe since suto Seease nst, with systemabic evaloton and goedotiud
ot proscels VE- and HECOL tmpacts rory issassed by VEQDS and Gl-.lo(unmuim respectively.
Assc it betwess the guestionnsine s subscale em soorss wih I, ¥ maticnl s
P wery assormed

Roaks Afr groeraliced Sncar medel wnadyain, wume VA, sevoss fundus clunges. fluctustion of VA sad
Huctartuon of oadorior dhumber olls inpacind nogeively on VRQul. soms Hgher cumalative sobal dose of
cortioosterals sred use of 1y Therapy impesctind pegatavely oo both questionnains.
Conctiskn: Worse VA, dincal o stion and eveter bave o significant tmpact on VR- ansd HE-
Qul guetssusing. Subcknical choocadal stlammation did sot sovm fo tmpact Qul

Keywosds: Inflamrmaton quaily of life, treak

amyl eélam.
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13 \J

hicol, uveitin, ur +

Vogt-Kovanag-Harada diserse (VKHD) s 5 systemic
Autoimesune discose that rgets oelasocyte-rich ts-
sues such @ e choroid ™ The mai
ymag:. high-dose systemic corticosteroidy with dow

Advances in choeold evalabon Yoofs with
Mmy.umw groen  anglography  (KGA)  and
enhasced deprih imaging opticed coberomor Samogze-
phy (EDHOCT) have shown Bsat subchinical choroldal

tay tis

Given the impartance of subclnical  chamoidal
nflmmation and the tendoney o switch o sarly
.md lnh:mﬁ; IMT a QuL appmad\ may promots

w ol the i 4 of subclinical
tﬂ:mmm an visml function under long-torm sys-
omic treatment. Questionaaines hal assess vadoos
rdated (VR gquality of lifo (Qal), as thw 25item
Notional Eve Irstituse Vasoo Function Questioanare

inflameration. porskes after acube inflammatocy
wigzres subwidiod in VKHD.™ Althoagh the prognosis is
coveadered good with 66 of patiords baving fisal

visual oculty (VA) better than 20,40, some authoes
sugaest arly imsasceagpproaice feeapy (IMT) o
neduce comphicatioos and securrences primanly asso-
chated with chronic subclinical enflammation =™

(VIQ-25), and assess healthrrddatod (HE-) Qol, as the
I5-itemm Shart Foren Hoalih Sarvey (SF-36), aee effoc-
v means of messunng vesal  funschioning o
patients with uveltis ™ The fint study of QoL
VEKHD was socently published 2y our group demon-
strating that VA, ooular complicatons, and lood tnet-
ment Bad an impact oo patients’ Gal.

Kaovdrend 20 Anggrwt 2% revmeen] § Sopvomsher 2008

wider X1

o 12 Sy

Cow r—mmslnnh.uwuumnm Pacdddade e Ml

e D
o Muda G106, Trauil Tsal sy avstody idvoun be

PNLN", Ur: dade o N Puday,




Apéndices

170

1 F.MLS. Souto of af.

Therctore, the presere study proposes to clasty de
assiaaton between G eportad VR and HE-Qul
metrics, infl taces and sy e trond n noey
acute VKHD patieats who bave boen folknred pro-
spectivedy since acule discise ansed under prodefined
tresttiant protocols,

Study Dusign and Sample

This crosssectional study was condscsed from July 1,
N7, s Devember 31, W17, with 22 pationis wath neev-
acute VKHD who were followed at $he Lheitis
Service, Dvpartment of Opiusalmology, Hospital das
Clinicas  FCPMUSP,  Faculdule e Madcing,
Universidode de Séo Paulo, Brasd [ndwuson oriterm
were: dlognosts of VKHD', paticipents of an
argeing prospective stedy s which all paticats had
boen followod from acute onsct and wone systemats-
ally tollowed up aod treated 25 descnbed below:
4 minimusy 1 Zanoeth Dollowup from souss (ot
and, roreacute dewase, defined ax disows daration
212 mooths from decase coset. All paticots were
initlaldy trecked with oo day inteayenous mothyl
prednisolose (1 g1 followad by oral prednisane
(g g/ d) with slow tapenng. Foar patients were
maintained with oral prednisooe (group 1, while 15
patints hud associanaf syssemic IMT (eight after dw
first mookh [growg 1) aesd 80 withes the fiest manth
lgrowp 11D

This stedy was mporoved by the Trtitusional
Ethicx Comvmittoe (CapPosg 2230004/17). Written
informed consent was abtaned from ol participants
and all sty methods adbonsd o the leowis of dw
Ducharation of Helsinki. Afler agrwing to participene,
patients underwent o sodo-demographic Intervies,
Qul asscssntent, and op! evalaation,
Clinical data were obtained fram the curnet ophithal-
malogical evaluation, as well as from moedical recoed =
A database was cocated foe clinkead pecord baseping

Purpres.

AR patients bad systermatic evalustions with dio-
kal, pasterior segment imaging exams (fuosdus coloc
photography, IOGA, lucevscin angimgraphy (FA)
and EDIOCT) pesfoonuc] 2t disgrosin sl ane,
three. and & months and thercafter every 3 months,
Patkents also had fulfield dictrotinograe (It
ERG) waanes st dieggwsis, @ 30 daoyx and @
a-mooth intervaly thervofer, Discase actrenty after 6
months from dizease onset wes characterweod by the
P or fluctsabions of anterior chamber cells
(ACC) andfor macdar edema comfirmed by FA,
andfor OCT, Subclinical signs observed were opek
disc and /or perivesculas beabage oo FA, choevidal
thicknuses incroase of 30% oo FIOCT = two

oooeecutive exams, and or Nuctuation of
dark dots (DD) oa KOGA- A fussdus codor photogras
phy was taken using the @ TRC-S0DX
{Tokya, Japsa) and was graded according %0 an
analytical Iramwwaork for fundus Bndings pecviously
described " Devidog of sunsed glow funds
was classtbed as present or absert. A senior reader
(HY) dassificd the Images. FA, BOGA, and EDI-
OCT worw performed using Spectralish HRAWOCT
(Heidedberg Engineering, Cormany) FA and ICGA
readog charts were adapted from Tugak Tathun et
al'" DD weeo ovabaated with a sosé-quantitative
wovew far posterior pole amd dar vadh quadrant:
sparse and/or fanvt, and numeroos and/or pro-
wowrced, 10l score varkd om0 w8
Flactuation was defined as 20 increase in the num-
ber of DI, whather in the posserior pole e in each
quadrant, folkneed by o dminishment,

