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RESUMO

Missaka RFBG. Estudo dos achados na tomografia de coeréncia optica na doenga de
Vogt-Koyanagi-Harada e de suas associagoes como biomarcadores de prognostico

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

Os avancos da tomografia de coeréncia Optica (OCT) t€ém permitido o estudo
morfoldgico da retina em detalhes, assim como seu uso ampliado como marcador de
doenga, de prognoéstico e de resposta ao tratamento. Na doenga de Vogt-Koyanagi-
Harada (DVKH) sabe-se que o tratamento precoce e adequado proporciona um bom
progndstico visual, no entanto, parte desses pacientes apresentam desfechos funcionais e
estruturais desfavoraveis. Assim, a busca de biomarcadores de prognostico poderia
individualizar ~ esses  pacientes, permitindo um tratamento diferenciado.
OBJETIVO: Avaliar as alteragdes morfologicas no exame de OCT de dominio
espectral, desde a fase aguda e durante os primeiros 12 meses, de pacientes com DVKH
e correlaciona-las com parametros de atividade inflamatoria, tratamento, funcao visual e
avaliagdo multimodal. METODOS: Estudo retrospectivo baseado em levantamento de
dados e exames de imagem de 33 pacientes (66 olhos) com DVKH, atendidos na
Clinica Oftalmologica do Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sdo Paulo, desde junho de 2011 até margo de 2021. Os critérios de
inclusdo foram: pacientes com o diagndstico de DVKH em seguimento desde a fase
aguda da doenga, no minimo de 12 meses, sob protocolos de tratamento e seguimento
pré-definidos. As imagens obtidas na OCT (Spectralis HRA-OCT system, Heidelberg
Engineering, Heildeberg, Alemanha) no inicio do tratamento, nos 1°, 3°, 6°, 9° e 12°
meses foram lidas, de forma independente, por trés especialistas em retina. As
caracteristicas analisadas foram: descolamento seroso (DRS), descolamento bacilar
(DB), cistos intrarretinianos (CI), material sub-retiniano indefinido, integridade da zona
elipsoide (ZE) e da zona de interdigitacdo (ZI), ondulacdes do epitélio pigmentado da
retina (EPR), comprimento da linha do EPR, area e densidade optica do fluido do
descolamento retiniano (DR). Foram realizadas a analise estatistica descritiva, equacdes
de estimagdo generalizadas (EEG), funcdo de ligacdo identidade com matriz de

correlagdes permutaveis entre os olhos e regressao logistica. RESULTADOS: A idade



mediana dos pacientes foi de 33 anos (15 a 67 anos), sendo 29 do sexo feminino (88%).
O tempo mediano de duragdo da doenga foi de 85 meses (45 a 139 meses). A mediana
da acuidade visual (AV) inicial foi 1,8 logMAR (0 a 2,3 logMAR) e 0 logMAR (0 a 0,7
logMAR) em M12. Aos 12 meses, sunset glow fundus (SGF) foi visto em 58% dos
olhos (38/66), fibrose em 30% dos olhos (20/66) e o eletrorretinograma campo total
(ERGct) subnormal em 76% dos olhos (47/62). O DRS estava presente em 96,4%
(54/56) dos olhos em MO, em 42,4% (28/66) em M1 ¢ 9,1% (6/66) em M3. O DB estava
presente em 48,2% (27/56) dos olhos em MO e em 6,1% (4/66) em M1. O periodo
mediano de resolucdo do DRS e do DB foi dentro de um més. Os CI foram vistos em
todos os momentos. Nenhum olho apresentou a ZE e a ZI totalmente intactas em MO.
Em M12, a ZE e a ZI estavam intactas em 48,4% (31/64) ¢ 7,8% (5/64) dos olhos,
respectivamente. As ondulacdes do EPR foram classificadas como “moderada” ou
“grave” em 60% (32/53) dos olhos em MO e em 13% (9/66) em M1. A persisténcia do
DRS em M3 apresentou associagdo com fibrose aos 12 meses (p=0,030), membrana
neovascular (p=0,04) e extravasamento perivascular (p<0,001). Foram observadas
associacdes significativas entre 0 DB em MO com SGF (p=0,008), fibrose (p<0,001) e
maior area de DRS em MO (p=0,036). Na analise de regressao logistica, a presenga do
DB em MO aumentou o risco em 12 vezes para evolugdo com fibrose e 14 vezes para
SGF no primeiro ano da doenca. A presenga de CI em MO foi associada com maior
tempo de inicio de tratamento (44 vs 19 dias; p=0,012). A alterag¢do da integridade da
ZE em M3 apresentou associacdo com autofluorescéncia grave em M1 (p=0,047) e
ERGct subnormal (p=0,036) em M12. O padrao “denteado” na camada plexiforme
externa/ camada de fibras de Henle (CPE/HFL) foi visto em 81% (54/66) dos olhos e
associado com melhor AV em M1 (0,175 vs 0,35 logMAR; p=0,006) e em M12 (0 vs
0,14 logMAR; p=0,004). CONCLUSAO: Os achados tomograficos na fase aguda da
DVKH apresentaram associagdes significativas com parametros de atividade
inflamatoria, com desfechos estruturais e funcionais. A presenca do DB no diagnostico
destacou-se como um biomarcador precoce de pior prognoéstico, evidenciado pelas
alteracdes de fundo aos 12 meses. Por outro lado, o padrio denteado da CPE/HFL,

achado descrito pela primeira vez em DVKH, associou-se ao melhor progndstico visual.

Palavras-chave: Sindrome uveomeningoencefdlica. Pan-uveite. Tomografia de

coeréncia optica. Biomarcadores. Prognostico. Eletrorretinografia.



ABSTRACT

Missaka RFBG. Study of optical coherence tomography findings in Vogt-Koyanagi-
Harada disease and their associations as prognostic biomarkers [thesis]. Sdo Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdao Paulo™; 2023.

Advances in optical coherence tomography (OCT) have allowed the morphological
study of the retina in detail as well as its expanded use as a marker of disease,
prognosis, and response to treatment. In Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD), it is
known that early and adequate treatment provides a good visual prognosis; however,
some of these patients have unfavorable functional and structural outcomes. Thus, the
search for prognostic biomarkers could individualize these patients, allowing a
differentiated treatment. OBJECTIVE: To evaluate the morphological alterations in the
spectral domain OCT, from the acute phase and during the first 12 months, in patients
with DVKH and to correlate them with parameters of inflammatory activity, treatment,
visual function, and multimodal evaluation. METHODS: Retrospective study based on
data collection and imaging studies of 33 patients (66 eyes) with VKHD treated at the
Clinica Oftalmologica do Hospital das Clinicas HCFMUSP, School of Medicine,
University of Sao Paulo, from June 2011 to March 2021. The inclusion criteria were:
patients diagnosed with VKHD under follow-up since the acute phase of the disease, for
at least 12 months, under predefined treatment and follow-up protocols. The images
obtained in the OCT (Spectralis HRA-OCT system, Heidelberg Engineering,
Heildeberg, Germany) at the beginning of the treatment in the 1%, 3%, 6, 9% and 12
months were independently read by three retina specialists. The characteristics analyzed
were serous retinal detachment (SRD), bacillary detachment (BALAD), intraretinal
cysts (IC), undefined subretinal material, integrity of the ellipsoid zone (EZ) and the
interdigitation zone (IZ), undulations of the retinal pigmented epithelium (RPE), RPE
line length, sub-retinal fluid (SRF) area, and optical density of the SRF. Descriptive
statistical analysis, generalized estimating equations (EEG), identity linkage function
with an interchangeable correlation matrix between eyes, and logistic regression were
performed. RESULTS: The median age of patients was 33 years (15 to 67 years), 29 of

whom were female (88%). The median disease duration was 85 months (45 to 139



months). Median visual acuity (VA) at baseline was 1.8 logMAR (0 to 2.3 logMAR)
and 0 logMAR (0 to 0.7 logMAR) at M12. At 12 months, sunset glow fundus (SGF)
was seen in 58% of eyes (38/66), fibrosis in 30% of eyes (20/66), and subnormal full-
field electroretinogram (ffERG) in 76% of eyes (47/62). SRD was present in 96.4%
(54/56) of eyes at MO, in 42.4% (28/66) at M1, and in 9.1% (6/66) at M3. BALAD was
present in 48.2% (27/56) of the eyes in MO and in 6.1% (4/66) in M 1. The median SRD
and BALAD resolution time was within one month. ICs were seen at all times. None of
the eyes had the EZ and 1Z fully intact at MO. At M12, the EZ and IZ were intact in
48.4% (31/64) and in 7.8% (5/64) of eyes, respectively. RPE undulations were graded
as "moderate" or "severe" in 60% (32/53) of eyes at MO and in 13% (9/66) at M1. The
persistence of SRD in M3 was associated with fibrosis at 12 months (p=0.030),
choroidal neovascular membrane (p=0.04), and perivascular leakage (p<0.001).
Significant associations were observed between BALAD in MO and SGF (p=0.008),
fibrosis (p<0.001), and a larger SRF area in MO (p=0.036). In the logistic regression
analysis, the presence of BALAD in MO increased the risk by 12 times for evolution
with fibrosis and 14 times for SGF in the first year of disease. The presence of IC in M0
was associated with a longer interval to start treatment (44 vs. 19 days; p=0.012). The
damage to the integrity of the EZ in M3 was associated with severe autofluorescence in
M1 (p=0.047) and subnormal ffERG (p=0.036) in M12. The "dentate" pattern in the
outer plexiform layer/Henle's fiber layer (OPL/HFL) was seen in 81% (54/66) of eyes
and was associated with better VA in M1 (0.175 vs. 0.35 logMAR; p=0.006) and at
MI12 (0 vs. 0.14 logMAR; p=0.004). CONCLUSION: Tomographic findings in the
acute phase of VKHD showed significant associations with parameters of inflammatory
activity and with structural and functional outcomes. The presence of BALAD at
diagnosis stood out as an early biomarker of a worse prognosis, as evidenced by fundus
changes at 12 months. On the other hand, the “dentate” pattern of the OPL/HFL, a

finding first described in VKHD, was associated with a better visual prognosis.

Keywords: Uveomeningoencephalitic syndrome. Panuveitis. Optical coherence

tomography. Biomarkers. Prognosis. Electroretinography.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A doenca de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH) ¢ uma afec¢do autoimune e
multissistémica acometendo tecidos ricos em melandcitos. Clinicamente, manifesta-se
como uma panuveite, de inicio agudo, bilateral, com descolamento de retina seroso e
hiperemia e/ou edema do disco Optico. As manifestacdes extraoculares acometendo
sistema nervoso central, tegumento e pele podem ser observadas na fase aguda e ndo
aguda da doenga **.

Classicamente, o curso clinico da doenca ¢ dividido em quatro fases, i.e.

prodromica, uveitica aguda, convalescente e cronica recorrente .

No entanto,
recentemente um entendimento de que a doenga apresenta duas fases, precoce (aguda) e
tardia (crénica ou néo aguda), tem sido mais difundido >%. E consenso que o tratamento
na fase aguda seja realizado com corticoide sistémico em altas doses *>*° sendo que a
introducdo da medica¢do imunossupressora nao-esteroidal de forma precoce tem sido
proposta pelo seu efeito poupador de corticoide além de estar associada a um melhor

10-15

prognostico da doenga . No entanto, uma parte dos pacientes, a despeito do

tratamento precoce e adequado, progride para a fase cronica, com manifestacdes
subclinicas, podendo resultar em uma piora funcional %!3-16-19,

O avanco tecnologico tem proporcionado o aprimoramento dos instrumentos de
analise da retina e da coroide. Um exemplo ¢ a tomografia de coeréncia Optica (optical
coherence tomography [OCT]), equipamento de aquisicdo de imagens, com alta
resolucdo e capacidade excepcional de defini¢ao das estruturas morfologicas dos tecidos
estudados 2°.

A introdu¢do da OCT de dominio espectral (spectral domain [-SD]) em 2001 2!
foi capaz de superar as limitacdes de qualidade e velocidade de aquisicdo das imagens
do OCT time domain (-TD). Para aumentar a sensibilidade em profundidade e melhorar
a defini¢do da coroide e da interface esclerocoroidal, a SD-OCT permite a andlise com
profundidade de imagem aprimorada (enhanced depth imaging [-EDI]) ?2. Dessa forma,
a OCT tornou-se um importante dispositivo nos estudos de analise multimodal, pois tem
permitido o melhor entendimento das alteracdes morfologicas, do diagnostico,
prognostico e do seguimento clinico dos pacientes com DVKH 2.

Com a evolucdo da digitalizacdo das imagens médicas, técnicas quantitativas de

imagem tém sido desenvolvidas em apoio a uma ampla gama de objetivos clinicos e de
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pesquisa. O conceito de “imagem quantitativa” refere-se a extragdo e o uso de recursos
numéricos e estatisticos das imagens médicas que, de forma objetiva, pode ser
correlacionada a anatomia e fisiologia, atuando como um biomarcador para a presenca
de doenca, gravidade, caracterizagdo em nivel molecular, predi¢do de prognostico e
resposta ao tratamento 24,

Na DVKH, esta quantificacdo pode ser realizada em imagens que visualizam a

retina e a coroide 2527,

Desde a introducdo da OCT na oftalmologia, as alteragdes
morfoldgicas, nas diferentes fases da doenga, t€ém sido descritas e alguns conceitos
foram aprimorados com a possibilidade de uma anlise mais precisa das imagens 228,

O tratamento do paciente com DVKH na fase aguda baseia-se em corticoterapia
em altas doses, com inicio precoce e retirada lenta. Recentemente, tem-se proposto a
associacdo precoce de imunossupressores sistémicos ndo esteroidal. Tanto a
corticoterapia, em altas doses e prolongada, como a imunossupressao ndo esteroidal t€ém

um grande impacto na qualidade de vida do paciente *

, sendo que a indicagdo de
imunossupressdo precoce se deve, principalmente, pelo seu efeito poupador de
corticoide, ndo atuando de forma efetiva no controle da inflamagdo subclinica e das

2932 Desta forma, a busca de

alteracdes funcionais aferidas pelo eletrorretinograma
biomarcadores na fase aguda que permitam individualizar o tratamento ¢ um alvo nobre
da Medicina. Na DVKH observa-se uma lacuna ainda pouco explorada quanto a
identificacdo de possiveis biomarcadores do comportamento inflamatorio da doenca
(monitoramento) e de fun¢do visual (progndstico) por meio das imagens tomograficas
133O presente estudo tem como objetivo avaliar os achados morfologicos da retina e
coroide desde a fase aguda e durante o primeiro ano da doenca com a hipotese de que as
alteracdes na OCT visualizadas na fase aguda da doenca podem ser biomarcadores

relativos ao comportamento inflamatorio, ao prognostico funcional e ao progndstico

estrutural (morfolégico) da retina e da coroide.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar, retrospectivamente, as alteragdes morfoldgicas no exame de tomografia
de coeréncia optica (OCT), desde a fase aguda e durante os primeiros 12 meses de
seguimento, de pacientes com o diagnostico de doengca de Vogt-Koyanagi-Harada e
correlacionar estas alteragdes com parametros de atividade inflamatoria, tratamento,

fungdo visual e achados de analise multimodal.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Avaliar, retrospectivamente, a frequéncia das alteragdes da retina e coroide na
OCT, no diagnéstico e/ou inicio do tratamento (MO0) e nos 1°, 3° 6° 9° e 12°

meses do seguimento;

v Avaliar, retrospectivamente, as correlagdes de cada achado na OCT de cada
periodo com parametros de atividade inflamatoria, de tratamento, fun¢do visual

¢ achados de analise multimodal,;

v Identificar possiveis achados da retina e coroide na OCT, na fase aguda e nao

aguda da doenga, ainda ndo descritos na literatura.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DOENCA DE VOGT-KOYANAGI-HARADA (DVKH)

A doenca de Vogt-Koyanagi-Harada ¢ uma afeccdo sistémica autoimune que
agride tecidos que contém melandcitos, como coroide, sistema nervoso central, ouvido
interno e tegumento, em individuos geneticamente susceptiveis. No olho, manifesta-se
como uma panuveite, bilateral, com descolamento de retina seroso e edema/ hiperemia

do disco Optico >4,

3.1.1 HISTORICO DA DOENCA

Em 1906, na Suica, Alfred Vogt descreveu o primeiro caso conhecido da
DVKH, em que o paciente apresentava iridociclite, redu¢do da acuidade visual de
ambos os olhos e poliose associada. Em 1911, Jujiro Komoto, professor da
Universidade de Tokyo, descreveu o primeiro japonés com a doenca. Trés anos depois,
em 1914, Yoshizo Koyanagi descreveu dois casos de uveite com evolu¢do semelhante a
oftalmia simpatica, mas sem histérico de trauma ocular. Em 1926, Einosuke Harada,
relatou uma série de 5 casos de pacientes que apresentaram descolamento de retina
seroso bilateral, associado a pleocitose do liquido cefalorraquidiano (LCR). E, pouco
tempo depois, em 1929, Koyanagi publicou uma revisdo com 16 casos de iridociclite
cronica bilateral associada ao acometimento do sistema tegumentar e auditivo. Babel,
em 1939, propds que esses casos pertenciam a uma unica entidade, a qual chamou de
Sindrome de Vogt-Koyanagi. O eponimo Vogt-Koyanagi-Harada comecou a ser usado
nas publicagdes a partir de 1955, e desde entdo, o termo ¢ utilizado em todas as

publicagdes da atualidade .

3.1.2 ETIOPATOGENESE

O mecanismo proposto mais aceito para o desenvolvimento da doenga ¢ de uma
agressdo autoimune, envolvendo as células T, contra antigenos associados aos
melanocitos em pacientes geneticamente predispostos. A doenca pode ser precedida de
uma infecgdo viral como gatilho 4. Experimentos in vitro e analises histopatologicas

demonstraram agdo citotoxica dos linfocitos T CD4+ e T CD8+ contra proteinas
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associadas aos melanocitos no contexto de molécula de histocompatibilidade classe II
35,36

Em um estudo imuno-histoquimico com olhos de 2 pacientes com DVKH
autopsiados, Sakamoto e colaboradores, observaram nos infiltrados da coroide a
predominancia da composi¢@o por linfocitos T, assim como um aumento da proporc¢ao
de células T helper/ células T citotdxicas e dos linfocitos T CD25 + e CD26 + dentro de
focos inflamatdrios. Esses autores também observaram a expressdo do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II em melandcitos de coroide e

37

endotélio da coriocapilar °/. Na fase aguda da doenga, Liang e colaboradores,

observaram o aumento de linfocitos Thl e Th17 e redugdo significativa das células T

38 Inomata e Sakamoto observaram em olhos com SGF, infiltragdo

reguladoras
linfocitaria com notavel desaparecimento dos melandcitos, evidenciando atividade
inflamatoria na fase de convalescéncia da doenga 3°. Portanto, todos esses achados
demonstram que o processo imunologico mediado por células T contra melandcitos que
expressam MHC de classe Il desempenham um papel chave na etiopatogenia da DVKH.