H-ERG wiw purforemed using tho RETLpoet systum

(Koland Consult Geymany), Exaen recordings were
doee in acourdance with the Intemational Sockeey for
Cligidul Bctrophyaiobgty of Vision guideline wiing
ERGaet doctrodes (Universe SA, La Chaus-do-Fonds,
Switzerbind 1" Amphitude and impliot time of ¢ sod
O waves of clght averagod stimulus responses foe each
phase wure analyaed. The Bimits of rormad vahas lor
vach specitic fi-ERG response were established ot 95%
condidence Boits. The cam was considered sosmal
whien I-ERG scotopic paramesers i both eyos wone
within the limat of 42 staewdaed deviation i compar-
an with a normative database adusted for age
rang.
Cootrast sensitivity 805) was measured  wsing
A Polli-Kobsoa chart that conststs of 16 leser triplets.
Each of e Wiphts & oquivalost 1o 1 logMAR unit.
The leows powwr of the cye being teddod wis incroased
by 075 diopters. The patient viewed the chart at
T distance with the Sollow eyve socluded and then
with bosh oyox cpenod.

YR-Qol and HR-Qol. Assessment

The VR- and HR-Qul. mit s instruments were admi-
nistered by one of the authors dunng o face-to-face

Eterviow. The questioonaines weee completod bk
i siphthalms mation 0 rvdoce the ndlumos of
the clinical erooumier on patient - The VR-

and HR.QoL woere asscssod nsing VEQ 25 and SF36
guasstionnaires, mspectreely. The VRIS contains 25
wemy that evoluase 12 dimeresors’™ The SP-36 con-
sists of 36 ems that mexsure health status in egiv
dimensions.” In both guestionnsens, sors mogy
froes O o 1040, with higher scores indicating a bettor
QoL.'™ The VFO2S and SF-30 questionnaires have
been translosed indo Portuguese, and thelr reliabaay
anid valklity bave boen established ™

Onde Wwenmdog, A narevavn
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Outcomes

Main cutcones were VR- o HR-Qol metrics, pee-
sener of influnmatory sggee and use of systemic
cortsccstorcsd and Joe IMT teeatmert and Bwir asso-
chtons. Secondary outcomes were vesnl function
messarements (VA, HLERC, CS), peosnce of ocular
and systemic comphiostions snd fwir ssscaations
with Qul. metrics

Data Analysis

Dysariptive statistical smalysis wes pesformed 1o
desaribe sodo-demaographic and chimical daty, and
disttibutions were sumsarked uslog propoetions,
mediang, and L Associatirs were  studied
botween the \'&!M S subscalo dem scones
with raphic feotures. visual functions
VA, BERC, and CS), dinical and subclinieal pasn-
meters of desesse actrety amld e fluctgation, sys-
kemic comorbidities, systemic medical . ol
ocultr snd mystemic complications. Tor ilvsy ana-
hezed puor eve, the bothr eye wins chuosen for VA and
CS, and the worse eye for fundwes graduation. To test
for diffenenoos in e V2S5 and SF-38 subscale item
soons botwann subgroups, fhe Mano-Whitney U st
was  used for  continucus  vacabks  and e
spuunmsoaminhm analysis was weed for coendar
tioees. The Kruskal-Wallis tisk was used b compane
the questionnaire soores with ileme with three oc
mowe groups. The Dunn bt wes esed as 2 multiphs
comiparison posd hoo test. Coneraliceed linear modkls
with mormal distnbobon and loganthmic link fumc-
ton were 1 espdain the relation betwuoen
Qul dursain and factoes dovdiisd s Lo signilicen
in usivarsate malysis (Wald kat) In this byarshmic
madel, the coeticints, scconding to its sign, repecscnt
an icsoase o docrease i the value of the Qul score.
A Povalup < 0405 was acoeplod as lodicatiog statistical
signaficance. The Satistcal Padkage for the Socal
Scences version 220 software (S5%S Ine, Chicago,
[linoks, USAY was s foe statistical analysis.

RESULTS

Twenty two patlerds (20 female, S0.9%) with mer
acuty VERHD were evalsatod. The modien age was

37 yeans {range 20-72 years) and median disesese
duration. was 38 months {range 152 months),
Patsents' clinical profile (Table 1} demonstratod thet
S0% had VA of 20020 in the bettor eye, 919 had
2 muld or mwderaty fundus clssification In dwe
woese cve and 1% of patients had anannal (GERG.
At indusion, chnkal signs of nflameation were
cbserved in theee patients (1% and  subdlinical

QIS Tk & least G LT

Self-reporied Quality of Life in Non-scute VKHID 3

sgns (e, DO wee observed i 28 potients. During
e follow-up, Ouctuation  of  paramelkrns  wis
ehaerved: VA (5%, ACC $32%), perivascular lnakage
on PA G305, DD (865, optic disc hyperfluorescence
ott FA (41%) and sudsonanl chorosdal Svickeess (30%),

The seoeds of the VAQLDS seed SF-36 questionnaine
are grven an Table 2 On the VRIS gquestionnaere, the
median final soone wis 854 (range 51 2-99.4), with the
bowant sconcs on gosweral hoadth (modian = S, recgy
0=100) and visioorspeofic meatal hoalth (medan =
714, range 125-637) adwcale iems On the SF%
Quastionnalre, e eoedian nal soore was 754 (rarge
17-9G.7), with the luwest scoees v bodidy puin (med-
fan = 52 cange 0-1000 and general percopson of
Toaldy (modian « 525, rnge 20-65] subscake Sems.
Statistically  sigmifi diffe in the sconm
betwoen the throe different trestment gronps wone
selated 10 vislonspoclie sockl  functioning  aed
final sovee oo the VRQ-IS questionnaire.

In univariate anafysis, the VIQ-25 subacale item
sones  showed  statistically  significant  diffenences
bvred on social dessographic dote, dinicdl data, dis.
wano sctivity paramebies {clinical and subcinical), troas-
ment aspects, and systermic complications (Tabde 3),
Woose VA In the better cyw was relatod 1o a fower
perpbwral vision sooee, ndule VA Sectietaon was asso-
ourted with a dower penerad veston soone fabents with
ACC during follow-1e bad lower noar actiyities, oou
Tar pain, and dependincy scores. Patients with catar-
acts had dowver driving soones. Higher corticostorosds
fotal dose was assoclatod with bower distance activitkes,
ecular pain, viss ¢ mle diffodees, visioo-
specific montal hewfth, and overall compuosite woores.
Use of & hzher number of Immunosuppressive drugs
wis redated 1o fower goowral baoalth, sear octivities,

vinicey, and d oo

In univariste analvss, the ST-% subscale itom
sooees showaed ﬂgnmmm ditlcrenoes accondisg to
social demographic data, dinical data, dinical ad
subchracal dissase activity pasameters. noular compli-
cations. treatment aspocts, andd systenvc complice-
tioew (Teble 4, Lomger  disessse  durstion  winy
assocated with murkal health scoous that dif-
fered from VEQ2S tindings, m whach discose dura-
tioey wias associanod with a lowor visoo-specific sodal
functivning scare. Viescular leakage oo FA impacted
regatively oo the soas functioning score. Higher
cumulative corticosteruids ol dose was relaked o
bvwer rolu limitations due o wmaotional sod playsical
probleme,  sochl  fenctis acdd ovental  haealth
sooecs, while the use of IMT was sssocialnd with
A bodily pain, vitality, and sodal hectioning
soones. Hyperglyormsa imapacted megativrely on soctal
and physical functioning and robe Bimtatioos due 10
enotional probder scoves. Choeaddal thickause fluc
tustion and infection impacted positively on soversl
SF-% subscale scores.
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vorsus HIN), high schoal dogroe (8185 venais 5.7%
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indicating the impact that active disesse has on

Mbyulhmbﬂuwlmpcm\sdwmﬂw
Qul. severes ™

When going twough subciinecal postorior segmor
inflameration, no negative smpact on Qul scores was
observed @ the prosodt sdy. On the ontrary,

twnts with wabclinacal sygne, sach as oplic disc
‘l)pcvﬂunm:ma: or chomwal thickness fluctuation,
fad & poddtihve Impact oo HRAQWL somes. We
hapxthesiae that these inflammasary signs oy e
too subede to impact Qul scones ar may not ideally
represent dhoruldal nthmeation. The sall senphe
sise may dlso dave limited the detection of the aoou-
e impact of sibchineal sflammation on Qol
SO0

The assocation of visual function VA, CS, 20d I1-
ERGY amd Qul, quisstionnasres was analyzed. In spite

'] A N
yaed m the

of the low frequency of eyes with YA werse thaa 20/
20 (l4¥). thc amsociation betwoen VA with

mrmpﬁwral vision on the VR-Qol.
qu:nlonnm still be observisd, as seen i our
£irst stady on VEKHD paticats.' Indeed, viseal func
Bion compromise in patieots with wmwvits, messured
by VA, & 2 primary determinant of patient's per-
ceived VR and HRQuL™ Seadies investigating
patients with oculsr dissase, induding wwvitis, have
found that VA < 2)/90 had a Mgv‘t_l;t impact on
physical, mondal and visuad sooecs ™" Concuraing
CS, = the setsing of several retinal disoedors, the
presence of abnarmal CS despite nommal VA suggets
that CS might be a moee sensitive measure, with
changes 0 VA accurning ooly wilh swew advanced
alteratiors ™ ¥ Newerthekess, in our wmple, the
median Binocular logCS was 1.9 (corssderad o be
soemal)’’ and not seociased with kiwer Qul scores.
Qur findings may by due 10 mot of the pathmty
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having very mild sisual dysfunction that even CS
could not Capture. e our data, severe fundus
graduaticn negativuly impacted color and peripharal
vishon. [ regards o #-ERG results and ol ileess, no
assoclations were found, which may be doc o mwld
vikudl  dywdfunction s our  presont  population.
Nevertheless, da Ssha et al. bod  demonssrated
a high correlation bmvntn fundus severity and
woeso IFERG paramters.*

Relatod to systemnic trestment, a negatnw impact of
higher otal dose af corticosteronds and use/number
of pan-stercddal IMT on VR- and HE-Qul. sooris wias
chearly demonstratid in omr pationts with mor-acouie
VKHI. We believe that the systematic peospective
evalwation sod predefined tcatment puvtocols in
this actusl study make thew oservations robust und
rebable. Stmilar findiegs of o negative impeact of 3&
temic therapy (ooetioostonids and /ar IMTY om VR-

and HRQol. can e found s the lteratune ™ In
JM patierts with JIA, e wer of IMT negatively
Influerced the outcomes of the general health scores
m\'m“moyumuumdmnm
reguthy, the use of syshemic asdicostonsids v nsso-
chated with lower scones o VR-QoL,™ as shawn in
owr population. Despine the lmpmwd vl out
cowters, patients with tovibis soviving antiestabaoline
may experience o detenoration of mental health
scoues on SF367Y I our patients who wsed IMT,
findly acathiopring, there wis an associabon with
the bower bodily pain scoee on SF-36