Os antigenos leucocitarios humanos (human leukocyte antigen) sdo descritos em
diferentes grupos étnicos na associagdo com a DVKH, indicando a presenca de um
componente genético de susceptibilidade. Dentre os antigenos HLA, o alelo HLA-
DRB1*0405 tem sido predominante em diversas populacdes, incluindo na populagao
brasileira 4°. Além disso, diversos estudos tém sugerido a associa¢do genética ndo
somente relacionada ao HLA, na patogénese da DVKH, mas também de genes

produtores de interleucinas, fator H do complemento, fator de inibicdo da migracao de

macrofagos, dentre outros 1.

3.1.3 EPIDEMIOLOGIA

A DVKH ¢ uma importante causa de uveite ndo-infecciosa e sua prevaléncia varia
pelo mundo, apresentando maior frequéncia de acometimento em individuos
melanodérmicos asidticos e hispanicos, sendo infrequente entre individuos de
descendéncia africana. As mulheres sdo mais comumente acometidas do que os homens,
apresentando o inicio da doenga nas segunda e quinta décadas de vida. Entretanto,
criangas e idosos também podem ser acometidos 2.

A literatura mostra que a prevaléncia da doenga varia em diferentes paises. A
DVKH corresponde a 7 € 10,1% do total das uveites no Japao +**, a 15,9% dentre as

panuveites na China %, a 16 a 22,4% dentre todas as uveites na Tailandia %7, a 19,4%



Reviséo da Literatura 6

na Arabia Saudita *® € a 12,3% dentre as uveites ndo-infecciosas no Iraque #°. Nos
Estados Unidos da América, a DVKH corresponde entre 0,9 e 3,7% de todas as uveites

051 A DVKH ¢ também causa comum de panuveite na América do Sul,

correspondendo entre 2,5% e 13% dentre as uveites dos centros terciarios do Brasil ¥~

4. No Servigo de Uveites do Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), Sao 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 >4,

3.1.4 CURSO CLINICO DA DOENCA

O curso clinico da DVKH segue quatro estagios, ou fases: prodrémico, uveitica
aguda, convalescente e cronica recorrente. O estagio prodromico tem durac¢do de alguns
dias a poucas semanas e se caracteriza pelos sintomas semelhantes a doencas virais com
febre e nduseas. Os sintomas neuroldgicos manifestam-se nessa fase por meio de
cefaleia, meningismo, vertigem e/ou distarbios auditivos. O liquido cefalorraquidiano
pode revelar pleocitose em 80% dos casos dentro de uma semana ap6s o inicio da
doenca. Em poucos dias, inicia-se a fase uveitica aguda, caracterizada por uveite aguda,
bilateral, geralmente simétrica, difusa, descolamento de retina seroso (DRS), hiperemia
e edema do disco dptico. A inflamagdo pode se estender em graus variados para o
segmento anterior->*%, A coroide é difusamente infiltrada por agregados de linfocitos,
macrofagos contendo pigmento, células epitelioides e células do EPR formando os
nodulos de Dalen-Fuchs 6.

Apbs semanas a meses, pode ocorrer despigmentacdo do tegumento e da
coroide, caracterizando a fase de convalescéncia. Dentre os achados dessa fase estdo:
vitiligo, alopecia, poliose, despigmentagdo perilimbar (Sinal de Sugiura) e a

3435, A fase cronica

despigmentacdo difusa da coroide, caracterizando o SGF
recorrente se desenvolve entre 6 € 9 meses ap6s o inicio da doenga. Em um estudo de
coorte retrospectiva, que incluiu 29 pacientes com DVKH acompanhados no
HCFMUSP, no periodo entre 1997 e 2013, observou-se que a despeito do tratamento
inicial com corticosteroide em altas doses, dentro de 30 dias do inicio da doenga e uma
reducdo gradual da droga, 79% dos pacientes progrediram para doenga cronica

recorrente, caracterizada, principalmente, por episodios recorrentes de uveite anterior '6.

Uveite posterior recorrente ¢ raramente observada no exame clinico convencional
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fundoscopico. As complicacdes nessa fase podem incluir catarata (10-42%), glaucoma
(6-45%), fibrose sub-retiniana (8-40%) e membrana neovascular (9-14%) *.

Embora a DVKH seja classicamente descrita como uma doenga em quatro fases,
recentemente, o conceito de duas fases ou estagios: precoce (aguda) e tardia (crénica ou
ndo aguda), tem sido difundido >-%1°, No estagio precoce, também chamado de agudo ou
initial-onset acute, a doenga ¢ caracterizada pelos sinais e sintomas da fase prodromica
e uveitica. Ja o estdgio tardio, também chamado de subagudo, cronica ou cronico-
recorrente, seria caracterizada pelos sinais e sintomas das fases de convalescéncia e

cronica recorrente.

3.1.5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

O diagnéstico da DVKH ¢ essencialmente clinico, ndo havendo exame
laboratorial, ou complementar que seja especifico para o seu diagndstico *.

Os Critérios Diagnoésticos Revisados (Revised diagnostic criteria for VKH
disease [RDC]) propostos pelo Comité Internacional de Nomenclatura, em 2001, ¢ o
mais utilizados em publicag¢des recentes, que reconhece as apresentagdes da doenga em
diferentes estagios, excluindo os pacientes com cirurgia intraocular prévia >’. A DVKH
¢ categorizada em completa, incompleta ou provéavel, com base na presenca, ou ndo, de
manifestagdes extraoculares (Tabela 1). Dois estudos nacionais demonstraram a

aplicabilidade dos critérios diagnosticos revisados na nossa populagdo %
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Tabela 1 - Critérios diagnosticos revisados da doenga de Vogt-Koyanagi-Harada

propostos pelo Comité de Nomenclatura Internacional 7

1. Auséncia de historia de trauma penetrante ocular ou cirurgia intraocular prévios ao inicio da uveite.

2. Auséncia de evidéncias clinicas ou laboratoriais sugestivas de outras doengas oculares.

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

a. Manifestac¢des precoces da doenga:

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

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

A. Angiografia com fluoresceina mostrando atraso focal na perfusdo da coroide; multiplas areas
de extravasamento (pinpoints); areas placoides grandes de hiperfluorescéncia/acaimulo de
fluido sub-retiniano e impregnag¢do do nervo 6ptico;

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

b. Manifesta¢des tardias da doenga:

I. Historia sugestiva da presenca prévia dos achados precoces descritos no item 3a e tanto II
quanto III ou multiplos sinais de III descritos abaixo:

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

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

4. Achados neuroldgicos/auditivos (que podem resolver com a evolucdo da doenca):

a. Meningismo (mal-estar, febre, cefaleia, ndusea, dor abdominal, rigidez de nuca ou lombalgia, ou
uma combinagdo destes fatores). Notar que a cefaleia, isoladamente, ndo ¢ suficiente para
preencher a defini¢do de meningismo.

b. Zumbido

c. Pleocitose no liquido cefalorraquidiano

5. Manifestagdes cutineas (ndo precedendo o inicio da doenga ocular ou as manifestagdes do sistema
nervoso central):

a. Alopecia, ou

b. Poliose, ou

c. Vitiligo.

DVKH completa: os critérios de 1 a 5 devem estar presentes
DVKH incompleta: os critérios de 1 a 3 e tanto 4, ou 5 devem estar presentes
DVKH provavel (doenca ocular isolada): os critérios de 1 a 3 devem estar presentes

Com o intuito de aprimorar o diagndstico da DVKH, melhor discriminando-a de
outras causas de panuveite, o The Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN)
Working Group publicou, neste ano, novos critérios de classificagdo da DVKH. O
estudo utilizou o recurso de machine learning para validar e diferenciar a DVKH de
outras causas de panuveite, reduzindo as taxas de erros de classificacdo, dividindo a
doenca em dois estagios: precoce e tardio, melhorando o desempenho diagnostico na

pratica clinica e na pesquisa (Tabelas 2 e 3) 8.
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Tabela 2 — Critérios de classifica¢do para estagio precoce da doenga de Vogt-Koyanagi-

Harada ®

Critérios (O diagn()stico requer #1 ou #2 e #3)
1. Evidéncia da doenca de Harada
a. Descolamento de retina seroso (exsudativo) E (b. e/ou c.)

b. Aparéncia multiloculada na angiofluoresceinografia
ou
c. Septos na tomografia de coeréncia optica
ou
2. Panuveite’ com > 2 dos seguintes sinais ou sintomas neurolégicos®
a. Cefaleia OU
b. Tinnitus OU
c. Disacusia OU
d. Meningismo OU
E. Pleocitose no liquor

3. Auséncia de historia de trauma ocular penetrante ou cirurgia vitreo-retiniana antes do
inicio da doenca

Exclusdo:

1. Sorologia reagente para sifilis por meio de um teste treponémico

2. Evidéncia de sarcoidose (adenopatia hilar bilateral na imagem do térax ou bidpsia de
tecido demonstrando granuloma nao caseoso)

2Uveite deve ter evidéncia de envolvimento coroidal no exame clinico, na angiografia com fluoresceina,

na angiografia com indocianina verde, ou tomografia de coeréncia 6ptica, incluindo o enhanced depth
imaging (EDI) da coroide

®Q inicio dos sinais e sintomas neurolégicos e o inicio da uveite deve ocorrer dentro de 4 semanas entre um
€ 0 outro

Tabela 3 - Critérios de classificagdo para estagio tardio da Doenca de Vogt-Koyanagi-

Harada ®

Critérios

1. Historia de estagio precoce da doenga de Vogt-Koyanagi-Harada
E (#2 e/ou #3)
2. Sunmset glow fundus
ou
Uveite* E > 1 dos achados tegumentares
Vitiligo OU
Poliose OU
Alopécia

C oW

Exclusdo:

1. Sorologia reagente para sifilis por meio de um teste treponémico

2. Evidéncia de sarcoidose (adenopatia hilar bilateral na imagem do térax ou bidpsia de
tecido demonstrando granuloma nao caseoso)

*Uveite deve ser: (1) anterior e cronica; (2) anterior ¢ intermediaria; ou (3) panuveite com coroidite
multifocal (nddulos de Dalen Fuchs- /ike)
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3.1.6 TRATAMENTO

O tratamento precoce e agressivo com corticoterapia sistémica em altas doses ¢ a
base terapéutica da DVKH na fase uveitica aguda. O objetivo principal ¢ controle da
inflamacao do estroma coroidal. O tratamento imediato e adequado na fase inicial pode
reduzir as chances de evolugdo para o estagio tardio ou cronico recorrente %062, O
tratamento com corticosteroide pode ser realizado por via oral (1 a 1,5 mg/kg/dia) ou
por via endovenosa (pulsoterapia com metilprednisolona 1g/dia por 3 dias) seguido de
corticoide via oral com reducdo lenta e gradual da dose por um periodo minimo de 6

meses 3

. Corticosteroides topicos em combinacdo com midriaticos/cicloplégicos sao
utilizados para o tratamento da uveite anterior 7. O uso de imunossupresso sistémica
ndo esteroidal (IS) era classicamente indicado em casos refratarios/intolerantes ao uso
dos corticosteroides 3%, No entanto, com o melhor entendimento de que hé atividade
subclinica na coroide em olhos aparentemente quiescentes, alguns autores defendem
que essa abordagem classica da DVKH na fase aguda ¢ inadequada para controle da
inflamacao da coroide. Segundo esses autores, sinais de doenga cronica, como SGF, sdo
considerados uma consequéncia do tratamento inadequado e vistos como um desfecho
evitavel em pacientes com DVKH caso haja a instituicdo de um tratamento mais

6.12,14.16 = Ademais, Sakata e colaboradores, em estudo

agressivo na fase aguda
retrospectivo, reportaram uma alta taxa de recorréncia clinica nos pacientes com DVKH
tratados com altas doses de corticosteroides administradas em até¢ 30 dias do
aparecimento dos sintomas e com redugdo lenta da dose. Na sua amostra, 79% dos
pacientes progrediram para doenga cronico-recorrente € 38% desenvolveram fibrose
sub-retiniana '°.

Além disso, sabe-se que a IS possui importante efeito poupador de corticoide,
reduzindo diversos efeitos colaterais associados a corticoterapia prolongada e em altas

doses 10,12,32

Assim, a literatura recente preconiza o uso precoce de IS aliada a
corticoterapia sistémica em altas doses como tratamento a ser instituido em pacientes
com DVKH na fase aguda, a fim de alcancar melhor controle da inflamacdo subclinica
persistente da coroide, de reduzir complicagdes e recorréncias, de melhorar os

resultados visuais e de minimizar os efeitos adversos da corticoterapia 213156566,
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3.2 CONCEITO DE BIOMARCADOR

O termo “biomarcador” data de 1970, tendo sido usado pela primeira vez no
titulo de um artigo de Rho e colaboradores: “A search for porphyrin biomarkers in
Nonesuch Shale and extraterrestrial samples” ®'. O termo foi usado para indicar a
presenga de porfirina, uma classe de moléculas organicas, em material geologico. O uso
clinico, mais antigo, do termo “biomarcador” data de 1977 em uma publicacdo
intitulada: “Beneficial and detrimental effects of therapy on immunity in breast cancer”,
em que o termo ¢ utilizado para se referir aos marcadores bioldgicos de monitoramento
em pacientes tratados de cancer de mama %,

Os Institutos Nacionais de Saude dos Estados Unidos (National Institutes of
Health [NIH]) definem como biomarcador: “uma caracteristica definida que ¢ medida
como um indicador de processos bioldgicos normais, processos patogénicos, ou
respostas biologicas a uma exposi¢do, ou intervencdo, incluindo intervengdes

terapéuticas” .

Os biomarcadores podem incluir caracteristicas moleculares,
histologicas, radiograficas ou fisioldgicas. Aronson e colaboradores definem um
biomarcador como uma observagdo bioldgica, que substitui e, idealmente, prevé um
desfecho clinicamente relevante, ou resultado intermediario que ¢ mais dificil de
observar °.

Os biomarcadores podem ser usados para rastreamento, diagndstico,
caracterizacdo ¢ monitoramento de doencas; como indicadores de prognostico; para o
desenvolvimento de intervencdes terapéuticas individualizadas; para prever e tratar
reacdes adversas a medicamentos; para identificar tipos de células, para estudos
farmacodindmicos e de resposta a dose %°7°.

Para compreender o valor de um biomarcador ¢ necessario conhecer a relagao
fisiopatologica entre o biomarcador e o desfecho clinico relevante. Bons biomarcadores
devem ser mensuraveis com pouca, ou nenhuma variabilidade, assim como mudar;
prontamente, e de forma confidvel, em resposta as mudancas de uma condi¢do clinica
ou de mudangas terapéuticas. A utilizagdo de biomarcadores clinicos ¢ mais facil e

menos cara do que a medicdo direta do desfecho clinico final e, geralmente, sdo

medidos em um intervalo de tempo mais curto 7,
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3.2.1 TIPOS DE BIOMARCADOR

As categorias de biomarcadores incluem ¢°:

» Biomarcador de suscetibilidade/risco;

* Biomarcador de diagnostico;

» Biomarcador de monitoramento;

* Biomarcador prognostico;

* Biomarcador preditivo;

* Biomarcador farmacodindmico/resposta;

* Biomarcador de seguranca.

3.2.1.1 BIOMARCADOR DE SUSCEPTIBILIDADE/ RISCO

Define-se como um biomarcador que indica o potencial para o desenvolvimento

de uma doenca, ou condicdo médica em um individuo que, no momento, ndo apresenta

doenga clinicamente aparente, ou condigdo médica °.

Dentre os biomarcadores de susceptibilidade/risco, sdo alguns exemplos:

A identificagdo de mutacdes dos Breast Cancer genes 1 ¢ 2 (BRCA1/ 2), que
pode ser usada como um biomarcador de suscetibilidade/risco para identificar
individuos com predisposi¢do para desenvolver cancer de mama 7'72;

O nivel de proteina C reativa pode ser usado como um biomarcador de
suscetibilidade/risco para identificar pacientes com maior probabilidade de
incidéncia de doenga coronariana 7*;

O fator V Leiden pode ser usado como um biomarcador de suscetibilidade/risco
para identificar individuos com uma predisposi¢do para desenvolver trombose

venosa profunda 74,

3.2.1.2 BIOMARCADOR DE DIAGNOSTICO

Define-se como um biomarcador utilizado para detectar, ou confirmar a presenca

de uma doenga, ou condicao de interesse, ou identificar individuos com um subtipo da

doenga .

Dentre os biomarcadores de diagnostico, sdo alguns exemplos:
A quantificacdo da concentracdo do aglicar no sangue pela glicemia de jejum, ou
pela hemoglobina Alc que pode ser usado como um biomarcador diagndstico

para identificar pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 7>;
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. A taxa de filtragdo glomerular pode ser usada como um biomarcador diagndstico

para identificar pacientes com doenga renal cronica °.

3.2.1.3 BIOMARCADOR DE MONITORAMENTO
Define-se como um biomarcador medido, repetidamente, com a finalidade de

avaliar o estado de uma doenga, ou condicdo médica, ou para evidéncias de exposi¢do a

(ou efeito de) um produto médico, ou agente ambiental .

Dentre os biomarcadores de monitoramento, sdo alguns exemplos:

. O antigeno prostatico especifico (PSA) que pode ser usado como um
biomarcador de monitoramento ao avaliar o estadiamento do cancer de prostata
(doenga confinada ou disseminada) e, também, possiveis recidivas do cancer
pOs-tratamento 7777,

. O 4cido ribonucleico do virus da imunodeficiéncia humana pode ser usado como
um biomarcador de monitoramento para medir e orientar o tratamento com
terapia antirretroviral 8.

3.2.1.4 BIOMARCADOR DE PROGNOSTICO
Define-se como um biomarcador usado para identificar a probabilidade de um

evento clinico, recorréncia, ou progressao da doenca em pacientes que tém a doenga, ou

condi¢do médica de interesse ©.
Dentre os biomarcadores de prognostico, sdo alguns exemplos:

° Durante o acompanhamento de pacientes com cancer de prostata, o aumento do
PSA pode ser usado como um biomarcador de prognéstico para avaliar a
probabilidade de progressio do cancer ¥;

° Na avaliagcdo de mulheres com cancer de mama, mutagdes dos genes BRCA1 /2

podem ser usadas como biomarcadores de prognostico da probabilidade de um

segundo cancer de mama %2,

3.2.1.5 BIOMARCADOR PREDITIVO

Define-se como um biomarcador para identificar individuos que tém mais
probabilidade do que individuos sem o biomarcador de experimentar um efeito
favoravel, ou desfavoravel da exposigdo a um produto médico, ou agente ambiental .

Dentre os biomarcadores preditivos, sdo alguns exemplos:
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° O gendtipo, ou atividade da tiopurina metiltransferase pode ser usado como um
biomarcador ao avaliar pacientes que podem ser tratados com 6-mercaptopurina,
ou azatioprina, identificando aqueles individuos com risco de toxicidade grave
devido a altas concentragdes dessas drogas °;

° Alelo do antigeno leucocitario humano (HLA) —B*5701 pode ser usado para
avaliar pacientes com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) antes do
tratamento com Abacavir, identificando pacientes com risco de reagdes cutaneas

graves 3485,

3.2.1.6 BIOMARCADOR FARMACODINAMICO/RESPOSTA
Define-se como um biomarcador utilizado para mostrar que uma resposta

bioldgica ocorreu em um individuo que foi exposto a um produto médico, ou agente

ambiental %
Dentre os biomarcadores farmacodindmico/resposta, sdo alguns exemplos:

° A afericao da pressdo arterial que pode ser utilizada como um biomarcador ao
avaliar pacientes com hipertensdo arterial sistémica e a resposta a um agente
anti-hipertensivo, ou restri¢do de sodio %;

° A razdo normalizada internacional pode ser usada como um biomarcador ao

avaliar a resposta de um paciente ao tratamento com Varfarina *’.

3.2.1.7 BIOMARCADOR DE SEGURANCA
Define-se como um biomarcador medido antes, ou depois de uma exposicao a

um produto médico, ou agente ambiental para indicar a probabilidade, presenca, ou

extensdo da toxicidade como um efeito adverso ¢.

Dentre os biomarcadores de seguranca, sao alguns exemplos:

° A creatinina sérica que pode ser usada como um biomarcador ao avaliar
pacientes em uso de drogas que afetam a fung¢do renal para monitorar a
nefrotoxicidade ®%;

° As aminotransferases hepaticas e a bilirrubina podem ser usadas como

biomarcadores de seguranga ao avaliar o potencial de hepatotoxicidade *.

3.2.2 BIOMARCADORES EM OFTALMOLOGIA
Nas doengas oculares, o biomarcador eficaz deve ser facil de medir e/ou coletar

do tecido-alvo de interesse. Em humanos, os fluidos e/ou tecidos na busca de
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marcadores oculares facilmente acessiveis sdo as lagrimas e os tecidos da superficie
ocular, como cérnea e conjuntiva que fornecem informacdes sobre as doencas da
superficie. J& o humor aquoso (HA) e o corpo vitreo s3o fluidos ideais na busca de
marcadores para a avaliagdo de doencas do segmento anterior e/ou posterior, sendo o
corpo vitreo de acesso mais dificil pela necessidade de procedimentos invasivos
intraoculares %°.

A Tear Film and Ocular Surface Society define o filme lacrimal estavel para
uma superficie ocular sauddvel como um fluido composto de trés elementos principais:
1) uma camada de mucina; 2) uma camada aquosa lubrificante; 3) uma camada lipidica

1, O fluido lacrimal tem a vantagem de estar

que evita a perda da camada aquosa
proximo ao local da doenga na superficie ocular, o que o torna ideal para avaliar a sua
composicdo para identificar biomarcadores em doengas da superficie ocular, como:
doenca do olho seco, conjuntivite vernal atdpica, ceratoconjuntivite atopica, sindrome
de Sjogren, disfun¢do meiboniana e doenca do enxerto versus hospedeiro. Sdo exemplos
de biomarcadores moleculares, encontrados na lagrima, que podem diagnosticar a
doenga do olho seco: baixos niveis de lactoferrina °? e altos niveis da metaloproteinase
de matriz-9 %3.

Na conjuntiva, um exemplo de biomarcador para doencas da superficie, ¢ a
expressdo do antigeno leucocitdrio humano-DR (HLA-DR), uma glicoproteina,
normalmente expressa nas células epiteliais conjuntivais, medido por andlise de
citometria de fluxo, que tem sido associada a doenga do olho seco. O aumento da
expressado de HLA-DR em pacientes com doenca leve a grave mostrou-se um
biomarcador sensivel para monitorar a gravidade da doenga °*.

No HA, biomarcadores relacionados a patogénese do glaucoma tém sido
descobertos e estudados. Esses biomarcadores representam uma oportunidade para
monitorar a doenga e nortear o desenvolvimento de novas terapias. A neuro-inflamagao
e as citocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral (TNF)-a, foram
implicadas como importantes fatores na génese do glaucoma. Pacientes com glaucoma
primério de angulo aberto (GPAA) e glaucoma pseudoesfoliativo apresentam niveis
aumentados de TNF-o quando comparados aos controles °°. Em outras doengas oculares
como a retinopatia diabética (RD), degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI) °°
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e ndo-oculares como o Alzheimer °/, também tem se estudado a presenca de

biomarcadores no HA.
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No vitreo, os biomarcadores moleculares mais estudados estdo relacionados com
marcadores angiogénicos e antiangiogénicos. Um exemplo importante ¢ o fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF), um fator angiogénico e vasopermeavel
identificado como um importante mediador fisiopatologico no desenvolvimento e
manutengdo da neovascularizag¢do intraocular observada em doengas que evoluem com
neovascularizagio retinana °8. Além de se tornar o foco do paradigma de tratamento das
doengas oculares neovasculares, investigadores também tém estudado os niveis de
VEGF como indicadores de progndstico e gravidade da doenca, especialmente, na RD
99,100

Além dos biomarcadores moleculares, os marcadores de imagem também tém
sido explorados em doengas oculares. Um exemplo de biomarcador na OCT ¢ a
desorganizacdo das camadas retinianas internas (Disorganization of Retinal Inner
Layers [DRIL]) em pacientes com edema macular diabético. Individuos diabéticos com
DRIL apresentam fungdo retiniana reduzida em comparagdo com aqueles sem DRIL,
como pior sensibilidade ao contraste e piores valores dos pardmetros campimétricos %!,
assim como maior risco de evoluir com pior acuidade visual '%2,

Em DMRI, o estudo da razdo de densidade optica (optical density ratio [ODR]),
calculada pela quantificacdo das imagens de OCT do fluido sub-retiniano, mostrou-se
como potencial biomarcador prognodstico em individuos com a doenga na forma

neovascular e tratados com ranibizumabe 1%,

3.3 CONCEITOS DE IMAGEM QUANTITATIVA (IQ)

A imagem médica ¢ cada vez mais usada para triagem, diagndstico, prognostico,
avaliagdo da historia natural da doenga, ou monitoramento da eficacia terapéutica ', As
vantagens do estudo, por meio da imagem, incluem: medi¢des objetivas, avaliacdo in
vivo, minimiza¢ao de viés subjetivo e, em pesquisa clinica, a oportunidade da avalia¢do
mascarada, padronizada e centralizada das imagens '%°.

Por outro lado, as limitagdes desta abordagem estdo relacionadas ao acesso de
tecnologias, a necessidade de padronizagdo da aquisicdo, assim como a andlise e
interpretacdo das imagens. A despeito de protocolos de padronizacdo para aquisi¢ao e
andlise das imagens médicas, na pratica clinica, as imagens sdo habitualmente

analisadas de modo subjetivo, dificultando a interpretacdo comparativa desses
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resultados, com quantificagdo formal limitada e que pode impactar na capacidade de
fornecimento da informag¢do desejada %4,

Em 2009, a Sociedade Americana de Radiologia desenvolveu uma defini¢ao de
trabalho de imagem quantitativa: “A imagem quantitativa ¢ a extragdo de recursos
quantificaveis das imagens médicas para a avaliacdo do normal ou a gravidade, grau de
mudanga, ou estado de uma doenca, lesdo ou condi¢do cronica em relagdo ao normal. A
imagem quantitativa inclui o desenvolvimento, padronizagdo e otimizagdo de dados
anatomicos, funcionais e protocolos de aquisi¢do de imagens moleculares, analises de
dados, métodos de exibicdo e estruturas de relatorios. Esses recursos permitem a
validacdo de métricas, de forma precisa, obtidas de imagens médicas, com parametros
anatomicos e fisioldgicos relevantes, incluindo resposta ao tratamento, desfechos e o
uso de tais métricas nas areas de pesquisa e de cuidados com paciente” 6,

Um biomarcador de 1Q ¢, portanto, uma caracteristica medida objetivamente,
derivada de uma imagem médica, que pode ser correlacionada com parametros
anatomicamente e fisiologicamente relevantes, incluindo a presenga da doenca,
gravidade da doenca, caracterizacdo da doenga (particularmente, em nivel molecular),
curso da doenga previsto (tanto com e sem tratamento) e resposta ao tratamento.

Em uveites, as medidas atuais da atividade da doenga sdo, em sua maioria,
baseadas em estimativas clinicas subjetivas. O desenvolvimento da IQ em uveites ¢
mais estabelecido com o uso da OCT. Diferentes abordagens de IQ tém sido
desenvolvidas e validadas para parametros inflamatérios importantes, como células da

110,111

camara anterior 9719 opacidades vitreas '%°, extravasamento vascular retiniano e

infiltrados coriorretinianos ''%!13,
O desenvolvimento, validagdo e adogao de medidas sensiveis e discriminatérias
da atividade da doenga, por meio da IQ, ¢ uma necessidade ainda ndo atendida e com

potencial de transformar o atendimento e condugdo do paciente com uveite !4,

3.4 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA (OCT)

A OCT representa um dos mais importantes avangos tecnoldgicos dos ultimos
anos. Utilizando a tecnologia de interferometria de baixa coeréncia, David Huang, em
1991 demonstrou que multiplos A-scans poderiam ser exibidos como uma cor falsa ou
imagem em escala de cinza (B-scan), apresentando as primeiras imagens de OCT na

revista Science !'!°. Este recurso foi empregado na formagio de imagens da retina e do
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nervo optico em 1995, representando um grande impacto nos estudos das doengas que
acometem estas estruturas !'°,

A OCT ¢, frequentemente, comparada ao ultrassom médico devido aos
principios de funcionamento semelhantes. Ambas as técnicas direcionam ondas para o
tecido sob exame e a reflexdo das ondas tem um tempo para cada estrutura analisada. O
ultrassom utiliza ondas sonoras, enquanto a OCT se baseia na interferometria de baixa
coeréncia para medir o atraso entre os pulsos de luz. O atraso ¢ medido para revelar a
profundidade em que ocorreu a reflexdo. Trata-se de uma tecnologia de imagem nao-
invasiva, de alta resolucdo, baseada na interferéncia de sinais entre um objeto sob
investigagdo e um sinal de referéncia 6.

Existem trés métodos da OCT principais: dominio do tempo (time domain; TD-)
OCT, dominio espectral (spectral domain; SD-) OCT e, o mais recente, 0 swept source

(SS-) OCT. O SD-OCT e o SS-OCT eliminam a necessidade de varredura profunda, que

no TD-OCT ¢ realizada, geralmente, por meios mecanicos 6.

3.4.1 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA EM DVKH

A tomografia de coeréncia Optica de dominio espectral (spectral domain [— SD])
permitiu caracterizar em detalhes as alteragdes presentes na fase aguda, assim como na
cronica e convalescente 233117120 Além disso, a OCT com profundidade de imagem
aprimorada (OCT-EDI) tornou-se essencial para avaliagdo da coroide, sobretudo quanto
a sua espessura 2!,

Na fase aguda da DVKH, estudos com OCT com dominio de tempo (time-
domain) e, posteriormente, com dominio espectral demonstraram que o DR seroso
multifocal continha estruturas membrandceas e "espagos cisticos” continuos a zona
elipsoide '?2. Em 2009, Ishihara e colaborares introduziram o conceito de separagdo
(split) dos fotorreceptores e a presenca de liquido intrarretiniano em DVKH,
demonstrados por andlises de OCT-SD. Nesse estudo, os autores 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 févea, em
nove dos 20 olhos examinados (45%) ''7. Em 2018, o conceito do split do fotorreceptor
no descolamento exsudativo ganhou maior atengdo, com uma publicacdo apresentando
achados tomograficos e histolégicos em um paciente com uveite posterior por
toxoplasmose !23. Um pouco mais de uma década da publicagdo de Ishihara, Agarwal e

colaboradores, em 2020, publicaram a frequéncia do descolamento bacilar em DVKH e
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a evolucdo anatomica e funcional, diferenciando o descolamento bacilar do
descolamento seroso %,

Todos estes achados anormais foram observados abaixo da linha que representa
a membrana limitante externa, isto €, nos segmentos dos fotorreceptores. De Smet e Rao
ndo concordaram com essa denominacao de “espacgos cisticos”. Esses autores sugeriram
que, patologicamente, essas alteracdes cistoides seriam atribuiveis 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 espagos semelhantes a
retinosquises, o que implicaria em uma perda visual irreversivel !>*, Esses septos
parecem ser constituidos por material inflamatoério como fibrina, que adquire um
aspecto granular até seu desaparecimento, em resposta ao tratamento com
corticosteroide. Esses septos podem ser responsaveis pelo acumulo de aspecto
multilobulado de contraste observado na angiofluoresceinografia 2.

Outros achados tomograficos descritos na fase aguda sdo edema intrarretiniano,
ondulagdes, ou estriacdes da coroide (ondulagdes do epitélio pigmentado da retina

121.125-127 * Varios destes

[EPR]) !, pontos hiperrefletivos da coroide, entre outros
parametros da OCT, na avaliagdo inicial, foram associados com pior prognostico, a
saber: area do fluido sub-retiniano, area do espago cistoide '*® e ondulagdes do EPR .

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 prognostico. Além disso, esses autores
descreveram que uma espessura de retina central menor na primeira semana € uma
medida de espessura de retina central persistentemente aumentada em 2 meses apds o
tratamento tinham relagdo com a evolugdo para a doenga cronica recorrente '2°.

Na fase ndo aguda da DVKH, alteragdes da retina externa e do EPR foram
observadas. Esses achados coincidiram com as alteragdes histopatologicas, tais como:
alteracdes das células do EPR e danos as jungdes do segmento interno/externo dos
fotorreceptores. Vasconcelos-Santos e colaboradores estudaram pacientes na fase nao
aguda da DVKH e o fundo em por do sol (do inglés sunset glow fundus [SGF]). A SD-
OCT demonstrou arquitetura retiniana normal nas regides de SGF; afilamento do
complexo membrana de Bruch/EPR nas regides de atrofia e espessamento nas regides

de cicatrizes pigmentadas 3>,
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Na OCT-EDI, varios estudos demonstraram o espessamento difuso da coroide na
fase uveitica aguda com progressivo retorno a normalidade como resposta ao tratamento
sistémico com corticosteroide 26130, A varia¢do da espessura da coroide (EC) na fase
ndo aguda da DVKH pode preceder, ou ser concomitante a uma reativagdo da doenca
BBLI32 O espessamento da coroide deve-se, sobretudo, as camadas de Sattler e Haller 33,

A coroide ¢ mais fina nos pacientes que se encontram na fase convalescente e
também naqueles com despigmentagdo do fundo ou com doenca de longa duragdo
2LI27.13L134 "Fta diminui¢do da espessura da coroide medida pela OCT pode significar
tanto a perda de melandcitos da coroide como a perda da coriocapilar %,

A resolugao do fluido sub-retiniano ¢ o retorno da medida da EC a normalidade
correlacionam-se bem com as medidas da funcdo visual, sugerindo que os exames de
imagem de forma seriada possam auxiliar na redugdo gradual do corticosteroide

sistémico. Hirooka e colaboradores !3°

, 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 SGF. Tais autores, inclusive, propdem o valor de 410 um da EC, na
primeira semana de tratamento, como um ponto de corte para uma intervencdo mais
agressiva aumentando a dose de corticosteroides, ou utilizando terapia
imunossupressora (immunosuppressive therapy [IMT]), caso a medida da EC seja maior
que esse valor.

Sakata e colaboradores, em um estudo prospectivo de 12 pacientes incluidos
desde a fase aguda da DVKH, tratados com corticoterapia em altas doses, observaram
que os pacientes que evoluiram com piora da fungdo eletrorretinografica pelo ERGcet
apresentaram uma maior espessura da coroide na regido subfoveal no 1° més de

tratamento 3!

Balci e colaboradores, em um estudo piloto com dois pacientes,
enfatizaram que a ICGA detecta mais precocemente e mais prontamente as recidivas do

que a EDI-OCT 137,
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 PACIENTES

Trata-se de um estudo retrospectivo baseado em levantamento de dados e
exames de imagem de 33 pacientes (66 olhos) com diagnodstico da doenga de Vogt-
Koyanagi-Harada atendidos na Clinica Oftalmoldgica do Hospital das Clinicas
HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, desde junho de 2011
até margo de 2021. Os 33 pacientes apresentavam, no momento do diagnostico, idade
mediana de 33 anos (variagdo entre 15 e 67 anos), sendo 29 do sexo feminino (88%) ¢ 4
do sexo masculino (12%); 16 individuos (49%) eram brancos, 14 pardos (42%), 2 pretos
(6%) e 1 amarelo (3%). A Tabela 4 apresenta os dados sociodemograficos dos

pacientes incluidos no estudo.

Tabela 4 - Dados sociodemograficos dos 33 pacientes com doenga de Vogt-
Koyanagi-Harada acompanhados desde a fase aguda, Servico de Uveites, HCFMUSP

Descricio N (%)
Idade, anos, mediana (intervalo) 33 (15-67)
Sexo, n (%)
Masculino 4 (12)
Feminino 29 (88)
Raga,
Branca 16 (49)
Parda 14 (42)
Preta 2 (6)
Amarela 1 3

Para o diagnostico, foram considerados os critérios diagnosticos revisados
propostos pelo Comité de Nomenclatura Internacional, ja expostos anteriormente 7. O
presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAAE: 29270620.7.0000.0068) e dispensada a necessidade do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Os critérios de inclusdo foram pacientes com diagnéstico de DVKH em
seguimento desde a fase aguda da doenca, seguindo protocolos pré-definidos, com
seguimento minimo de 12 meses; avaliagdo sistematica clinica com imagens de analise
multimodal adequadas para andlise (SD-OCT, EDI-OCT, ICGA, AGF, AF e

retinografia); dados de ERGect e tratamento.
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Os critérios de exclusido foram pacientes com seguimento desde a fase aguda
menor que 12 meses.

Cada achado na OCT, de cada periodo, até o primeiro ano de seguimento, foi
confrontado com pardmetros de atividade inflamatéria, tratamento, fungdo visual e

achados de analise multimodal.

4.2 AVALIACAO CLINICA E MULTIMODAL

Os pacientes incluidos no estudo apresentavam dados da avaliagdo clinica
sistematica contendo: acuidade visual corrigida (medida na tabela de Snellen convertida
para escala logMAR), biomicroscopia de segmento anterior ¢ de segmento posterior,
tonometria de aplanagdo e oftalmoscopia binocular indireta. A quantificacdo da
celularidade foi baseada nas Normas do Grupo de Trabalho para Padroniza¢do da
Nomenclatura em Uveites (SUN Working Group) 3.