The main sharkcoming of cur study & s modest
sample sz, which say Nmil the power ta detoct
sgnificant differences when subgroup analyses ane
performed. Even so, statistically stgnificant didter-
ences were found, Abo, a healthy contrd group
woekd have boen beneficial in HR-Qul.
and VROl results. Neverthedess, reliable, valdd,
and accepted HR- and VREAQoL measures wore
e T il sysmomatic data colloction pnwldod
a comprehensive analysis of sl
clinical, and treatesentredatied variables i patluts
with roeeecute VKHD,

Iy conchasion, woese VA, dinecal inflammatson snd
systemic treptment (cortioosterasods and IMT) had
4 sgdficant impact on HE- and VR-Qol quistion-
naines. In vur sampde, sebcdrecal choroclal inflamma-
ton dad not scem o impoct Qul. Hemce, the peeserat
deta add to the importance of reaching the break-even
-puint botwoen the benefit of long-Serm broatewn of
moeracue VKHI an one side and the negative impact
on VR aevd HRAQOL scores on the other side. The
e of pothent-conterod outcomus such as VR-
and HR-Qol supports the holistic appeoach %o caring
for patients with noosouse VRHD and helps os 1o
undirstand eore about the effats of docase activity
ferpecially chornidal mflasamaton), vaual lunction,
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and burden of treatment on patients’ QoL
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miections %" The perstgent CNV observed in VEH disease,
Iowerer, may be due o B relestlce seblinscl choroidad
mbummaticon perranaly desibed *™ b owr owe unes, ®
CNV diogrosts caly two eves bad o disicd sign of acsve nflam-
muation (oefs in aoieor chasiber ] This sobclinacal indarmenativg
may e the dfference betwven tie prompl nogresscn of CNV in
oversc ooedbws such as purciale inmer durotdopdy nd
mpitiiocal Choevddinls ahes & siegde o fewer anth VEGE inkecions,
snd dificadly in CNY ranagoncet in VEH docse ™ Indecd,
Baoer of ol In 3 evtmvepective cobaer wady Induding K1 epes with
ofanmatony ONV ohserved that acive indane aion s among
the rok facsar fre madert CNV, wnlond wh the —’i‘lh-
CNV b driven a2 bewt i part by inflarematory processes

Comidering previsus repons that describad VA nprove
mienk and infasmatory ONV regression only with inwodec
aun of anth-VEGE treatment and the potertbl snle effcats of
nmsnosuppresson, ™ lucal darapy wes et siempied
w6 an indndus) treatmeet iy (he present study. antl VEGE
wik sned s 4 lind-Ane therapy. Incnmest or wacciatios with
srowemic thenpy {comtisoateroad/ IMT) was carmed out only o
MITRRIALOrY SIENS Were Present. Sysomic e pyres
Mﬂmﬂupw-dukmhdunlpcmu
1R ar SRE an OCT; p of Infl y aignul,
dn:.dulnﬂuumlhualbtbukmnul-wm&«lqv
ment and p in ¥EH ds

In aur waly. sll patiats developsd sabretival (b =
CNV area Previous studies have reported different clinkeal
autcoees doe 1o vebretinal fbeoss et CNV area’ Wachilin
et al. ohaerved cor paticnt with VKH dscawe sad ONY
wesed wih POT prosatng viual ku- I8 moneks afier
nenumu doz 1o sabineting feesis™ Nemilaty & ol abo

! wd lar (Eecnis in 3 sut af 6 cases o6 CNY

baer phetoccagaiation, and afer 12 monthe of Blleweap, VA
was stll malmained and ONV was (nactives the second Gse
rectived oaly one injocion and ahicved CNV regresion wnl
VA ssatsliestion durmg 7 monthe of follow-sp."™ Lot € al
evabiased the efficctiveness of 1Y bovachumal n 3 eses with

-m-du-y w VEH m trested wath srelemic smemunc-
stppression and POT.™ Tram et al. observed St two eyes
with syrprthetic oplihalmia and one eye with VKH deved
aped sebmaciaor fiteoats afler reaiment wely iniraviirecos
bevactzumon ™ Mansour ot W alss descrbed sehreting)
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6 ) E A SATA D A

Theals i two eves with VEKH refied CNV afber imtnavieesl
Povactoumab mectiony te mone ef these epes there wn
NV regromsion” These findings seggest that  VEMN-
el CNV moee commonly cesalts in subwetingl iboss
with comeyquent Jower vianl prognesas, despite fneatrumt,
waen compared © cther wvek i sordittons

Aldogh the sesalis of fuis wudy shoold be imerp reved
with cotinn because of Be sedl stmnple siee ol the sclae
treely shiont fofloswe-up of 12 montha, s proopective sudy
suggests that welated Intravitreal bevacleumab may 2ot be
erough for ONV in VEH Sseaie and point cul 10 She imrpar
tancy of inlessd puleme nruneuppnesan Lo creind
flammasory togeer even when clinkal infasnmacey sy
are ool evidens. The necd fi nepealad moolhly Sevaczumad
hnmudommuwdmmm
e <k the of CNY In VK1
Deise ™ Therrfive, we deliser the CNV presence wnd activity
o0 VKH disome could Be mdicative nf insdoquate cliescal
contmol of the dissae. Turther dudes for CNV masagenient
I VM Clsoase e mecessary.
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ORIGINAL ARTICLE