Os exames de avaliagdo multimodal foram realizados por tecnélogos treinados,
seguindo padrdes para a aquisi¢ao das imagens descritos a seguir. As OCTs foram feitas
com o Spectralis HRA+OCT system® (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Alemanha). As imagens foram adquiridas utilizando o software eye-tracking para
alinhamento automatico dos olhos (TruTrack; Heidelberg Engineering). Para a analise
de todos os achados, que serdo descritos a seguir, foram utilizadas as imagens de SD-
OCT de varredura unica (single scan) horizontal e vertical, perpendiculares, centrada na
fovea, cobrindo a area de 30° e comprimento de 9 mm, que foram capturadas no
diagnéstico (MO), primeiro més (M1), terceiro més (M3), sexto més (M6), nono més
(M9) e primeiro ano (M12) de seguimento. Especificamente, nas reanalises do
descolamento seroso e do descolamento bacilar foram incluidas as imagens com
varredura de 25 scans horizontais (20° x 20°), em todos os momentos. Nos scans
avaliados utilizou-se o sistema Heidelberg Eye Explorer Software, versdo 1.6.2.0.
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemanha). As imagens foram avaliadas no
modo branco em preto (white-on-black). Os scans foram obtidos utilizando o sistema
automatizado de filtragem ajustado em 25 (automated averaging system, ART 25), de
modo a amplificar o sinal e reduzir os ruidos dentro do sistema.

Os marcos anatémicos e¢ a nomenclatura das estruturas da OCT seguiram o
consenso para a classificacdo das camadas da retina e da coroide proposto pelo The

IN-OCT Consensus '°.
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Trés avaliadores com experiéncia em analise de OCT da retina (RFBGM, CGM
e MQG) realizaram as analises da morfologia macular dos 66 olhos, nos tempos descritos
anteriormente. Ao longo de 4 anos, os avaliadores reuniram-se com a finalidade de
definir e padronizar os pardmetros a serem estudados, realizar revisdes da literatura,
discutir pontos discordantes das andlises individuais para consenso. As imagens para
estudo foram extraidas do aparelho de OCT em formato digital Joint Pictures Expert
Group (JPEG), separadas em pastas numeradas, sem identificacdo, gravadas e
disponibilizadas em um dispositivo de armazenamento portatil para cada avaliador
realizar as andlises individualmente. Foram extraidas o total de 792 imagens e 22
imagens desconsideradas para analise, devido a baixa qualidade na aquisi¢ao.

Em um primeiro momento (primeira leitura das imagens), as caracteristicas
definidas para analise da SD-OCT foram (Figura 1): liquido sub-retiniano (presente
ou ausente); septagdes (presente ou ausente), que se caracterizam como espagos sub-
retinianos divididos por estruturas membranaceas hiperrefletivas 2; descolamento
bacilar (presente/ausente), que se caracteriza como linha ténue hiperrefletiva, de
refletividade continua, prolongando-se com a zona elipsoide e ndo contigua a retina

neurossensorial descolada %3

; material hiperrefletivo sub-retiniano (se sim, com
caracteristica: puntiforme/filiforme/concre¢do, ou ausente) '4’; integridade da zona
elipsoide (intacta/ possivelmente intacta/ parcialmente intacta/ ausente) (Figura 2) '4!;
integridade da zona de interdigitacdo (intacta/possivelmente intacta/ parcialmente
intacta/ ausente/ indefinida) (Figura 3); ondula¢cées do EPR (leve/ moderada/ grave)
(Figura 4) ' e pontos hiperrefletivos da coroide (presente, com aumento/ com
diminui¢do /semelhante em relagdo ao exame anterior ou ausente) 2!, As leituras das
imagens foram preenchidas em ficha especifica (Apéndices). Nos casos de discordancia

total de algum pardmetro entre os avaliadores, a imagem era reanalisada conjuntamente

e, definida a classifica¢do por consenso.
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Figura 1 — Tomografia de dominio espectral, single scan horizontal, centrada na fovea, de um paciente
com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada, na fase aguda (olho esquerdo do paciente n° 28, em MO0),
classificada pelos 3 avaliadores com presenca de: liquido sub-retiniano (LSR), septacao, descolamento
bacilar (DB), material hiper-refletivo sub-retiniano (MHS) do tipo puntiforme e membranaceo, zona
elipsoide (ZE) parcialmente intacta, zona de interdigitacdo (ZI) indefinida; ondulagdo do EPR (OEPR)
grave e pontos hiper-refletivos da coroide (PHC).
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Figura 2 — Painel com tomografias de coeréncia optica (OCT), single scan horizontal
centrados na fovea, mostrando as classificagdes propostas da zona elipsoide: (A) com
refletividade normal e linha continua, classificada como “intacta”; (B) com refletividade
diminuida na por¢do foveal, mas com linha continua, classificada como “ possivelmente
intacta”; (C) presente apenas na regido foveal, classificada como “parcialmente intacta” e
(D) nédo visualizada em toda a extensdo da varredura e classificada como “ausente”.
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Figura 3 - Painel com tomografias de coeréncia optica (OCT), single scan
horizontal centrados na fovea, mostrando as classificagdes propostas da zona de
interdigitacdo: (A) com refletividade normal e linha continua, classificada como
“intacta”; (B) com refletividade diminuida na por¢do foveal, mas com linha
continua, classificada como “possivelmente intacta”; (C) presente apenas na regido
foveal, classificada como “parcialmente intacta”; (D) auséncia de elementos que
dificultassem a visualizagdo e ndo visualizada em toda a extensdo da varredura,
classificada como ‘“ausente” e, (E) presenca de elementos que dificultam a
visualizagdo (descolamento seroso, material hiper-refletivo sub-retiniano) e nao
visualizada em toda a extensao da varredura, classificada como “indefinida”.
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Figura 4 - Painel com tomografias de coeréncia optica (OCT), single scan
horizontal centrados na fovea, mostrando as classificagdes das ondula¢des do
epitélio pigmentado da retina (EPR) que foi realizada no M0, de acordo com
graduacao proposta por Hashizume e colaboradores: (A) Leve; (B) Moderada
e (C) Grave. As setas brancas mostram as ondulagdes do EPR, que aumentam
em quantidade e amplitude, de acordo com a gravidade.
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Ap0s a primeira leitura das imagens, alguns aspectos foram revistos: a analise da
presenca do liquido sub-retiniano era genérica e, entdo, definiu-se descolamento seroso
(acometimento de toda a retina neurossensorial) e descolamento bacilar (descolamento
com o split ou cisdo do fotorreceptor); os conceitos de septagdo descrito por Yamaguchi
em 2007 2 ¢ de material sub-retiniano hiper-refletivo do tipo “membranaceo” descrito
por Bae em 2016 '*° foram reinterpretados como descolamento bacilar, de acordo com a
descri¢do publicada por Agarwal em 2020 em uma casuistica de pacientes com DVKH
(Figuras 5 e 6) ?; a andlise do material hiper-refletivo sub-retiniano seria melhor
representada pelo método objetivo de quantificagdo da imagem, medida em pixels; a
classificagdo da zona elipsoide e de interdigitacdo em grupos menores melhoraria a
significancia e consisténcia da analise com a formacao de agrupamentos maiores. Neste
caso, as imagens classificadas como “intacta” e “possivelmente intacta” foram
agrupadas como grupo “intacta” e as imagens classificadas como ‘“ausente” e
“indefinida” foram agrupadas como grupo ‘“ausente”. Portanto, ficaram 3 grupos
formados: intacta, parcialmente intacta e ausente 4%, sio poucos os estudos dos cistos
intra-retinianos na DVKH, mas foi um achado durante a primeira andlise, que
consideramos importante ser valorizado (Figura 7) e, por fim, a andlise comparativa
dos pontos hiper-refletivos da coroide era dificil e pouco reprodutivel, sendo entdo,
excluida da analise.

Em meados de novembro/2022, com inicio da colaboragao de Dr Emmett T.
Cunningham, alguns parametros foram revistos, a saber, descolamento seroso,
descolamento bacilar ¢ introduzido o termo material sub-retiniano indefinido, este
que se caracterizava como qualquer contetdo hiperrefletivo no espago sub-retiniano de
etiologia indefinida. Naquele momento, as imagens com varredura de 25 scans
horizontais (20° x 20°) foram analisadas em conjunto (os trés avaliadores [RFBGM,
CGM e MG] e Dr. Emmett T. Cunningham), especificamente, para a leitura dos
achados tomograficos de descolamento seroso ¢ descolamento bacilar, em todos os
momentos do primeiro ano de doenga. Desta forma, os parametros tomograficos
incluidos na analise estatistica final foram: descolamento seroso, descolamento
bacilar, cistos intrarretinianos, material sub-retiniano indefinido, integridade da
zona elipsoide e integridade da zona de interdigitacdo, ondula¢des do EPR (Tabela

5).
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Tabela 5 — Achados tomograficos analisados dos 33 pacientes com doenca de Vogt-
Koyanagi-Harada acompanhados desde a fase aguda, Servico de Uveites, HCFMUSP

Achados tomograficos Classificacao Definicao

Descolamento seroso Presente/ Ausente Espaco entre a retina
neurossensorial e o epitélio
pigmentado da retina
(EPR)

Descolamento bacilar Presente/ Ausente Divisdo do segmento
interno do fotorreceptor, no
nivel da zona mioide!?’

Cistos intrarretinianos Presente/ Ausente Espacgos cistoides
acometendo a retina
neurossensorial acima da
membrana limitante
externa

Material sub-retiniano indefinido Presente/ Ausente Conteudo hiperrefletivo no

Tipo: puntiforme ou ndo espago sub-retiniano,
puntiforme indefinido quanto a
etiologia

Integridade da zona elipsoide Intacta Banda retiniana externa

Parcialmente intacta hiperrefletiva

Integridade da zona de interdigitagdo

Ondulagdes do EPR

Ausente

Intacta
Parcialmente intacta
Ausente

Ausente ou leve
Moderada
Grave

imediatamente posterior a
membrana limitante
externa

Banda hiperrefletiva
imediatamente posterior a
zona elipsoide e anterior ao
EPR

Ondulagdes da linha
hiperrefletiva
correspondente ao EPR
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Figura 5 — (A) Tomografia de coeréncia optica time domain (TD-OCT), single scan horizontal centrado
na fovea, de um paciente na fase aguda da doenga de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH) publicada por
Yamaguchi e colaboradores, em 2007, que mostra os septos sub-retinianos (seta amarela) e, segundo os
autores, 0s septos seriam compostos por fibrina (pontos hiper-refletivos; seta vermelha), que desaparecem
apoOs tratamento com corticosteroide em altas doses. (B) Tomografia de coeréncia Optica swept-source
(SS-OCT) publicado por Agarwal e colaboradores, em 2020, exemplificando a separacdo dos
fotorreceptores, denominada de “descolamento bacilar” em um paciente na fase aguda da DVKH. Nota-se
que o conceito morfologico na avaliagdo de imagens semelhantes mudou, em decorréncia da melhor
defini¢do das estruturas retinianas na OCT.
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Fibrinous Index = 0.14

Figura 6 — (A) Tomografia de coeréncia optica de dominio espectral, single scan horizontal centrada na
fovea, de um paciente na fase aguda da doenca de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH) publicada por Bae ¢
colaboradores, em 2016, que mostra o material hiper-refletivo sub-retiniano. Segundo os autores, o
material seria constituido por fibrina e classificado como “membrandceo” (seta amarela), com formagao
de septo (seta vermelha). (B) Tomografia de coeréncia Optica swept-source, publicada por Agarwal e
colaboradores, em 2020, exemplificando a separagdo dos fotorreceptores (seta branca), denominada de
“descolamento bacilar” em um paciente na fase aguda da DVKH, em que o contetdo interno seria
composto por fibrina e restos de fotorreceptores.

Figura 7- Tomografia de coeréncia Optica de dominio espectral, single scan horizontal, centrada na
fovea, de um paciente na fase aguda da doenga de Vogt-Koyanagi-Harada (olho esquerdo do paciente n°
5, em MO) com o achado de “cistos intrarretinianos” localizados na camada nuclear interna (cistos
internos; cabega de seta branca) e na camada nuclear externa (cistos externos; cabega de seta amarela).
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Foram feitas as releituras das tomografias considerando os parametros das

referéncias atualizadas, como mostra a Figura 8.

Figura 8 - Tomografia de dominio espectral, single scan horizontal, centrada na févea, de um paciente
com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada, na fase aguda (olho esquerdo do paciente n° 28, em MO),
reclassificada pelos 3 avaliadores, apresentando: descolamento retiniano seroso (DRS), descolamento
bacilar (DB), zona elipsoide (ZE) parcialmente intacta, zona de interdigitacdo (ZI) ausente e ondulagdo do
EPR (OEPR) grave.

As anadlises de quantificacdo de imagem foram realizadas com as tomografias do
MO, SD-OCT de varredura tUnica (single scan) horizontal, perpendicular, centrada na
fovea, cobrindo a area de 30° e comprimento de 9 mm, extraidas no formato Tagged

Image File Format (TIFF), utilizando-se o software ImageJ (http://imagej.nih.gov/ij/);

de dominio publico, disponibilizado pelo National Institutes of Health (NIH), Bethesda,
MD, USA; um software em JAVA para processamento de imagem. Usando a
ferramenta de sele¢do manual, o valor médio de cinza dentro de cada selecdo foi medido
(intervalo entre 0 correspondendo ao preto puro e 255 correspondendo ao branco puro),
sendo entdo, considerado como a densidade 6ptica (DO) em pixels. Para o célculo da
razio de densidade optica (ODR) foram analisadas as densidades do contetido sub-
retiniano ¢ da area equivalente do vitreo acima (Figura 9) '3, O comprimento da

linha do EPR foi tracado manualmente e a mensuragdo realizada pelo software em
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unidades de micrometro (um). Para o calculo da area do descolamento foi realizada a

medida de todo o espago sub-retiniano, compreendido entre o0 EPR e a por¢do externa

da retina descolada, na unidade de micrometro quadrado (um?) (Figura 9).

¢ Results - O X
File Edit Font Results
|Area IMean [Min [max |« ODR = 32,733 = 3,78
1 623068.238 32733 0 203 8,652

2 623068.238 85.652 O 64

v
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Figura 9 - Tomografia de coeréncia Optica de dominio espectral (SD-OCT), single scan horizontal
centrado na foévea, de um paciente na fase aguda da doenca de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH), em MO,
com medidas da area do espago sub-retiniano (1) e da area equivalente do vitreo acima (2) para obtencao
da média em pixels e calculo da razdo de densidade optica (ODR), por meio do software image J,
proposto por Neudorfer e colaboradores (135).

Além disso, como analise secundaria dos achados descritos anteriormente, foi
realizada a medida da espessura da coroide subfoveal por meio da EDI-OCT entre os
momentos M1 e M12, nas imagens single scan horizontal. Os limites considerados
foram a linha do EPR na regido subfoveal e a interface coroidoescleral.

Alteragdes do segmento posterior foram anotadas e documentadas com
retinografias do M12, padronizadas, centralizadas na macula, no disco Optico e
abrangendo a média periferia ao fotografar o fundo nas quatro posi¢des cardinais do
olhar e nas quatro posi¢cdes intermedidrias. As retinografias foram realizadas com
retindgrafo acoplado ao sistema de digitalizagdo de fotografias (Retinografo, TRC 50-X,
TOPCON Inc, Téquio, Japdo; sistema de digitalizagdo Imagenet, 50X, Imaginet
Systems, TOPCON Inc, Toquio, Japao). Na andlise das imagens foram observadas as
alteracdes do EPR, como o actimulo de pigmento, lesdes numulares (presentes em ao
menos trés quadrantes), fibrose sub-retiniana, atrofia peripapilar (razdo em relacdo ao

disco optico >1) e fundo em por do sol (SGF).
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Os exames de ICGA e AGF foram realizados no oftalmoscéopio confocal de
varredura a laser Spectralis HRA+OCT system® (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Alemanha). Foram analisados os exames contrastados realizados no diagnostico (MO),
no primeiro més apos o inicio do tratamento (M1) e no primeiro ano (M12).

Os exames de ICGA avaliados apresentavam uma filmagem dos 20 segundos
iniciais do pior olho, seguido das capturas de imagens centradas no polo posterior de
ambos os olhos até 2 minutos. Apds este periodo, as imagens capturadas eram da
periferia, sendo a primeira imagem centrada no nervo Optico, seguida pelas quatro
posicdes cardinais do olhar e quatro posi¢des intermediarias. Esta sequéncia (polo
posterior e periferias) foi repetida mais duas vezes, entre 5 e 10 minutos, e entre 10 e 15
minutos.

Os exames de AGF avaliados apresentavam uma filmagem dos 20 segundos
iniciais do pior olho, seguido das capturas de imagens centradas na macula de ambos os
olhos até 2 minutos. A documentagdo da periferia foi a mesma sequéncia utilizada na
ICGA, sendo realizadas, porém, somente duas séries da periferia. Imagens centradas na
macula de ambos os olhos foram capturadas aos 5, 10 e 15 minutos.

As alteragdes observadas na ICGA foram: borramento dos grandes vasos do
estroma da coroide (fuzzy vessels); extravasamento a partir dos vasos estromais
(hiperfluorescéncia difusa precoce ou early diffuse hyperfluorescence); pontos
hipofluorescentes que se tornavam isofluorescentes ao longo do exame (dark dots [DD])
e hiperfluorescéncia do disco. A quantificagio dos DD foi baseada na graduacgdo
inflamatoria para uveites (do inglés, ASUWOG ou Angiography Scoring for Ubveitis
Working Group) proposta por Herbort e colaboradores com algumas modificagdes. Por
meio deste escore, os DD foram quantificados em numerosos € esparsos 4. Assim, se
esparsos no polo posterior, atribuiu-se a pontuacao 1 e, se numerosos, a pontuagao 2. Ja
para os quatro quadrantes periféricos, atribuiu-se a pontuacdo 1 para cada quadrante, se
os DD fossem esparsos; e pontuacdo 1,5, se os DD fossem numerosos, para cada
quadrante. Desse modo, a pontuacdo méxima seria 8, considerando numerosos DD no
polo posterior (pontuagdo 2) e em cada um dos quatro quadrantes (pontuagdo 1,5 + 1,5
+ 1,5 + 1,5 = 6). Além disso, caso houvesse flutuacdo pequena do numero dos DD,
porém sem configurar mudanga de pontuagao, atribuiu-se uma pontuagdo 0,25 a mais ou
a menos, dependendo da flutuagdo para menos ou para mais. Assim, a pontuagdo

maxima seria 8,25.
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As alteragdes observadas na AGF foram: hiperfluorescéncia do disco optico;
multiplos pontos de extravasamento (pinpoints); acumulo de fluoresceina (pooling);
extravasamento macular; evidéncias de neovasculariza¢do, areas de ndo-perfusdo e
extravasamento de contraste pelos vasos. A quantificagdo em escore também foi
baseada na graduacdo inflamatéria para uveites (Angiography Scoring for Uveitis
Working Group) proposta por Herbort e colaboradores '*4. As leituras dos exames
contrastados foram realizadas em conjunto por 2 leitores (RFBGM e JHYT).

Os exames de ERGcet foram realizados no sistema RETIport e cupula de
estimulacdo de Ganzfeld (RETIportsystem - Roland Consult, Eletrophysiological
Diagnostic Systems, Brandenburgo, Alemanha). Aos 12 meses de seguimento, o exame
foi considerado subnormal quando ao menos um parametro, considerando amplitudes
dos valores escotdpicos e fotdpicos, potencial oscilatério e flicker, estava abaixo do
percentil 5 em comparagdo com a base de dados normativa de individuos controle

saudaveis, pareados por sexo e idade ao grupo do estudo.

4.3 DEFINICOES DE SINAIS DE ATIVIDADE INFLAMATORIA CLINICA E SUBCLINICA

Os sinais inflamatorios clinicos e subclinicos foram avaliados para caracterizar o
curso da DVKH apos a fase aguda. Dentre os sinais clinicos de inflamagao, apds os trés
meses iniciais, foram considerados a presenca de células na camara anterior (CCA) >
1+, a presenca de edema macular pela OCT ou AFG e a presenga de membrana
neovascular de coroide (NVC) em atividade. A NVC foi diagnosticada com base em
achados de biomicroscopia de fundo (DR seroso com ou sem hemorragia),
angiograficos (hiperfluorescéncia precoce com extravasamento tardio) e/ou
tomograficos (area hiper-refletiva acima do EPR associada a fluido intrarretiniano,
aumento da espessura da retina e/ou descolamento seroso da retina). Os sinais
subclinicos de inflamacdo, apos os seis meses iniciais, foram definidos como aqueles
observados em exames de imagem de segmento posterior, com andlise comparativa
entre exames subsequentes. Os sinais subclinicos de inflamacdo considerados foram a
presenga de: hiperfluorescéncia do disco dptico e extravasamento perivascular na AFG;
o valor do escore de DD conforme ja descrito anteriormente e os episodios de aumento
definidos como aumento maior ou igual a 0,5 entre dois exames consecutivos; o valor
da EC subfoveal e os episddios de aumento definidos como aumento maior ou igual a

30% entre dois exames consecutivos.
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada com software comercial (SPPS, ver 12.0;
SPSS, Chicago, IL). Além da estatistica descritiva, utilizaram-se as equagdes de
estimacdo generalizadas (EEG) e funcdo de ligacdo identidade com matriz de
correlagdes permutdveis entre os olhos, bem como as EEG com distribui¢do binomial e
funcdo de ligacdo logito e EEG com distribuicdo Poisson e fun¢do ligagdo identidade.
Utilizou-se nivel de significancia de 0,05. O coeficiente Kappa foi utilizado para a
avaliacdo do grau de concordancia nos achados de descolamento seroso, descolamento
bacilar, cistos intrarretinianos, integridade da zona elipsoide, integridade da zona de
interdigitacdo e ondulagdes do EPR, visualizados, individualmente, por 3 avaliadores,
na tomografia de coeréncia Optica. Para as andlises de regressao logistica utilizou-se o

Teste de Wald, com nivel de significancia de 0,05.

4.5 APROVACAO DO COMITE DE ETICA

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta

Institui¢do, em consoante a Declaragdo de Helsinki (Apéndices).
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S RESULTADOS

O tempo mediano de duragdo da doenca foi de 85 meses (variagdo entre 45 ¢ 139
meses). A forma da doenca foi classificada como incompleta em 30 pacientes (91%),
seguido da forma provavel em trés pacientes (9%) e nenhum paciente com a forma
completa. A mediana da AV inicial foi 1,8 logMAR (variagdo 0 a 2,3 logMAR), sendo
no primeiro més apos o inicio do tratamento 0,2 logMAR (variacdo 0 a 3 logMAR) e 0
logMAR (variagdo 0 a 0,7 logMAR) aos 12 meses. Entre o 3° ¢ 12° més de seguimento,
reativacdo da uveite anterior foi observada em 26 olhos (39%), com mediana de 0
reativagoes (variacdo 0 a 3 reativagdes). A mediana da espessura subfoveal da coroide
reduziu de 459 um (variagdo 218 a 784 um) no M1 para 341 pum (variagdo 122 a 762
um) no M12. Entre o 6° e 12° més de seguimento, 17 olhos (26%) apresentaram
episodios de aumento da espessura da coroide subfoveal maior que 30% em relagdo a
espessura prévia. A autofluorescéncia em M1, por sua vez, apresentou 29 olhos (44%)
classificados como grave, seguidos de 24 olhos (36%) como leve, conforme descrito por

Morita e colaboradores 7.

Quarenta e sete olhos (76%) apresentaram o
eletrorretinograma de campo total em MI12 classificado como subnormal quando
comparados ao grupo controle. A Tabela 6 apresenta as caracteristicas clinicas dos
pacientes incluidos no estudo. A tabela das caracteristicas clinicas, por olho, dos 33

pacientes encontra-se nos Apéndices.
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Tabela 6 — Caracteristicas clinicas dos 33 pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-
Harada acompanhados desde a fase aguda, Servigo de Uveites, HCFMUSP

Descricao N (%)
Duracéo da doeng¢a, meses, mediana (intervalo) 85 (45-139)
Forma da doenca no diagnéstico

Provavel 3 )

Incompleta 30 (91

Completa 0 (0
Acuidade visual, logMAR, mediana (intervalo)

MO 1,8 (0-2,3)

M1 0,2 (0-3)

M12 0 (0-0,7
Reativacio da uveite anterior entre M3 e M12, olhos (%)

Sim 26 (39

Nao 40 (61)
Numero de reativacdes (uveite anterior) entre M3 e M12, mediana 0 (0-3)
(intervalo)
Espessura da coroide subfoveal, um, mediana (intervalo)

M1 459 (218-1784)

M3 350 (205-981)

M6 357 (203 -797)

M9 357 (163 —650)

M12 341 (122-1762)
Episodios de aumento da espessura da coroide entre M6 e M12, olhos
(%)

Sim 17  (26)

Nao 49  (74)
Autofluorescéncia M1, olhos (%)

Leve 24 (36)

Intermediaria 13 (20)

Grave 29  (44)
Eletrorretinograma de campo total M12*, olhos (%)

Normal 15 (24)

Subnormal 47  (76)

MO: més do diagnodstico da doenca; M1: més 1 de doenga; M3: més 3 de doenga; M6: més 6 de
doenga; M9: més 9 de doenga; M12: més 12 de doenga; *O exame foi considerado subnormal quando
ao menos um parametro (amplitudes dos valores escotopicos e fotopicos, potencial oscilatorio e
flicker) estava abaixo do percentil 5 em comparagdo com a base de dados normativa de individuos
controle saudaveis, pareados por sexo ¢ idade.

Quanto as caracteristicas observadas nos exames com angiografia dos pacientes
incluidos durante o 1° ano de seguimento, foi observada melhora gradual das alteragdes
na angiofluoresceinografia (no més de entrada escore 8 e no 12° més, escore 2) e na
angiografia com indocianina verde (no més de entrada escore 11,5 e no 12° més, escore
9) %, A pontuagdo isolada dos dark dots demonstrou pequena variagdo, sendo escore 8

(méximo) no més de entrada e escore 7 no 12° més. Durante o 1° ano de seguimento, foi
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observada flutuagdo do escore dos dark dots em 47 olhos (71%). No mesmo periodo, o
extravasamento perivascular foi observado em 39 olhos (9%), em sua maioria,
isoladamente na periferia (35 olhos [90%]) e em ambas as fases, aguda e ndo aguda, em
20 olhos (51%). A Tabela 7 apresenta as caracteristicas angiograficas dos pacientes

incluidos no estudo.

Tabela 7 — Caracteristicas angiograficas dos 33 pacientes com doenca de Vogt-
Koyanagi-Harada acompanhados desde a fase aguda, Servico de Uveites, HCFMUSP

Descricio N (%)
Escore angiografico com fluoresceina, mediana (intervalo)
MO 8 (0-13)
M1 3 0-7
M12 2 (0-14)
Escore angiografico com indocianina verde, mediana (intervalo)
MO 11,5 (7-18)
M1 10 (6-14)
M12 9 5,5-12)
Escore de dark dots, mediana (intervalo)
MO 8 (5-9)
M1 8 (5-9)
MI12 7T (5-9)
Episédios de aumento do escore de dark dots entre M6 e M12, olhos (%)
Sim 47 (71
Nao 19 (29

Numero de flutuacdes dos dark dots entre M6 e M12, mediana (intervalo) 1 0-2)
Extravasamento perivascular até M12, olhos (%)

Sim 39 (59)

Nao 27 (41)
Local do extravasamento perivascular até M12, olhos (%)

Polo posterior isoladamente 0 (0)

Periferia isoladamente 35 (90)

Polo posterior e periferia 4 (10)
Periodo do extravasamento perivascular até M12, olhos (%)

Fase aguda (< 6 meses) isoladamente 5 (13)

Fase ndo aguda (> 6 meses) isoladamente 14 (36)

Ambas as fases (aguda e ndo aguda) 20 (51)

MO: més do diagnostico da doenga; M1: més 1 de doenga; M12: més 12 de doenga.

No 12° més, 38 olhos (58%) apresentaram o fundo em por do sol. Em relagdo as
demais caracteristicas fundoscopicas, apresentadas na Tabela 8, na avaliacdo aos 12
meses de seguimento foram observados atrofia coriorretiniana, atrofia peripapilar e

fibrose em 26 olhos (30%), 24 olhos (37%) e 20 olhos (30%), respectivamente.
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Tabela 8 — Caracteristicas fundoscopicas aos 12 meses de seguimento dos 33
pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados desde a fase aguda,
Servig¢o de Uveites, HCFMUSP

Descricéo N (%)
Sunset glow fundus M12, olhos (%)
Sim 38 (59)
Nao 28 (42)
Atrofia coriorretiniana M12, olhos (%)
Sim 26  (39)
Nao 40 (61)
Razio de atrofia peripapilar/disco o6ptico > 1 M12, olhos (%)
Sim 24 (37)
Nao 41  (63)
Fibrose M12, olhos (%)
Sim 20 (30)
Nao 46 (70)

M12: més 12 de doenga.

Quanto ao tratamento, a mediana de tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio
do tratamento foi de 21 dias (variagdo 3 a 67 dias). Todos os pacientes foram
inicialmente tratados com pulsoterapia com metilprednisolona (1g/dia durante 3 dias)
seguido de prednisona oral (I1mg/kg/dia) com desmame lento e programado. A
imunossupressdo sistémica (azatioprina 2mg/kg/dia) foi acrescentada durante o 1° ano
de doenca em 23 pacientes (70%). Onze pacientes (34%) receberam a prednisona e
azatioprina em até 4 semanas (precoce). A Tabela 9 apresenta os dados sobre o

tratamento dos pacientes incluidos no estudo.

Tabela 9 - Dados sobre o tratamento dos 33 pacientes com doenga de Vogt-
Koyanagi-Harada acompanhados desde a fase aguda, Servico de Uveites, HCFMUSP

Descricéo N (%)
Tempo apés o inicio dos sintomas, dias, mediana (intervalo) 21 (3-67)
Esquema de tratamento sistémico até o primeiro ano, n (%)

Corticosteroide isoladamente 10 (30)

Corticosteroide + IMT < 4 semanas (precoce) 11 (34)

Corticosteroide + IMT > 4 semanas (tardia) 12 (36)
Tempo de introducgio do corticosteroide, n (%)

< 14 dias 12 (36)

Entre 15-30 dias 11 (34)

> 30 dias 10 (30)

IMT: Immunosuppressive therapy (terapia imunossupressora)
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Dentre as complicagdes, durante os 12 meses iniciais de seguimento, 17 olhos
(26%) apresentaram catarata, definida como qualquer perda de sua transparéncia, sendo
15 olhos com opacidade subcapsular de 1+/5 e 2 olhos com opacidade nuclear de 2+/6
pela classificagdo de LOCS III ', 30 olhos (46%) apresentaram hipertensio ocular e,
quatro olhos (6%) desenvolveram membrana neovascular. A Tabela 10 apresenta os
dados sobre as complicagdes oculares no primeiro ano de seguimento dos pacientes

incluidos no estudo.

Tabela 10 — Complicagdes oculares durante o primeiro ano de seguimento dos 33
pacientes com doenga de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados desde a fase aguda,
Servico de Uveites, HCFMUSP

Descricio N (%)
Catarata até M12, olhos (%)
Sim 17 (26)
Nao 49 (74)
Hipertensao ocular até M12, olhos (%)
Sim 29 (44)
Nao 37 (56)
Membrana neovascular até M12, olhos (%)
Sim 4 (6)
Nao 62 (94)

M12: més 12 de doenga.

A analise da concordancia interobservadores da primeira leitura, realizada por
pares, para cada parametro tomografico avaliado esta representada na Tabela 11. Para o
descolamento seroso, a concordancia foi substancial para um par de leitores, mas suave
para dois pares de leitores. A concordancia foi substancial/perfeita para descolamento
bacilar e ondulagdes de EPR. Para cistos intrarretinianos, a concordancia foi substancial
para dois pares de leitores e moderada para o 3° par de leitores; para integridade da ZE,
a concordancia foi substancial para um par de leitores e moderada para dois pares de
leitores; e por fim, para integridade da ZI, a concordancia foi moderada para dois pares

de leitores e suave para o 3° par de leitores.
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Tabela 11 - Resultados de concordancia da primeira andlise (coeficiente Kappa e
intervalo de confianca, IC) interobservadores, por pares, para cada pardmetro avaliado
na tomografia de coeréncia Optica de 33 pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-
Harada acompanhados desde a fase aguda e incluidos no estudo, Servico de Uveites,
HCFMUSP

Parametro Interobservadores Kappa IC (95%) Concordancia*
Descolamento seroso Ale A2 0,218 0,079 - 0,357 Suave
Al e A3 0,664 0,539 - 0,789 Substancial
A2 ¢ A3 0,332 0,126 - 0,538 Suave
Descolamento bacilar Ale A2 0,686 0,596 - 0,776 Substancial
Al e A3 0,747 0,661 - 0,833 Substancial
A2¢e A3 0,858 0,795 - 0,921 Perfeita
Cistos intrarretinianos Ale A2 0,711 0,576 - 0,846 Substancial
Ale A3 0,769 0,644 - 0,894 Substancial
A2¢e A3 0,538 0,375-0,701 Moderada
Integridade da ZE Ale A2 0,706 0,630 - 0,782 Substancial
AleA3 0,576 0,505 - 0,647 Moderada
A2 e A3 0,423 0,350 - 0,496 Moderada
Integridade da ZI Ale A2 0,547 0,476 - 0,618 Moderada
AleA3 0,545 0,472 - 0,618 Moderada
A2¢e A3 0,320 0,265 -0,375 Suave
Ondulacées de EPR Ale A2 0,835 0,753 - 0,917 Perfeita
Al e A3 0,684 0,578 - 0,790 Substancial
A2 e A3 0,659 0,549 - 0,769 Substancial

ZE: zona elipsoide; ZI: zona de interdigitacdo; EPR: epitélio pigmentado da retina; *Interpretagdo da
concordancia de acordo com os valores de Kappa por Landis & Koch: <0 sem concordancia; 0 — 0,20
desprezivel; 0,21 — 0,40 suave; 0,41 — 0,60 moderado; 0,61 — 0,80 substancial; 0,81 — 1,0 perfeito.

Nos proximos resultados, para o estudo do descolamento de retina seroso, do
descolamento bacilar e material sub-retiniano indefinido, foram utilizados os dados da
segunda leitura. A frequéncia dos achados tomograficos durante o primeiro ano
mostrou, numa andlise global, significancia estatistica entre os momentos para todos os
parametros lidos, exceto para descolamento bacilar e cistos intrarretinianos, conforme
descrito na Tabela 12.

Nas Figuras 10 a 13 estdo detalhadas as diferencas significativas entre os
momentos. As imagens com baixa qualidade e/ou por ndo preencherem os requisitos
definidos para inclusdo neste estudo foram excluidas; desta forma, em alguns momentos

o numero de olhos foi diferente do total de 66 olhos.
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Tabela 12 — Frequéncia dos achados tomograficos e suas classificagdes durante o primeiro ano de
seguimento dos 33 pacientes (66 olhos) com doenga de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados desde a
fase aguda e incluidos no estudo, Servigco de Uveites, HCFMUSP

MO M1 M3 M6 M9 M12 p

Descolamento seroso, olhos (%) <0,001*
Sim 54 (96,4) 28 (42,4) 6(9,1) 34,5 2 (3,0) 0(0,0)

Nao 2 (3,6) 38 (57,6) 60(90,9) 63(95,5) 64(97,0) 64(100)

Descolamento bacilar, olhos (%) NA
Sim 27 (48,2) 4(6,1) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Nao 29 (51,8) 62(93,9) 66(100) 66 (100) 66 (100) 64 (100)

Cistos intrarretinianos, olhos (%) 0,3*
Sim 5(8,9) 3 (4,5) 1(1,5) 5(7,6) 6(9,1) 8 (12,5)

Nao 51 (91,1) 63(95,5) 65(98,5) 61(92,4) 60(90,9) 56(87,5)

Material sub-retiniano indefinido, 0,026*

olhos (%)

Sim 50(89,3) 56(84,8) 54(81,8) 53(80,3) 52(78,8) 46(71,9)
Nao 6(10,7) 10(15,2) 12(18,2) 13(19,7) 14(21,2) 18(28,1)

Integridade da ZE, olhos (%) <0,0017
Intacta 0(0) 6(9,1) 16 (24,2) 24 (36,4) 29(43,9) 31(48,4)
Parcialmente intacta 41 (74,5) 55(83,3) 49(74,2) 42(63,6) 37(56,1) 33(51,6)

Ausente 14 (25,5) 5(7,6) 1(1,5) 0(0) 0(0) 0(0)

Integridade da ZI, olhos (%) 0,0047
Intacta 0 (0) 0 (0) 1(1,5) 2 (3) 4 (6,1) 5(7,8)
Parcialmente intacta 4(7,3) 9(13,6) 24(36,4) 33(50) 40(60,6) 38(59,4)

Ausente 51(92,7) 57(86,4) 41(62,3) 31(47) 22(33,3) 21328

Ondulacées do EPR, olhos (%) <0,0017
Leve ou ausente 21(39,6) 57 (86,4) 66 (100) 66 (100) 66 (100) 64 (100)

Moderado 15 (28,3) 6(9,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Grave 17 (32,1) 3 (4,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)

EPR: epitélio pigmentado da retina; ZE: zona elipsoide; ZI: zona de interdigitacdo; *EEG com distribuig¢do binomial e fungdo
de ligagdo logito com correlagdo permutavel entre olhos e momentos; "™Mesmo modelo, porém com distribui¢io Poisson;
Para as variaveis estatisticamente significativas (p<0,05), foi realizada comparagdes multiplas de Bonferroni entre os
momentos: na analise do descolamento seroso, MO e M1 foram diferentes dos demais momentos. Na analise do material sub-
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retiniano, MO foi diferente de M12. Na analise da zona elipsoide, MO foi diferente dos exames subsequentes somente a partir
do 6° més da doenca. Na analise da zona de interdigitagdo, MO foi diferente de M12. Na analise das ondulagdes do EPR, MO
foi diferente dos demais momentos; NA: ndo foi possivel analise.
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Figura 10 — Distribuicdo dos achados tomograficos de descolamento seroso, descolamento bacilar e
cistos intrarretinianos, nos primeiros 12 meses de seguimento, dos 33 pacientes (66 olhos) com doenga de
Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda. M = més
de doenga; *Més da doenga que apresentou p<0,001 nas compara¢des multiplas de Bonferroni em relagdo
aos demais momentos do mesmo achado. Na analise do descolamento seroso, MO e M1 foram diferentes
dos demais momentos. Nao foi possivel a analise entre os momentos do descolamento bacilar. Na analise
dos cistos intrarretinianos nao houve diferen¢a entre os momentos.