Self-Reported Quality of Life in Patients with
Long-Standing YVogt-Koyanagi-Harada Disease

Ruy Felippe Brito Gongaives Missaka, Fernanda Marla Silveira Souto, Nataly Caroline de
Almeida Albornoz, Fdipe Theodoro Bezerra Gaspar Carvalbo da Sidva, Marcelo Mendes
Lavezzo, Mara Kiyoko Oyamada, Cardos Eduardo Hirata, and Joyce Hisae Yamamoto

Departaend of Oplitbatanibogn, LIS, Hospota! s Clinthar HOPMUS P, Faoulfiabe de Malicia
Uizeradle de Stv Poule, S0 Penle, Sl

ABRSTRACT

Punwar To assess healftrachuied (MIR-] aoed visoresebated (VE-) quality of Hife 00wL) In patienis with ong-
standng Voygt-Koyanag- Harsda disese (VKHDL

Methods: Crome-sactiomal study of 4% p with di dunaticn 12 d at Uvoirs Servie,
Urniversidade & S50 Pauks, S8t of borwt 12 smbthee HR aod VRQ0L were evaduainl tsng SE-36 and NEI
VIO questonnuine, nspoctively. Duemographic, dinkeal and viesal function dara were comparsd with
HUsdEEIe MO,

Koals: A g od lrwar modebs, boweer J
bath quu-u-mm wivle amerpdon ot e as dsocin bl wids SE38 alre only, T 4 w10 et/
intraocidar medications and ceulsr vamgory woes asocuand with scnren on S quamtiennaine. Wine
visual acuity (VAL ocular complicasioes and e ocdlar sty were rebioed 1o ower soomes oo NE VRQAS
Aoethonnaire

Cmmnw: On HR- and VR0l ipenticonwines difficulles parerved by putients with longtanding VEHD
ware ly maociated with soon sapaxts, VA, h:im-dmnlnmqﬁum

Keywosds oflonmason, quality of Be sorveys ol quessoousing, Uverts, Usoormersnpoescophabiic

rvibe {0l

ok

e as ted with Jower scoom o

sl o e

Vogt-Kovaragi Harsdi Soavew (VEHIDY & 2 systemic
autoimmmune discedes atiecting mebinocyte-nich ongee,
soch as the cyv, middle car, Wardsﬁn.him-
ccptible indiiduak'” The indidine: of VKHD veeks
workdwide A Al G of ol
Nooarmmm“g‘ 16 i the United -ﬂ:"m"ﬁ
bty contues i Brasl, 3% Ocular invelvement of
YEHD & chimactonizod by oo acubo, dateral panuvatis
associatod with sevoies retinal detachment. The diseses: s
thmWMmMmLxukmm
coewalescomt mul chroni ity or
recwrrence, manly dﬁw by m:unm touls of
anlerkoe uvellis, sdlmoboermd. varying from 17% o
T of patients

The visual cutooee s conmidensd good, with 0%
of patients baving finak visoal scuity (VA) bestes than

0307 INspite baving good VA, issensive systoenic
troatment, bog-term falboweop and visual distur-
bances may cause o significan) impact an paticres’
qnmy of lige (QoLy, cspecially considering the dis
vany's froquent onset o young and wirkang agn. To
wnderstand the effect of 2 mmpwm; Qol
and lnwn.nww from e patients” perspoctive,
Fad B rol ot QIL ‘m
QnL). sach a8 the Sbum Shwet Form Hoalth Survey
(5F-361, and visuakcdated QoL (VR-QULY sach as the
Natiorwl Eyw Brostituse Visdoo Function Quastonnain
(NE1 VRQ-25), have boon weed for wnveral codar
diseoses 1
This study almed 80 be the fisst In litkesture 10
wvaluate the HR- and VR-Oul. of patlenss with Jong-
standing VKHD

Kot ren) 20 Dvevewbes D008 rprood 3 Febeuury 2000 scapted 12 Morch 21
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1 R.F.B.G. Missaka o al.
PATIENTS AND METHODS
Patlent Group and Data Collecthon

This was » cross-sesctionsl study of patients with
VEHD followed at the Uvestss Service. Department
of Ophthalmology, Bespital des Clinices BCFMUSP,
Faculdade de Mudicine, Universidade de Sha Paule,
ST, Beazil. These attended the Uveltls Senvice
between Scpeember 1, 2009 asd Maech 31, 2010,
Inclinion critoria wore patiors diagnosed with long-
VEHD hased oo dmgnostic criberia proposnd
by the Intermational Cooamittee in 20017 as will as
4 minimues emconth ollow-up a1 the Dveitis
Servioe. Long-standing discase was defined as discree
duraton koger than 12 psoaths from (he diseose
arset, This study wes appeoved by the Tnstitusional
Ethice  Coosmithe  (CapPosg  1134/00). Written
indarmned consont ws obtaired from all partiapants,
and all shedy methods adhused W the owts of w
Devfaration of Helsinki. After agriwing 10 partcipase,
ts underveent o socio-de hic intervice,

QoL assessmest and ophthalewdogic evaluation,
Clinical dats worv obtassod from  the curmed