Porcentagem de olhos

7.6
25.5
I 9.1

MO* (n=55) M1 (n=66) M3 (n=66) M6 (n=66) M9 (n=66) MI2 (n=64)

mIntacta mParcialmente intacta Ausente

Figura 11 — Percentual da classificagdo da integridade da zona elipsoide no primeiro ano de seguimento,
dos 66 olhos dos 33 pacientes com doenga de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Servigo de
Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda e incluidos no estudo. M = més de doenga; *Nas comparagdes
multiplas de Bonferroni, MO foi diferente dos exames subsequentes somente a partir do 6° més da doencga,
com p<0,001.
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Figura 12 - Percentual da classificacdo da integridade da zona de interdigitagdo no primeiro ano de
seguimento, dos 66 olhos dos 33 pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no
Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda ¢ incluidos no estudo. M = més de doenga; *Nas
comparagdes multiplas de Bonferroni, MO foi diferente dos exames subsequentes somente a partir do 12°
més da doenga, com p<0,001.
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Figura 13 - Ondulagdes do epitélio pigmentado da retina (EPR) com seu percentual de classificagdo, no
primeiro ano de seguimento, dos 66 olhos dos 33. pacientes com doenga de Vogt-Koyanagi-Harada
acompanhados no Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda e incluidos no estudo. M = més de
doenga; *Nas comparagdes multiplas de Bonferroni, MO foi diferente de todos os exames subsequentes,
com p<0,001.



Resultados 47

Inicialmente o descolamento seroso foi observado no M0 em 54 de 56 olhos
(96,4%). Em M1 o descolamento foi observado em 28 olhos (42,4%) e persistiu até o 9°
més em dois olhos (3%, paciente 13 AO) (Figura 10). O periodo mediano de resolug¢ao
do descolamento seroso foi dentro de 1 més, variando de 0 a 12 meses (Tabela 13).
Houve significancia estatistica na frequéncia deste achado no M0 e no M1 com os
demais momentos subsequentes (p<0,001) (Figura 10).

O descolamento bacilar foi observado em 27 de 56 olhos (48,2%) em M0O. Um
més apods o inicio do tratamento e 4 olhos (6,1%) apresentavam o achado, que se
resolveu até o terceiro més de seguimento. O tempo mediano de resolugdo foi dentro de
1 més, variando de 0 a 3 meses (Tabela 13).

Em relacdo aos cistos intrarretinianos, dentre os 56 olhos analisados em MO, 5
olhos (8,9%) (pacientes 5 OE, 8 AO, 16 OE, 19 OE) apresentavam estes cistos,
localizados na camada nuclear interna em 2 olhos e na camada nuclear externa em todos
os olhos. Em M1, 3 olhos (4,5%) (pacientes 26 AO, 29 OE) apresentaram o achado. Em
M3, foi observado o surgimento de cistos em OD (1,5%) do paciente 2, associado a
membrana neovascular sub-retiniana. A partir do sexto més até o primeiro ano, o
nimero de olhos com cistos aumentou, sendo cinco olhos (7,6%) (pacientes 2 OD, 8
OD, 14 AQ, 29 OE), 6 olhos (9,1%) (pacientes 2 OD, 8 OD, 14 AO, 29 AO) e 8 olhos
(12,5%) (pacientes 2 AO, 8 AO, 14 AO, 28 OE, 29 OE) em M6, M9 ¢ MI2,
respectivamente. O tempo mediano da melhora dos cistos observados no M0 e/ou M1
foi dentro do primeiro més, variando de 0 a 3 meses (Tabela 13). Nao houve
significdncia estatistica na frequéncia deste achado entre os momentos estudados
(Figura 10).

Quanto aos achados da retina externa, 41 olhos (74,5%) apresentavam a zona
elipsoide parcialmente intacta e em 14 olhos (25,5%) ela estava ausente em MO; em
nenhum olho esta zona apresentou-se totalmente intacta no M0. Em M1, 6 olhos (9,1%)
haviam recuperado totalmente a ZE e, a partir do sexto més, foi possivel identificar a
zona elipsoide em todos os olhos (intacta ou parcialmente intacta). O periodo mediano
de resolugdo da ZE foi entre o 3° ¢ 0 6° més, variando de 0 a 12 meses (Tabela 13).
Houve significancia estatistica na frequéncia deste achado entre MO e os momentos 6, 9
e 12 (p<0,001) (Figura 11).

Em relagdo a zona de interdigitacdo, em MO ela foi classificada como ausente em

51 de 55 olhos (92,7%) e nos demais olhos como parcialmente intacta. Em M1, em 57
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de 66 olhos (86,4%) a ZI encontrava-se ausente ¢ nos demais olhos, parcialmente
intacta. A ZI totalmente intacta foi observada em um olho (1,5%) a partir de M3,
totalizando 5 olhos (7,8%) no M12. No M12, ainda 21 olhos (32,8%) permaneceram
com esta ZI ausente. O tempo mediano de resolugdo da ZI foi entre 6 ¢ 9 meses,
variando de 1 a 12 meses (Tabela 13). Houve significancia estatistica na frequéncia
deste achado somente entre os momentos 0 e 12 (p=0,049) (Figura 12).

Em relacdo as ondulagdes do EPR, em MO, 21 de 53 olhos (39,6%) foram
classificados como leve ou ausente, 15 olhos (28,3%) como moderada ¢ 17 olhos
(32,1%) como grave. Em M1, houve uma redu¢do do niimero de olhos com ondulacdes
moderada e grave, com 6 olhos (9,1%) e 3 olhos (4,5%), respectivamente. A partir do
terceiro més todos os olhos apresentaram somente ondulagdes leve ou ausente. Houve
significancia estatistica na frequéncia deste achado entre MO e os demais momentos
subsequentes (p<0,001) (Figura 13).

A Tabela 13 resume o tempo de resolu¢do de cada achado tomografico da fase

aguda durante o primeiro ano de seguimento.

Tabela 13 — Periodo de resolugdo das alteracdes tomograficas da fase aguda, durante o
primeiro ano de seguimento dos 33 pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada
incluidos no estudo, Servi¢o de Uveites, HCFMUSP

Achado tomografico na fase aguda da doenca Periodo mediano de resolucio, meses, intervalo
Descolamento seroso 0-1(0-12)
Descolamento bacilar 0-1(0-3)
Cistos intrarretinianos em M0 e M1 0-1(0-3)
Zona elipsoide* 3-6(0-12)
Zona de interdigitacio* 6-9(1-12)

MO: més do diagndstico da doenga; M1: més 1 de doenga; *Considerado o momento de melhora de
classificag@o: ausente para parcialmente intacta/intacta ou parcialmente intacta para intacta.

Cada achado tomografico analisado foi avaliado quanto a possiveis associa¢des
com parametros de atividade inflamatdria, tratamento, funcdo visual e achados de
analise multimodal, considerando as leituras do achado tomografico até o 3° més, com
excecdo da andlise do tipo de material sub-retiniano, representadas nas Tabelas 14 a 21

a seguir.
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Tabela 14 — Associagdes significativas do achado tomografico de descolamento seroso
nos momentos M1 e M3 com aspectos funcionais, inflamatdrios, estruturais e
complicacdes dos 33 pacientes com doenga de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no
Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda

M1 p M3 p
Sim Nao Sim Nao
(n=28) (n=38) (n=06) (n=60)
Acuidade visual, logMAR, mediana (intervalo)
MO 1,8 (0-2,3) 1,0 (0-2,3) 0,118  2,3(0,4-2,3) 1,8(0-2,3) 0,222
M1 0,2 (0-3) 0,08 (0-2) 0,052 0,5 (0,2-3) 0,15(0-2)  0,020"
M12 0(0-0,4) 0 (0-0,7) 0,566 0,02 (0-0,4) 0 (0-0,7) 0,248
Autofluorescéncia em M1, olhos (%) 0,026 NA
Leve 4 (14,3) 20 (52,6) 1 (16,7) 23 (38,3)
Intermediaria 7 (25,0) 6 (15,8) 0 (0,0) 13 (21,7)
Grave 17 (60,7) 12 (31,6) 5(83,3) 24 (40,0)
Fibrose em M12, olhos (%) 0,0157 0,0307
Sim 14 (50,0) 6 (15,8) 5(83,3) 15 (25,0)
Nao 14 (50,0) 32 (84,2) 1(16,7) 45 (75,0)
Membrana neovascular até M12, olhos (%) 0,870 0,004"
Sim 2(7,1) 2 (5,3) 1 (16,7) 3(5,0)
Nao 26(92,9) 36 (94,7) 5(83.3) 57 (95,0)
Extravasamento perivascular até M12, olhos (%) 0,170 <0,0017
Sim 17 (60,7) 22 (57,9) 4 (66,7) 35(58,3)
Nio 11 (39,3) 16 (42,1) 2 (33,3) 25 (41,7)

MO: més do diagndstico da doenga; M1: més 1 de doenca; M3: més 3 de doenga; M12: més 12 de doenga;
IEquagdes de estimagdo generalizada (EEG) de distribuicio binomial e fun¢do de ligacdo logito com
correlagdo permutavel entre olhos e momentos; NA: ndo foi possivel analise.
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Tabela 15 — Associagdes significativas do achado tomografico de descolamento bacilar
em MO e M1 com aspectos funcionais, inflamatdrios, estruturais e complicagdes dos 33
pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Servigo de Uveites,

HCFMUSP, desde a fase aguda

Mo p M1 p
Sim Nao Sim Nao
(n=27) (n=29) (n=4) (n=62)
Sunset glow fundus M12, olhos (%) 0,008" NA
Sim 22 (81,5) 12 (41,4) 4 (100) 34 (54,8)
Nao 5(18,5) 17 (58,6) 0(0) 28 (45,2)
Fibrose M12, olhos (%) <0,0017 0,519
Sim 14 (51,9) 4 (13,8) 2 (50) 18 (29)
Nao 13 (48,1) 25 (86,2) 2 (50) 44 (71)
Area do descolamento seroso em MO, pm?, 0,0367 0,058
mediana (intervalo)
1.160.816 295.601 2.995.816 711.224
(184.464- (8.713- (493.139- (8.713-
5.999.296) 3.153.752) 4.637.592)  5.999.296)
Integridade da ZE em MO, olhos (%) * 0,0141 NA
Intacta 0(0) 0 (0) 0 (0) 6 (9,7)
Parcialmente intacta 15 (55,6) 25 (92,6) 4 (100) 51(82,3)
Ausente 12 (44,4) 2(7,4) 0 (0) 5(8)

MO: més do diagnostico da doenga; M1: més 1 de doenga; M12: més 12 de doenca; ZE: zona elipsoide;
TEquagdes de estimagdo generalizada (EEG) de distribuigdo binomial e fungdo de ligagdo logito com
correlagao permutavel entre olhos e momentos; *Integridade da ZE no mesmo momento do descolamento

bacilar; NA: ndo foi possivel analise.



Resultados 51

Tabela 16 — Associagdes significativas do achado tomografico de cistos intrarretinianos
nos momentos MO e MI com aspectos funcionais, inflamatorios, estruturais e
complica¢des dos 33 pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados
no Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda

Mo p M1 p
Sim Nao Sim Nao
(n=5) (n=51) (n=3) (n=63)
Numero de reativa¢oes (uveite anterior), 0,380 0,0337
mediana (intervalo)
0(0-1) 0 (0-3) 2 (2-2) 0 (0-3)
Espessura da coroide, um, mediana (intervalo)
M1 435 (374-606) 478 (218-784) 0,8 735 (492-784) 449 (218-781) 0,027
M3 375 (289-532) 346 (205-684) 0,657 315 (269-351) 361 (205-981) 0,628
M6 440 (269-501) 375 (203-797) 0,936 279 (238-303)  375(203-797) 0,326
M9 434 (248-497) 359 (163-650) 0,944 336 (315-341) 367 (163-650) 0,912
M12 296 (175-367) 341 (122-762) 0,257 366 (346-378) 341 (122-762) 0,548
Escore angiografico com fluoresceina, mediana (intervalo)
MO 9 (4-9) 8 (0-13) 0,602 9 (9-9) 8 (0-13) NA
M1 3(2-4) 3 (0-6) 0,771 3 (1-3) 3(0-7) 0,722
M12 2 (0-4) 2 (0-14) 0,795 1 (1-6) 2 (0-14) 0,0057
Escore de dark dots, mediana (intervalo)
MO 8 (8-8) 8 (5-8) NA 8 (5,5-8) 8 (5-8) <0,0017
M1 8 (7-8) 8 (5-8) 0,448 7 (7-7,5) 8 (5-8) 0,447
M12 7 (5-8) 7 (5-8) 0,877 8 (8-8) 7 (5-8) NA

Tempo de inicio do tratamento, dias, mediana (intervalo)
44 (21-51) 19 (3-48) 0,0127 26 (26-27) 21 (3-67) 0,872

Periodo de resolu¢ao do descolamento
seroso, meses, mediana (intervalo)
0-1 (0-3) 0-1 (0-9) 0,0011 0-1 (0-6) 0-1 (0-12) 0,947

MO: més do diagnoéstico da doenca; M1: més 1 de doenga; M3: més 3 de doenga; M6: més 6 de doenca;
M9: més 9 de doenga; M12: més 12 de doenga; T Equagdes de estimacgdo generalizada (EEG) de
distribui¢do binomial e fungdo de ligacdo logito com correlacdo permutavel entre olhos ¢ momentos; NA:
ndo foi possivel andlise.
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Tabela 17 — Associacgdes significativas do achado tomogréafico de material sub-retiniano
indefinido em MO e M1 com aspectos funcionais, inflamatérios, estruturais e
complicacdes dos 33 pacientes com doenga de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no
Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda

MO p M1 p
Sim Nao Sim Nao
(n=50) (n=6) (n=56) (n=10)
Acuidade visual, logMAR, mediana (intervalo)
MO 1,8 (0-2,3)  0,45(0-0,8) 0,031 1,8(0-2,3) 0,6(0-2,3) 0225
M1 0,2 (0-2) 0(0-0,3) 0,138 0,2(0-3) 0,045(0-1) 0,444
M12 0(0-0,7) 0,02 (0-0,04) 0,708 0(0-0,4) 0,02 (0-0,7) 0,127
Eletrorretinograma de campo total M12*, olhos (%)  0,0347 0,802
Normal 10 (21,7) 4 (66,7) 12 (23,1) 3 (30,0)
Subnormal 36 (78,3) 2(33,3) 40 (76,9) 7 (70,0)
Escore angiografico com fluoresceina, mediana (intervalo)

MO 8,5 (0-13) 4 (2-8) 0,143 8 (0-13) 3,5(0-8)  0,009"
M1 3 (0-6) 2,5(0-4) 0,299 3 (0-7) 2,5(0-5) 0,264
Flutuagio dos dark dots, olhos (%) 0,403 0,0217
Sim 38 (76,0) 3(50,0) 39 (69,6) 8 (80)
Nao 12 (24,0) 3(50,0) 17 (30,4) 2 (20)

Integridade da ZI em MO, olhos (%) 0,0099
Parcialmente intacta 2 (4,0) 2 (50,0)
Ausente 48 (96,0) 2 (50,0)

MO: més do diagnodstico da doenga; M1: més 1 de doenga; M12: més 12 de doenga; ZI: zona de
interdigitagdo; "Equagdes de estimagdo generalizada (EEG) de distribuigdo binomial e funcdo de ligagdo
logito com correlagdo permutavel entre olhos e momentos.
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Tabela 18 — Associagdes significativas do tipo de material sub-retiniano em M6, M9 e M12 com aspectos funcionais dos 33 pacientes com
doenca de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda

M6 p M9 p M12 p
A P NP A P NP A P NP
(n=13) (n=20) (n=29) (n=14) (n=21) (n=27) (n=18) (n=18) (n=26)
Eletrorretinograma de campo total M12#, olhos (%)  0,0277 0,0407 0,0437
Normal 5385 945 1334 5(357)  9(42,9) 13,7) 8(44.4) 6(333)  1(3.8)
Subnormal 8(61,5) 11(55 28(96,6) 9(643)  12(57,1)  26(963) 10(55,6) 12(66,7)  25(96,2)

A: material ausente; P: material puntiforme; NP: material ndo-puntiforme; M6: més 6 de doenca; M9: més 9 de doenca; M12: més 12 de doenca; "Equagdes de estimacio
generalizada (EEG) de distribuicdo binomial e fungdo de ligag@o logito com correlagdo permutavel entre olhos e momentos.
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Tabela 19 — Associagdes significativas do achado tomografico de integridade da zona elipsoide nos momentos M0, M1 e M3 com aspectos
funcionais, inflamatorios, estruturais e complica¢des dos 33 pacientes com doenga de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Servigo de
Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda

Mo p M1 p M3 p
PI A I PI A I PI A
(n=41) (n=14) (n=6) (n=55) (n=5) (n=16) (n=49) (n=1)
Eletrorretinograma de campo total M12*, olhos (%) 0,240 0,686 0,036"
Normal 11(28,2) 1(8,3) 2(33,3) 12 (23,5) 1 (20) 7 (43.,8) 8(17,8) 0(0)
Subnormal 28 (71,8) 11 (91,7) 4 (66,7) 39 (76,5) 4 (80) 9 (56.,3) 37 (82,2) 1 (100)

Autofluorescéncia M1, olhos (%) 0,195 0,629 0,0477
Leve 15 (36,6) 0(0) 6 (100) 18 (32,7) 0 (0) 16 (100) 8 (16,3) 0 (0)
Intermediaria 12 (29,3) 1(7,1) 0 (0) 13 (23,6) 0 (0) 0(0) 13 (26,5) 0 (0)