Quality of Life Assessment

The HR-QuL and VR-Qol muetiics wotrumests were
welminisbereal by ane of the authors (NCAN) during
n face-to face inberview. The NONINE WUTU O
pleted before the ophinalmic cxamimation o reduce the
inBuence of B CRACR] encoRtor on pationt sponses.
To exsrane verall sepocts of HR-Qol, the SE36 quaes-
toonake  was  adminsteecd  The SPW b
@ questionneine with 36 lles which measure heakh
status in vight dimendons: physical funclionig, rods
hewtation dee %o phyacal peobdems. pan, gmeral
boalth, viality, social functioning, mle limitasoo due
8o orsotional prolibemns, anc sontal heaellh. The phivsacal
(PCS) and mental companent sumrary (NCS) can be
sconed." The VIR-QOL wis assessed using the NETVEQ-
25, which containg 25 Hems which o ahate 12 dimos.
pions: general hualth, peroral visioey, ocular pay, noar
activitics, distince activithes, viston- soch| fumc-
tooing, vEN-spoic mentd th, veon-sposel
rwhe difficedtios, viskmapeafic dopendocy, driving,
wolor viston, and periphenal viskon. An overall compo-
st scure wis caboudaiod aod served as an averape of all

ophthalmolngical evaluation as well a8 from medical
nconds, avd 3 database was crealed for dinical
ocand hoopieg, pur Data retcdeved and ans
hyeod inchaded dewase dumation {in monthe), previous
and actual systemic sreatment (ooeticosterolds and /or
immunosuppessive deugs), peris/istaocula madic

taon, ocul gilican ocular surgery, wystemic
comaoebidities, and the mumber of coreults dering the
Last voar,

An sverview was condiessd W oblas data on
scoo-demographics, mdudiog sge. gender, roe, edu-
catsonal leved, employment status, and mernsal bouse-
bedd income per capita {(dotermined by sclf-report).

Clinical Examination

All patients underwent 2 complese ophthalmological
evaluation,  ncloding  mwasurement of  the bl
correctod visud pcuity (BCYA) using o Socllon chart,
applacation tonometry, blomecroscopy, aod Indirect
bisoculer ophthalimscogry, Active or inacshe status
wins chefind on thw day of corsealation as the p

dswcrlios, excludey the goaral heakh subscale. In both
higher sones indicatid 2 better Qol. ™

he 51536 and the NEI VRO25 questionmaines have
boen tansdated ko e Portuguese hinguage, st
shwir refiaiality aned velaity henve boen established, ™

Data Analysiy
Dhsecriptive:  stativtical lysds  wos  prerd i W
doscnibe woo aphic and chinical dats, and de-

tributions wese sumeansed wsing mexd-
bare and e, A Mann- Whiswy kst was waxd b st
for chifferonces in the SF-36 and NFI VEORS subscale
wem soores, with currern systomie treatment, pere/
otraocular peedication, ooular commebidities, coulae sur
pery, ephesc comodsiditin, end  disoaw  activly.
A Knuskal-Wallis test was ned 10 compare $he s
Bonnaine scones with Hems with three of mone groups.
such i edocational level, emphiniment s, ol
bousehold moome, VA, snd owmdeor of comeasits duning
e last yoar: The asseciabions between sge and tane of
s duration amd e quistioonake soons weee

of = 1+-cells i the anterior chamber and macutar edesn
coodinmaed by tooresoon arggography and /or spocralk
chimmain optical aolwnrsn sesography.' Visosl func-
thoey messarement, besades BOVA, included full-fackd
electrorctinogram (HERG) wsing the RETlacan System

i using S awrdlaton amalyss The
Dumlslwuuéuamulnplemm;wmpouhnc
st Camaoraliond Socser modkeds with noemal distribution
wrnd Bganthenic bk function noee adjusted so wagdain
e ndation between Qull domain aod factors idonbified
8o be significant i univariale analysis (Wakd's sest). The

(Rdoesd Covsade, Carmany). FIERG oxam Siengen
wune periormisd m accordance with the [strmational
Sockety for Chinicd Ekectrophysiobogy of Vison gulde-
R, using ERGjet edectrockes (Uiniverse SA, LA Chauxe
sho-Fores, Switeerland)

fstudent fest wis performed 10 compere main s
weakes dom scoere of fhe questioonaeres with mawny
scomes denved from some selecied studies. from e
Becrotare. A p valee 005 wes accepiod s indicaling
atiesncnl sigeficanoe. The statatoal softwiy Statitia!
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Packege Aw te Saanl Soaves vershoa 220 8NSS Ing,
Chicigp, Mitois) was used fov stotsaaid aoalyss,

RESULTS

Socio-Demographic and Clinical
Characteristics

Forty-niew pationts (41 femalo, §3.7%) with kog-streding
VEHD were evaluated. The median age was M yoars
{range 170 yoarsy, 29 (59,29 wise while, and e mod-
in dievaw durstin. wos T3 monde  (range 12—
42) moothe). Only theee patients #.1%) had » college
degroe. Thiryteo patients E5T0) were usemployad,
rofsod /semanvod on et of viseal deliciency o noe-
working. and 46 (V5 5% had a mesaad hessahokd income
equal 30 .0r kess tham USD 1,000, conesponding (o two
Bradl nativnal monthly seessum wggs af e tiew of
the stuady. The demographic chame hiristios aro doscribed
n Tobde 1.

Tha elivecel and visual § g charackerisbcs
are abso provided in Takle 1 At the Yimo of evalus-
ton, In 20 patients (S3%) uvestis was active: 53
pativats (67.9%) had poular complications {e g catar
act, glavcome, necvnscaler membraoe, seclusion
and phtiss baddi) 14 pationts (28.5%) had ender-
Fone ocular surgery (eg. cotaract and glascoms sar
goryk and 31 pationts 832%) had  sywkeenic
caomarmidities (e g arerial hypertonsion, diabetes,
myocardium indarction, congistive beant discase.
Thievy-fAye pataiids (71.5%) had 4<12 corsules during
the Lot wear. WA inthe bost eye was equal to or better
than 0.5 e 35 patients (71 59, At the time of evalue-
How, 46 paticats [F38%) and 21 patients (S18%),
mspectnuly, ussd systemic carfiostarvids oo noo-
stercedal  Imanu pressve  therapy  (IMTIL
Sistcen paticals had hod & (ERG examination.