Grave 14 (34,1) 13 (92,9) 0 (0) 24 (43,6) 5 (100) 0 (0) 28 (57,1) 1 (100)

Flutuacdes dos DD entre M6 e M12, olhos (%) 0,028° 0,137 0,904
Sim 8 (19,5) 8 (57,1) 5(83,3) 40 (72,7) 2 (40) 13 (81,3) 33 (67.,3) 1 (100)

Nao 33 (80,5) 6 (42,9) 1(16,7) 15 (27,3) 3 (60) 3(18,8) 16 (32,7) 0(0)

Integridade da ZI em M1, olhos (%)

Intacta - - 0,0421
Parcialmente intacta 3 (50) 6 (10,9) 0 (0)
Ausente 3 (50) 49 (89,1) 5 (100)

Integridade da ZI em M3, olhos (%) 0,029"
Intacta 1(6,3) 0(0) 0(0)
Parcialmente intacta 10 (62,5) 14 (28,6) 0(0)

Ausente 5(31,3) 35(71,4) 1 (100)

A: ausente; I: intacta; PI: parcialmente intacta; DD: dark dots; MO: més do diagnéstico da doenga; M1: més 1 de doenga ; M3: més 3 de doenca; M6: més 6 de doenga;
M12: més 12 de doenca; ZE: zona elipsoide; ZI: zona de interdigitagdo; T Equagdes de estimacio generalizada (EEG) de distribui¢do binomial e fungdo de ligagdo logito
com correlacdo permutavel entre olhos € momentos; *O exame foi considerado subnormal quando ao menos um parametro (amplitudes dos valores escotopicos e
fotopicos, potencial oscilatorio e flicker) estava abaixo do percentil 5 em comparagdo com a base de dados normativa de individuos controle saudéaveis pareados por sexo e
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idade. Em MO, dos 55 olhos avaliados, 51 possuiam o exame de eletrorretinograma em M12. Em M1 e M3, dos 66 olhos avaliados, 62 possuiam o exame de
eletrorretinograma em M12.
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Tabela 20 — Associacgdes significativas do achado tomografico de integridade da zona de interdigitagdo nos momentos MO,
M1 e M3 com aspectos funcionais, inflamatorios, estruturais e complicagdes dos 33 pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-
Harada acompanhados no Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda

MO p M1 P M3 P
PI A PI A | PI A
(n=4) (n=51) (n=9) (n=57) (n=1) (n=24) (n=41)
Autofluorescéncia M1, olhos (%) 0,704 0,0447 0,146
Leve 3(75) 12 (23,5) 8 (88,9) 16 (28,1) 1 (100) 14 (58,3) 9(22)
Intermediaria 1(25) 12 (23,5) 1(11,1) 12 (21,1) 0(0) 4 (16,7) 9(22)
Grave 0 (0) 27 (52,9) 0 (0) 29 (50,9) 0 (0) 6 (25) 23 (56,1)

A: ausente; I: intacta; PI: parcialmente intacta; MO: més do diagnéstico da doenga; M1: més 1 de doenga; M3: més 3 de doenca; T Equacdes de
estimagao generalizada (EEG) de distribuicdo binomial e fungdo de ligagao logito com correlacdo permutavel entre olhos e momentos.
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Tabela 21 — Associacdes significativas do achado tomografico de ondulagdes do epitélio pigmentado da retina (EPR) nos momentos M0 e M1
com aspectos funcionais, inflamatorios, estruturais e complicagdes dos 33 pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no

Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda

Mo p M1 p
1 2 3 1 2 3
(n=21) (n=15) (n=17) (n=57) (n=06) (n=3)
Autofluorescéncia M1, olhos (%) <0,0017 0,954
Leve 7 (33,3) 5(33,3) 3 (17,6) 22 (38,6) 1 (16,7) 1(33,3)
Intermediaria 2 (9,5) 6 (40) 5(29,4) 9 (15,8) 4 (66,7) 0 (0)
Grave 12 (57,1) 4 (26,7) 9(52,9) 26 (45,6) 1(16,7) 2 (66,7)
Escore angiografico com fluoresceina, mediana (intervalo)
MO 6 (0-10) 7 (3-10) 9 (4-13) 0,007" 8 (0-10) 7,5 (4-9) 9 (8-13) 0,331
M1 3 (0-6) 3 (2-6) 3 (1-6) 0,973 3 (0-7) 2,5(2-5) 3(3-3) 0,718
M12 2 (0-7) 2 (0-6) 2 (0-14) 0,368 2 (0-14) 1,5 (1-4) 4 (2-6) 0,555
Escore angiografico com indocianina verde, mediana (intervalo)
MO 10 (8-15) 12 (8-18) 14,5 (9-17) 0,962 12 (7-18) 10,5 (10-14) 11,5 (11-11,5) 0,0017
M1 9 (6,5-12) 10 (6-14) 12 (9-14) 0,637 10 (6-14) 11 (10-12) 12,5 (10-12,5) 0,78
M12 9(5,5-11) 9 (6-12) 9,5 (7-12) 0,245 9(5,5-12) 7,5 (6-10) 10 (10-11) 0,836
Escore de dark dots, mediana (intervalo)
MO 8(7-8) 8(7-8) 7,75 (5-8) 0,996 8 (5-8) 8 (8-8) 7,5 (5,5-8) 0,947
Ml 8(5,5-8) 8 (6-8) 8 (5-8) 0,931 8 (5-8) 8 (8-8) 7,5 (7,5-8) 0,878
M12 7 (5,5-8) 7 (5-8) 7,5 (5-8) <0,001" 7 (5-8) 6 (5-8) 8 (8-8) 0,891
Comprimento do EPR M0, um, mediana (intervalo) 0,1951 <0,001"
5821 5947 6204 5897 6071 6208
(5074-6148) (5557-6315) (5666-6693) (5074-6693) (5695-6315) (6118-6319)
Denteado CPE/CFH, olhos (%) 0,028"
Sim 17 (81) 11 (73,3) 17 (100)
Nio 4 (19) 4 (26,7) 0 (0)

1: Leve ou ausente; 2: Moderada; 4: Grave; A: ausente; EPR: epitélio pigmentado da retina; MO: més do diagnostico da doenga; M1: més 1 de doenga; ¥ Equagdes de
estimacdo generalizada (EEG) de distribui¢do binomial e fungdo de ligacdo logito com correlagdo permutavel entre olhos e momentos; CPE/CFH: camada plexiforme externa/

camada de fibras de Henle.
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A persisténcia do descolamento seroso foi observada no M1 em 28 olhos (42,4%)
e mostrou ter associagdo com uma autofluorescéncia, no mesmo periodo, mais grave e
maior propor¢do de olhos que evoluiram com formacdo de fibrose no primeiro ano.
Olhos com descolamento seroso no M3 apresentaram pior acuidade visual no M1, maior
propor¢ao de olhos com extravasamento perivascular, assim como maior proporc¢ao de
olhos que evoluiram com fibrose e complicacdo com membrana neovascular de coroide
durante o primeiro ano de seguimento (Tabela 14).

A presenca do descolamento bacilar em M0 mostrou as seguintes associacdes: 0s
olhos afetados apresentavam uma maior area do descolamento seroso em MO, uma
deterioragdo mais significativa da integridade da zona elipsoide no mesmo periodo e,
uma maior proporc¢ao de olhos que evoluiram com fibrose e com fundo em pdr do sol
durante o primeiro ano de doenca (Tabela 15).

O achado tomografico de cistos intrarretinianos em MO apresentou correlagao
com maior tempo para o inicio do tratamento e com o periodo mediano de resolugdo do
descolamento seroso (dentro do primeiro més ap6s o inicio do tratamento). Olhos com
cistos em M1 apresentaram maior espessura subfoveal da coroide (735um; variagao 492
a 784um) em relagdo aos olhos sem cistos (449um; variagao 218 a 781 um), no mesmo
periodo; estes olhos apresentaram também associa¢do com maior escore de dark dots no
MO. De forma inversa, olhos com cistos intrarretinianos em M1 apresentaram um escore
angiografico com fluoresceina menor em M12 (Tabela 16).

A presenga do material sub-retiniano indefinido nos MO e MI1 apresentou
associagdo com parametros clinicos, angiograficos, tomograficos e funcionais (Tabela
17). No MO, estes olhos apresentavam pior acuidade visual, pior integridade da zona
elipsoide e evoluiram em maior propor¢do com piora dos parametros
eletrorretinograficos aos 12 meses. Os olhos que apresentavam este achado no MI,
possuiam maiores escores na angiofluoresceinografia no M0 e maior propor¢ao de olhos
em que os dark dots flutuaram durante o primeiro ano de seguimento. O tipo do material
sub-retiniano indefinido, ndo-puntiforme, persistente nos M6, M9 e M12 apresentou
associagdo com piores parametros no eletrorretinograma de campo total no M12
(Tabela 18).

A integridade da zona elipsoide nos MO, M1 e/ou M3 apresentou associagdo com
parametros clinicos, tomograficos e funcionais (Tabela 19). A auséncia da ZE em MO
apresentou associagdo com maior percentagem de olhos com aumento (flutuacdo) do

escore dos dark dots entre o sexto més e o primeiro ano de doenga. E, no terceiro més
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de doenga, quanto maior o grau de alteracdo da integridade da ZE maior foi a
porcentagem de olhos com a autofluorescéncia mais grave e alteracdo no
eletrorretinograma no 12° més de seguimento. Os graus de integridade tanto da ZE
como da ZI, no primeiro e terceiro meses, apresentaram correlacdo entre si. A pior
integridade da zona de interdigitacdo no M1 correlacionou-se com maior nimero de
olhos com autofluorescéncia grave no mesmo periodo (29 olhos; 50,9%) (Tabela 20).

A gravidade das ondulagdes do EPR no MO apresentou correlacdo com escore
angiografico no mesmo periodo, em que olhos com ondulacdes leve, moderada e grave
obtiveram mediana de escores 6 (variacdo 0 a 10), 7 (varia¢ao 3 a 10) e 9 (variagdo de 4
a 13), respectivamente. A maior gravidade das ondulacdes também se associou com
uma maior propor¢do de olhos que apresentaram o padrio denteado da camada
plexiforme externa (CPE)/ camada de fibras Henle (CFH) e olhos com ondulagdes
graves apresentaram pior escore de dark dots em M12 (escore 7,5; variagdo 5 a §;
p<0,001), assim como associacdo com gravidade da autofluorescéncia em MI. Por
outro lado, foi observada associacdo inversa da gravidade das ondulagdes em M1 com o
escore de angiografia com indocianina verde em M0. No M1, a gravidade da ondulagao
correlacionou-se com maior mediana do comprimento do EPR em MO (Tabela 21).

Um achado nao descrito previamente em DVKH foi o padrao de aspecto denteado
da CPE/CFH, visualizado no OCT B-scan, e encontrado em 54 de 66 olhos (82%). A
mediana, em meses, do momento em que este achado surge foi de 5,5 (variagdo de 1 a
12 meses). Os olhos que possuiam este achado na OCT apresentavam melhor acuidade
visual em M1 e M12, assim como a coroide mais espessa no primeiro més em relagao
aos olhos sem este achado (Tabela 22).

Em relacdo aos dados de quantificagdo da imagem, as medianas dos parametros
analisados s3o apresentadas na Tabela 23. Observou-se que quanto maior o tamanho da
area do descolamento seroso em MO, piores foram os parametros de acuidade visual,
escores de angiofluoresceinografia e de angiografia com indocianina verde no mesmo
periodo. Este tipo de associacdo também ocorreu com a acuidade visual e o escore da
angiografia com indocianina verde em M1, assim como maior espessura da coroide em
M6. Os olhos com uma area de descolamento seroso mais extensa apresentaram maior
tempo de resolu¢do do descolamento seroso e maior tempo de recuperagdo da zona de
interdigitacdo. Neste pardmetro, houve uma associa¢do inversa com o nimero de

flutuacdes dos dark dots no primeiro ano (Tabela 24).
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O maior comprimento da linha do EPR em MO apresentou correlagdo com piores
escores da angiografia com indocianina verde em MO e M1; maior espessura da coroide
em M1 e M9. A associagdo foi inversa com os pardmetros de acuidade visual e numero
de flutuagdes dos dark dots no primeiro ano (Tabela 24).

O parametro de razao de densidade optica em MO apresentou associacio positiva
com o numero de flutuagdes de dark dots no primeiro ano, em que olhos com maior
densidade oOptica apresentaram maior numero de flutuagcdes. A associacdo foi inversa

com o escore de angiografia com indocianina verde em M1 (Tabela 24).

Tabela 22 - Associagdes significativas do achado tomografico do padrao
denteado da CPE/CFH com aspectos funcionais, inflamatdrios, estruturais e
complicacdes dos 33 pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada
acompanhados no Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda

Presenca Auséncia p
(n=54) (n=12)
Acuidade visual, logMAR, mediana (intervalo)
MO 1,8 (0-2,3) 1,4 (0-2,3) 0,832
M1 0,175 (0-2) 0,35 (0-2,3) 0,006"
M12 0 (0-0,7) 0,14 (0-0,4) 0,004"
Espessura subfoveal de coroide, um, mediana (intervalo)
M1 473,5 (222-784) 352,5 (218-594) 0,0311
M3 356 (205-981) 327,5 (274-532) 0,636
M6 353,5 (208-797) 413 (203-501) 0,791
M9 357 (243-650) 367,5 (163-523) 0,612
M12 341 (122-762) 281 (152-450) 0,261

T Equagdes de estimagdo generalizada (EEG) de distribui¢do binomial e fungdo de ligagdo
logito com correlagdo permutavel entre olhos e momentos.

Tabela 23 — Pardmetros de aquisicdo e quantificagdo das imagens de
tomografia de coeréncia optica (OCT) em MO dos 33 pacientes com doenga de
Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Servico de Uveites, HCFMUSP,
desde a fase aguda

Parametros mediana (intervalo)
ART 39 (14 -100)
Qualidade da imagem 28 (15-38)

Area do descolamento em MO (ROI), pm?
Densidade média do contetido sub-retiniano, pixels
Densidade média do vitreo, pixels

Razdo de densidade optica*

845.388,5 (8.713 — 5.999.296)
60.986  (13.318 — 100.044)
5476 (1.286-61.687)
8,4 (1-29,7)

ART: automatic real time tracking; ROI: region of interest; *Calculada pela razdo da
densidade média de pixels do conteudo sub-retinano sobre a densidade média de pixels da
vitrea medida em uma area similar ao do descolamento seroso.
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Tabela 24 — Coeficiente de correlacdo Spearman entre a area do descolamento da retina
(um?), comprimento do EPR (um) e a razio de densidade optica (DO), em MO, com
aspectos funcionais, inflamatorios, estruturais e complica¢des dos 33 pacientes com doenga
de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase
aguda

Area DR Comprimento EPR Razio de DO
r p r P r p

AV, logMAR

MO 0,395 0,004 0,08 0,549 -0,09 0,602

Ml 0,303 0,029 0,253 0,056 -0,233 0,171

MI12 0,017 0,904 -0,32 0,016 0,05 0,776
Escore AGF

MO 0,474 0,001 0,199 0,15 -0,167 0,353

Ml -0,043 0,766 -0,018 0,894 0,177 0,302

M12 0,211 0,141 0,074 0,589 0,084 0,63
Escore ICGA

MO 0,394 0,011 0,53 <0,001 -0,302 0,119

Ml 0,389 0,004 0,433 0,001 -0,449 0,006

M12 -0,014 0,928 0,17 0,228 0,015 0,933
N° de flutuacdoes DD 1° ano  -0,337 0,015 -0,369 0,004 0,42 0,011
Espessura subfoveal da coroide, pm

Ml -0,024 0,868 0,312 0,017 0,018 0,919

M3 0,061 0,667 0,041 0,762 -0,074 0,669

M6 0,287 0,039 0,25 0,059 -0,095 0,583

M9 0,232 0,098 0,361 0,005 -0,051 0,767

M12 -0,053 0,716 0,187 0,167 0,029 0,868
Tempo de resoluciao dos achados tomograficos, meses

Descolamento seroso 0,370 0,007 0,07 0,617 0,052 0,763

Cistos intrarretinianos
MO/M1 0,021 0,884 0,245 0,064 -0,193 0,26

Zona elipsoide 0,091 0,52 0,226 0,088 -0,166 0,333

Zona de interdigitacio 0,402 0,003 -0,04 0,763 -0,089 0,606

AGF = angiografia com fluoresceina; AV = acuidade visual; DD = dark dots; DRS = descolamento de retina seroso;
EPR = epitélio pigmentado da retina; ICGA= indocianina verde; M = més da doenga; ODR = razdo de densidade
6ptica; ¥p<0,05.
A Figura 14 contém o resumo esquematico com as associa¢des entre os achados
tomograficos e os desfechos funcionais, inflamatdrios, estruturais e de complicagdes. A

Figura 15 contém o resumo esquematico com as associa¢des entre os desfechos nado

tomograficos e aspectos funcionais, inflamatdrios, estruturais e de tratamento.
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MO0 - M3

Funcao Inflamacio Estrutura Complicacdes
M3: Pior AV M1 M3: Vasculite MI: FAF M1 grave M3: MNVSR
Descolamento seroso — M1: Fibrose M12
M3: Fibrose M12
MO: Maior area do DRS MO: Pior integridade da ZE MO
Componente bacilar — MO: SGF M12
MO: Fibrose M12
MO: Maior tempo de inicio M1: Maior espessura
Cistos — tratamento coroide M1
M1: Maior n° de reativagdes
M1: Maior escore de DD
Material sub- MO: Pior AV M0 M1: Maior escore AGF MO MO: Pior integridade da ZI M0
retiniano @ MO: ERG M12 M1: Maior flutuagdo DD
indefinido subnormal
. MO: Maior escore AGF MO MO: FAF M1 grave
Ondulacdes do EPR grave — MO: Maior escore DD M12 MO: Padrio denteado CPE/CFH
M1: Maior comprimento EPR M0
Pior integridade da =D ZE em M3: ERG Iz)li:)em MO: Maior flutuagio ZE em MO: Maior n° BALAD
ZE eda Z1 M12 subnormal ZE em M3: FAF M1 grave
ZI em M1: FAF M1 grave
Padrio denteado xeﬁor ﬁx ﬁi? Ma“.’; esl\ielssum da
— : 2 coroide
CPE/CFH et

Figura 14 — Resumo esquemadtico das associagOes estatisticamente significativas (p<0,05) entre os achados tomograficos e os aspectos funcionais,
inflamatorios, estruturais e complicagdes dos 33 pacientes com doenga de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde
a fase aguda. AV: acuidade visual; BALAD: bacillary layer detachment; CPE/CFH: camada plexiforme externa/ camada de fibras de Henle; DD: dark
dots; EPR: epitélio pigmentado da retina; ERG: eletrorretinograma; M0: més do diagndstico da doenga; M1: més 1 de doenga; M3: més 3 de doenga; M12:
més 12 de doenga; MNVSR: membrana neovascular sub-retiniana; SGF: sunset glow fundus; ZE: zona elipsoide; ZI: zona de interdigitagao.
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Inicio do CE tardio (>30d)

Maior escore AGF MO

Funcio Inflamacio Estrutura Tratamento

ERG em M12 Pior AV M0 FAF grave M1 Inicio do CE tardio (>30d)
subnormal Y PiorAvMI

Pior AV MO Células na CA (M3-M12) FAF grave M1 Maior intervalo de inicio tratamento
SGF em M12 |:> Pior AV M1 Maior n° reativagdes primeiro ano
Atrofi . il Pior AV M12 Células na CA (M3-M12)

rolia peripaptiar  ——) Maior n° reativagdes primeiro ano

em M12 Maior espessura da coroide M1
Lesoes numulares Maior escores AGF M0 e M1 FAF grave M1 Maior intervalo de inicio tratamento
em M12 I:> Células na CA (M3-M12)

Pior AV MO Maior escore AGF MO Maior intervalo de inicio tratamento
Fibrose em M12 — Pior AV M1 Maior n° flutuagdes DD

Vasculite no 1° ano

Figura 15 — Resumo esquematico das associagOes estatisticamente significativas (p<0,05) dos desfechos ndo tomograficos com aspectos funcionais,
inflamatorios, estruturais e complicagdes dos 33 pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a
fase aguda. AGF: angiofluoresceinografia; AV: acuidade visual; CA: camara anterior; CE: corticoesteroide; DD: dark dots; ERG: eletrorretinograma; M0: més
do diagnéstico da doenga; M1: més 1 de doenga; M3: més 3 de doenga; M12: més 12 de doenca; SGF: sunset glow fundus.