Quuality of Life Assessment

The scoes of the SF-36 and NEI VRO questonsarncs
are goven o Tuble 2. On the SF230 guessonmaio, e
oeedian finul sooee wies 603 (range T25847), and e
ICS and MCS medis soorss werne 303 [mngye 125-55)
and 508 trarge 11147}, resgrctvoly. The dowvest soores
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luncleve. cdata (Table 3) Significen diffommos wore
tound Based om employment status, misel boose-
hodd income, pens/ intraocular mesdications and oou-
b surgery in univaeiose  analysis.  Unespkoyed
patwents bad bower phwsical  functioning,  geoeral
health, mental bealth, and PCS scoces than those
who were emnployed (mulliple comparison post hoe
tent, Dunn test). Uremployed pationts had abo lower
general heath and mengal health score than those who
wene retined Sreenoved on account of visual defcuncy
{muliphs cegurivn post e best, Darn bt
Mozl homschold  income significortly  differed
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was independently assactaled with a H% worse depenr
dency and 20% wurse sotal soees,

Is Table 5 & = niod movenlts of SF-36
tonmaiees of the achsl wu;i&_ and of some sehectisd
studics fromy the literature*

DISCUSSION

After the acule uveltic phase of VEHD, approse-
matoly 17%-73% of patients progress so the chronk/
et phase, mainly charasteriand by ankeion sog-
ment inflammation withaut clinically &mublr e
dence of posterion segment evolvesent.” The nuin
ponl of mwdical svervention in patients with a cheonic
diserse I 10 optimezo physical and m«hﬂq'pﬂl
well-beng in ceder o mmlmne thetr daily plyysical
and social activities. In the literaturs, this @ te first
study, which ovaluatis Qol. in pabionts with VRHD
Kegaeding the SE<3 guestionnaire, patients with
bagstindeg VEHD had PCS and MCS sootes with
median values aroured 60 indicating o moderate HR-
QuL | ment 7 Thase risadts ace comparable to
thome nod in soudies of Qol i pathents with
other nuninfoctions weeltls $al Jave some agpecss in
coenmon with VRHIL for examgle, chromicity, use of

Self-Reported Quality of Life in Chwonic VKHD 9

potients. Mean HE-Qul scores of Intemiodiage uvesls
oot soanod S0 be wosse than scores of paticass
with VKHD and noninfoctions wveilis study, ven
thamgh with no statistically significance (> 046, F stu-
dentl; this may uﬁwdmmMcMo
Soridticn and oty
Patients trented with pen-/infraccelar medication
had betker general health, PCS, encrgy and vitality,
and MCS scores o0 SF-36 questionnaine than thoee
tonts who did oot recewve  this  tratment.
Stmilardy, performung an ocular surpery resulied o
Botlir sooees of pain, FCS, aod oowrgy and vitabty
sbncabes on SF-30 questaooesine, From thase ety
we can infer that these interventioss may  have
Bopaov od eyesight and, therdore, resudaed in higher
mdmt‘-uﬁn“ﬂmhunvmd(mﬁnnm
Rates into betser HR-QuL™
Concernirg, the NEI VIQ25 guestionnare. the
Bowst soares won abtaised on e geoanal soad mens-
tl bealth subscale itees, which were lower than
other of the NEI VIQ-ZS subscales redaled to vision,
This et i guite similar to that obsered in 51
tignds with chronic  Bebget's  uveits ™ Meoead
imcomre, VA, the presence of ocular com-
plicativos and surgial ocular treatment Impacted an
sarveral NEI VEQ-IS stitscalon rfated 0 vision. In our

systemic cortlcosterodd and o thwer- sample, as expocted, a worse VA together with the
apy (Table 5% Neverthekss, in neainfectious  presence  of  ocular  complicstions  significantly
uveltiv sbady,” the impact of the di d 1w Erpactud pn many sspocts of visual functianing, con-

be milder than in Bebwet's discase™ and i VKHD
paticnts. 18 should be considerod thie 8% of patients
in the afir 1 noainfoctions uveits shudy had
anterior wveitis and  mostly had inactive ocular
disense.™ It is Important to esention tat cur patients
mqumm-wmwmw
phvesical and ool kwur Q502
and 33, repectivdy) than patierds with Behget's
clisescee (50 and 866, sospochividy) o with noninkoc-
s (v oitis (lﬂl}.“" This feding highlights the
Impact of boogstandeg VKHD on HEQol of

Emwing tat some degree of visual lmguirment in
patients with leog<tanding VKHD leads 80 mone
e difficelties and depondency and, consoguently,
o warsening in YRQul related  soores. Amiole-
Villobos £ al have also shaown that in 2 cohort of
paticats with noninfoctious uycitis from Spain, worse
VA and the § of ocull bcations wers thw
main determinants of the VR-in

Ovular sargery impacked posilivey oo geoeral
Bualtsy soves on NETVFQ-25 in our gationts with Joeg-
standing VEKHD, s dboservasd for pent /local treatment
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om several S9-36 sbrcakes sooees: nevertheless, I one
books at the other side, that Is, paticats who bad ot
dome any ocular surgery having a wone gooeral
health sooee on NFI VIQ-23 questionnaire, there
should be some spoculabions. Fest, it may b due 1o
worse general baalts condisons Hal may intorfone
with any surgery. even o the patiert may benefit
from surgery, for  example, catrac  sungery.
Sovondly, doctons el not perform surgery botsss
they dad not expect o fivorable result Eastly, same
patients might not have good fllow-up because of
Ko leoomae o Jow SOCkosoonomis st and, sl
tangly, il ot bave o good bealth service. Tn amother
study, collagen treatment sgnificantly
improved general health scores of 5F 36 quessonnaine
in keratocunus patiense’ In that study, uatmes
wins performid 10 worse eyes of the patient and poss-
operaive  vision  did oot dgniticantly  change.
Howevier, paticnss §dt themsohoss in butsor hoadth
arxiition  following  trestment, ool bocausar  of
Improvement i theie viskes, but becouse of
o ed lrsit dnxicty bevids dout their diseise
progromion.” I our cerrent study, wo did not cesos
anxiety leveds specificnlly; however, performing an
ooular surgery improsed the gencral Boaley condition
of our patients.

Besiches cisease-neloted factors, 1t 1s worth emphar-
sizing the smportance of mensal houschold owome
and  employmeat status o HR- and YR-QulL.
Memesal bouschold income was associated, on SF-36
questionnaire, with lower ACS score and, on NEI
VRAQ-25 guestiomnaire, with  kaeer cake  vision,

ency, and menial fwalh soores Thisee findings
demonstrote the broader ampact of knwer meswal
wage an HR- and VRQul of patents with long:
standing VEKHD. Purthormary, waemployed pationts
had worse scores on dems related 80 physianl fusc-
tioning and menkal health ce SF36 guostionnaiee ihan
empliyed patiente Jail et 4l vvalsatod e Qal and
employment satus in pallests with cheoose uveitis
using m * Tise: suthors cbeerved
that 10% of the 31 putivnts evalusked Bdioved tha
they had lost thow jobs becawse of the impact of e
disease in their lives. When the rescasthens consd-
erod the mwillifactosal lsflocnoss of upnadictable
inflameratory roourmesoes, ssocsbod complcatans,
immunesuppeesston,  bhboralory  monitoring,  side
effeuts, and repeated diue appoinmasents, they conr
cluded that dospite 1ho wveitis buay, contrulled, the
acedlnence of facsony had smportant implcations for
these patients’ QuL™ comobossting  what  was
olsirvid in our stady. Indid, wo hypothesice thut
1t may be a vickws circke commposes] of sveral Factors
that independdently alfect QoL In thes cegand, our
geniralizad lincat eodils analysis has showod that
worse VA fae a significast negiatne impact an VR-
Qul; we may comgecture that warse VA may resadt in

wremployment and unemployed patients had wirs
HEQul scvees Docewse: of snulficiont health facilaies.,

The p of wystemi riadities did not
ndluence the Qul of patients with VEHD. Real et al,
alroady suggestod an absest e eogligie offoct of
comserhidition upon Qul. of putiords with chrame
verconginal deseasas Qul was mamly affected by
the single discaxse which most adversely impacted an
edivicual rather than grouped diseases (peimary dis
wase and comerbidities). ™

Conceming the two questinnnalnes used in the study,
SE-36 an! NEI VRQ-25 questioenuines, both aso vals-
dated anil rediabde tocls e masure different dimr-
sons of MR- aod VRQUL'™ Y7 Algough their
nsuls ot be oo Lod a8 oad sosus
due 1o the oonstatic neture of Qol,, they ane uscful
sools o measre Qoll in general aod allone companison
between diferent Previcus stndies have
alroady séown that the infoematon prwidad By both
AT % 0 i the evalustion of
pathenes with uveltis.™ = VEHD, like other wvers, bs
wull kv By its prominent sessomic et ol risk
wf wspoctant viwal impei As shown by our
resslts, the wee of the SE-36 and NEI VAQ-2S question-
palnes assess indepordently a broad amay of outooenes
that heldps b0 capenne the wepuct of the disease on HR-
and VRECOol. and supports the hidesnc appmoch 0 car-
hogg for patiests witls ko standing YKHD

The main sbwetooming of this study s itv modiss
sample size in the snivariate analysis, which limes
the power to detoct skzniticant differences when
sudgaup are performaed. Ako, here &
o lack of a fwalthy control group, which would be
beneticial In the componson of HR-Qol. and VR-
Qoul scwults. Ancther onsideration & (he groat
range in thw disvase duration, frum 12 t 20 moctha,
This heterogenesty could suggest thal other facts
soch as older age and systomic  comorbidities,
mighd have influcescnd tha sogative impact of the
looger dissase dorstkm on the distance activities
sbecale Bem of the NEI VRQ-25 questionnaire,
Neverthodess, nuither age v proscocy of systonmic
comorbidites did impoct on Qul results in our
sample. Lastly, otr study saeple included
wiimen and wo patients usdor 18 yoars old. Both
gwestinnnaines were maindy delineated to persan age
21 and obder’™" and women may have distinct tra-
Jectories through Mie '

11 wes notod that the vivual function compromsie
mwasared by HERG did oot impact the SF-36 and NES
VIQZ5 questkoeraires, The current resulls of nega
thve comparison may b due 10 the esall sasple size.
Oty methods for assessing visml function, sach s
conkrast sensitivity™ and visuad fiekd, night be mone
sewlul in cormelatingg with the sdfroporiad cutcoene.
In this cromssoctional study, no impuct of syslomic
treatment on pattents’ Qul could be observed,

Onde Wwenmdog A nlarevaon
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In swmossry, the present study showed that in
patents wilhy hegedanding VEKHD ok cconmmnic
wpocts, VA and  ocaler  com, tiome  had
a sgnificant negative effct on HIR- and VR-Qul,

Self-Reported Quality of Lifo in Chranic VKHD ||

el of Switserbend and  fapere W Optrlabay,
RN dol 11007 SIONE O A4

3 Sehate VAL e Sdva 1Y, Mirwa CE a2 2l W mul
shivical securmmce in patanis with Vogt
H-vuh ducese  outad  with  eatly Ndwh-

while trealmen) with goricSintraoculae seedical
and oculas sunpomes had o positive offect on Qul,
A more compreherssve approach 0 the discase,
invohving not anly cinecal aspects bt also posential
poyehosodial effects, might slkny a bottoe uederstand-
mg of the impact of the discse in this growp of
pabients:
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