Resultados 64

Na andlise multivariada de regressdo logistica para o risco de evolugdo
com fibrose aos 12 meses foi observada significancia com: descolamento bacilar
em MO (OR: 12,04), nimero de flutuacdes dos dark dots entre M6 ¢ M12 (OR:
5,06), escore angiografico com fluoresceina em MO (OR: 4,06) e tempo de inicio
do tratamento (OR: 1,17). O corticoide, quando introduzido dentro do periodo das
duas primeiras semanas do inicio dos sintomas apresentou um efeito protetor para
evolucdo com fibrose aos 12 meses (OR: 0,01) (Tabela 25).

Na andlise multivariada para o risco de evolu¢do com fundo em por do sol
aos 12 meses foi observada significancia com: reativacdo da uveite anterior entre
M3 e M12 (OR: 30,94), descolamento bacilar em MO (OR: 14,78) e nimero de
reativagoes da uveite anterior entre M3 e M12 (OR: 13,94). A autofluorescéncia
macular no M1, quando leve ou intermediaria apresentou um efeito protetor para
evolucdo com fundo em pdr do sol aos 12 meses (OR: 0,01 e OR: 0,04,
respectivamente) (Tabela 26).

Na andlise multivariada para o risco de evolugdo com parametros
subnormais do eletrorretinograma aos 12 meses foi observada significancia com:
tempo de introducdo do corticoide entre 15 e 30 dias do inicio dos sintomas (OR:
62,99) e autofluorescéncia macular em M1 classificada como intermediaria (OR:

51,01) (Tabela 27).
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Tabela 25 — Analise de regressao logistica para risco de evolug¢do com fibrose aos
12 meses de doenga dos 33 pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada
acompanhados no Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase aguda

Variaveis Odds IC 95% p
ratios

Descolamento bacilar em M0 12,04 1,75-82,60 0,0119
Numero de flutuagoes dos dark dots 5,06 1,69-15,17 0,0047
entre M6 e M12

Descolamento seroso em M3 4,53 0,21-98,89 0,3371
Escore angiografico com fluoresceina 4,06 1,57-10,50 0,0047
em MO0

Tempo de inicio do tratamento 1,17 1,05-1,30 0,0047
Introducéo do corticoide < 14 dias do 0,01 0,00-0,22 0,0057

inicio dos sintomas

T Teste de Wald

Tabela 26 — Andlise de regressdo logistica para risco de evolugdo com fundo em
por do sol aos 12 meses de doenca dos 33 pacientes com doenca de Vogt-
Koyanagi-Harada acompanhados no Servigo de Uveites, HCFMUSP, desde a fase
aguda

Variaveis Odds IC 95% ]
ratios

Reativacio da uveite anterior M3 a 30,94 1,64-584,64 0,0229
M12
Descolamento bacilar em M0 14,78 2,74-79,60 0,0027
Numero de reativagoes (uveite 13,94 1,34-145,33 0,028
anterior) M3 a M12*
Autofluorescéncia macular em M1 0,01 0,00-0,29 0,0097
leve
Autofluorescéncia macular em M1 0,04 0,00-0,61 0,0229
intermediaria

1 Teste de Wald; *Foi considerado para o calculo a mediana de 1 reativagdo vs a mediana de 0
reativacao da uveite anterior.

Tabela 27 — Analise de regressdo logistica para risco de evolugdo com parametros
subnormais do eletrorretinograma aos 12 meses de doenca dos 33 pacientes com
doenca de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Servico de Ubveites,
HCFMUSP, desde a fase aguda

Variaveis Odds IC 95% p
ratios
Introducéo do corticoide entre 15-30 62,99 3,01-1320,81 0,008
dias do inicio dos sintomas
Autofluorescéncia macular em M1 51,01 3,39-768,16 0,0047
intermediaria

T Teste de Wald
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, os pacientes incluidos tinham seguimento desde a fase aguda da
DVKH, com tratamentos protocolados e seguimento clinico sistematico, incluindo a
avaliacdo multimodal. Noventa porcento dos pacientes tinham AV > 20/25 ap6s um ano
da apresentagdo inicial, semelhante ao descrito em literatura recente 3!:146147 No
entanto, pode-se detectar disfung¢des do sistema visual no final desse primeiro ano de
doenca evidenciadas pelo ERGct e exames de imagem do segmento posterior, como a
retinografia do fundo, autofluorescéncia, tomografia de coeréncia Optica e angiografias
com fluoresceina e indocianina verde. No intuito de identificar possiveis marcadores de
prognostico para os desfechos funcional, estrutural e de atividade inflamatoria apds 12
meses do inicio do tratamento (fase ndo aguda da doenga), propusemos a utilizagdo da
tomografia de coeréncia Optica, que se trata de um recurso amplamente acessivel em
centros oftalmolodgicos, além de ser altamente reprodutivel, de facil manejo e nao
invasivo. Por meio do estudo detalhado dos achados tomograficos na fase aguda da
doenga, avaliamos suas associacdes com parametros funcionais, clinicos e de tratamento

dentro do primeiro ano de seguimento.

6.1 IMPORTANCIA DOS LEITORES

Inicialmente, para o estudo detalhado dos achados tomograficos, ressaltamos a
importancia do treinamento dos leitores, sendo incluidos dois especialistas de
exceléncia em retina. Durante a evolugdo do nosso estudo e da revisdo continuada e
atualizada da literatura, os achados tomograficos foram revistos e releituras foram
realizadas. Desta forma, pudemos observar que, na primeira analise das imagens, a
concordancia dos pares foi substancial a perfeita para dois achados tomograficos,
descolamento bacilar e ondulagdes do EPR. A integridade da zona de interdigitagdo e
descolamento seroso foram os achados com leitura mais dificil e com concordancia
menor entre os leitores. A menor concordancia na leitura da zona de interdigitacdo pode
ser explicada pelas variagdes de refletividade dessa banda, que pode ndo ser identificada
mesmo em um exame normal, devido a sua proximidade com a banda hiperrefletiva
correspondente ao EPR e ser interpretada como uma banda tnica em alguns exames 4%,

J4, a dificuldade de leitura do descolamento seroso na primeira analise se explica pela
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interpretacdo inicial de que o descolamento seroso e bacilar deveria ser lido como
apresentacgdes distintas de descolamentos.

Na primeira analise, além de dicotomizarmos os dois tipos de descolamentos,
muitas imagens com descolamento da retina neurossensorial e presenga de material sub-
retiniano indefinido depositado sobre a linha do EPR, acabaram sendo interpretados
como descolamento bacilar. Desta forma, diferenciar as imagens de um descolamento
seroso com debris de aspecto granular e/ou membranaceo de fibrina aderidos no EPR e
um descolamento bacilar foi uma dificuldade durante a primeira leitura. Devemos
mencionar que, durante o estudo, algumas imagens exemplificando o descolamento na
fase aguda da DVKH da nossa casuistica foram enviadas ao Dr. K. Bailey Freund,
professor na Escola de Medicina da Universidade de Nova York e coautor da
publicagdo sobre descolamento bacilar em DVKH 2%, que nos auxiliou em algumas
interpretagdes. E nossa ultima analise dos descolamentos (bacilar e seroso), presenca de
fibrose e fundo em pdr do sol foi totalmente revisada pelo Dr. Emmett T. Cunningham
Jr., professor na California Pacific Medical Center. Em relacdo a parametros com

necessidade de releituras, foram incluidos na analise dos dados sempre a ultima leitura.

6.2 DESCOLAMENTOS SEROSO, BACILAR E CISTOS
INTRARRETINIANOS

Os constantes avangos do entendimento sobre o descolamento bacilar,
compreendido como um componente do descolamento seroso ou regmatogénico
justificariam as dificuldades de interpretagdo de leitura para tais achados. As definigdes
e hipdteses para estes achados vieram se modificando nas ultimas décadas. Em 2009,
Ishihara e colaboradores introduziram o conceito de separacdo (split) dos
fotorreceptores e a presenca de liquido intrarretiniano na DVKH, demonstrados por
analises de OCT-SD 7. Em 2018, o conceito do split do fotorreceptor no descolamento
exsudativo ganhou maior atengdo com uma publicacdo apresentando achados
tomograficos e histologicos em um paciente com uveite posterior por toxoplasmose 2.
Um pouco mais de uma década da publicacdo de Ishihara e colaboradores, Agarwal e
colaboradores, em uma amostra de 118 olhos de 62 pacientes com DVKH na fase
aguda, observaram, no SS-OCT, descolamento bacilar em 94,9% dos olhos e
descolamento seroso em 95,2% dos olhos, que se resolveu em tempo médio de 3,4 £2,6

dias e de 5,9 + 2,6 dias, respectivamente 2. Atas e colaboradores, utilizando o SD-OCT,
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observaram uma frequéncia 56,9% de decolamento bacilar ¢ 100% de descolamento
seroso em 58 olhos avaliados, com tempo médio de resolugdo de 17,66 + 1,26 dias e de
21,7 + 1,5 dias, respectivamente '#°. Na nossa casuistica, 48,2% dos olhos apresentavam
descolamento bacilar e 96,4% apresentavam descolamento seroso. No estudo de
Agarwal e colaboradores, o exame de OCT era realizado diariamente até a resolucdo
dos descolamentos; no entanto, no nosso estudo retrospectivo, os periodos de avaliagao
e analise foram no diagndstico (MO0), nos 1°, 3° meses, e depois a cada trés meses. Desta
forma, nao foi possivel captar em dias o tempo de resolugdo, porém foi possivel
observar que o descolamento seroso teve um tempo mais tardio (mediana de 0 a 1 més;
variagdo de 0 a 12 meses) para resolugdo que o descolamento bacilar (mediana de 0 a 1
més; variacdo de 0 a 3 meses). No estudo de Agarwal e Atas, a pulsoterapia com
metilprednisolona foi estendida além dos trés dias, na dependéncia da resolu¢do do
fluido sub-retiniano, e imunossupressor foi introduzido precocemente em todos os
pacientes, enquanto na nossa casuistica, o protocolo padrdo foi trés dias de pulsoterapia,
sendo que 34% dos pacientes tiveram imunossupressdo precoce. Outros aspectos a
serem considerados sdo as diferencas dos periodos e tecnologia para a aquisi¢do das
imagens e a interpretagdo das imagens, incluindo o treinamento dos leitores. Agarwal e
colaboradores utilizaram a tecnologia SS-OCT, enquanto, no nosso estudo e no de Atas
e colaboradores, foi empregada a tecnologia SD-OCT.

No presente estudo, foram observados que a presenca do descolamento bacilar no
MO apresentou associagdo com maior area do descolamento seroso na apresentacao,
assim como piores parametros estruturais aos 12 meses de doenga (i.e., fundo em por do
sol e fibrose). Tais associacdes sugerem que o descolamento bacilar esteja associado a
uma inflamag¢do mais exuberante, assim como uma pior evolucdo estrutural aos 12
meses. Lee e colaboradores, nove anos antes da publicacdo de Mehta e colaboradores,
em 2009, teorizaram que a formacdo de espacos cistoides ocorreria pela cisdo do
fotorreceptor, na fase aguda da DVKH, decorrente do edema celular “espongiforme” 8,
No estudo de Lee e colaboradores, 28 olhos de pacientes com DVKH na fase aguda
foram divididos em grupos com e sem espacos cistoides e eles observaram que o grupo
com espacos cistoides apresentava pior acuidade visual inicial quando comparados ao
grupo sem espagos, mas esta diferenca na acuidade visual deixou de existir apos o 3°
més do inicio do tratamento. Para Lee e colaboradores, a resposta imunoldgica
observada na DVKH pode atingir ndo apenas o tecido pigmentado, mas também,

diretamente, os fotorreceptores, causando o edema e cisdo dessas células. Esses autores
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teorizaram que a divisdo do fotorreceptor ocorreria nos discos, ou seja, dentro dos
segmentos externos, local onde haveria possibilidade de regeneragdo. Mehta e
colaboradores, em 2018, descreveram o local desta divisdo no segmento interno da zona

mioide '?*, teoria aceita por outros autores 28130151,

Vale ressaltar, que apesar da
aceitacdo da hipotese da ocorréncia de desprendimento (“shedding”) dos segmentos
internos nos fotorreceptores, ndo somente em DVKH, mas em outras doengas

inflamatdrias e nio inflamatorias 23150-157,

ela ¢ baseada, ainda, numa correlacao
indireta, pois o achado de desprendimento dos segmentos internos ¢ comumente
encontrado post-mortem como um artefato mesmo em olhos sem doenga. Desta forma
ainda poderia haver alternativas para explicar onde ocorreriam estas divisdes do
fotorreceptor como no anel de jungdo do segmento interno e segmento externo, dentro
da zona elipsoide ou na jung¢do zona mioide e zona elipsoide '°.

Alguns estudos indicam que a formagdo do espaco cistoide (interpretado
atualmente como descolamento bacilar) pode causar maior dano aos fotorreceptores do
que a formagdo do descolamento seroso !'%12%, Nakamura e colaboradores, utilizando o
exame de Optica adaptativa para acompanhar a densidade dos cones apds resolucdo do
descolamento seroso dos pacientes com DVKH observaram que a presenga dos espacos
cistoides seriam sinalizadores de maior dano do fotorreceptor, a despeito do tratamento

128~ Até entdo, ndo havia estudos na

agressivo com altas doses de corticosteroide
literatura sobre a associagdo entre o descolamento bacilar na DVKH com aspectos
evolutivos funcionais, inflamatorios, estruturais e complicagdes. No nosso estudo,
entendemos que apesar da resolu¢do do descolamento bacilar conjuntamente com a
melhora da acuidade visual ao longo dos 12 meses de seguimento, a cisdo do
fotorreceptor na apresentacao inicial foi um marcador de pior prognostico estrutural.

Em relagdo aos cistos intrarretinianos, estes foram observados, tanto na fase
aguda, como na fase ndo aguda da doenga, e se situavam nas camadas nucleares
externas e/ou internas da retina neurossensorial. Os cistos apresentaram uma
distribuicdo bimodal, no periodo de 12 meses, em que o nimero de olhos com cistos
decai de MO a M3 e aumenta a partir de M6 até M12. Considerando-se a fase aguda da
doenga, dentre os 56 olhos analisados, cinco olhos (8,9%) apresentavam cistos em MO,
3 de 66 olhos (4,5%) em M1 e 1 de 66 olhos (1,5%) em M3. Parte destes dados foram
apresentados no encontro anual da ARVO (The Association for Research in Vision and

Ophthalmology), no Congresso Brasileiro de Oftalmologia (CBO) e no Congresso de
Oftalmologia da Universidade de Sao Paulo (CoUSP), em 2021 (Apéndices). Os cistos
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na fase aguda (MO e M1) apresentaram conteudo interno hiperrefletivo, com densidade
Optica maior em relacdo ao conteudo do descolamento seroso. Em um estudo com OCT-
TD em quatro pacientes com DVKH na fase aguda, Gupta e colaboradores observaram
que a retina interna & membrana limitante externa (MLE) ¢ intacta e as alteracdes

retinianas limitavam-se a retina externa e ao EPR 125,

Desta forma, ainda nao
encontramos dados na literatura sobre o mecanismo de formagdo dos cistos
intrarretinianos acima da MLE, na fase aguda da DVKH, mas acreditamos que
mediadores inflamatdrios provenientes da inflama¢do da coroide possam ter um papel
na sua fisiopatogenia. No nosso estudo, as associa¢des observadas com maior escore de
DD em MO e maior espessura da coroide em M1 no grupo com cistos substanciam esta
hipotese.

O termo “espago cistoide" na fase aguda da DVKH observado na OCT-TD foi
usado por Tsujikawa e colaboradores em 2004 !'?2, Estes autores descreveram as
imagens como espacos amplos subfoveais (acumulo de fluido intrarretiniano na retina
externa) separados do fluido sub-retiniano por septos finos. Estes septos teriam
correspondéncia com estruturas amareladas observadas no fundo. Atualmente estes
espacos seriam reclassificados como descolamentos bacilares. Esta descrigao ¢ diferente
dos cistos que estamos descrevendo.

Quanto as associacdes observadas pela presenga do descolamento seroso, a sua
persisténcia (em M1 e M3), a despeito do tratamento adequado, foi um marcador para
evolucdo com fibrose em 1 ano, extravasamento perivascular e formac¢do de membrana
neovascular sub-retiniana. Em um estudo com descolamento nio exsudativo com 629
olhos, Wallyn e colaboradores observaram que a cronicidade do descolamento, no
periodo maior que um més, aumentou substancialmente a frequéncia da formagao de

fibrose 138

. Kuo e colaboradores, em uma analise retrospectiva com 10 pacientes com
DVKH e evolugdo com fibrose sub-retiniana, observaram que todos apresentaram
recorréncia inflamatoria posterior *1°, No estudo de Golzarri e colaboradores, com
revisdo de prontuarios de 92 pacientes com DVKH, em uma populacdo de mexicanos
mesticos, foi observado que o descolamento seroso bolhoso, definido como
descolamento que ultrapassa a arcada temporal inferior, aumentou o risco em 8 vezes
para o desenvolvimento de fibrose sub-retiniana '¢!. Uma teoria proposta por Sternberg

e colaboradores ¢ de que a fibrose seja originaria da migra¢do das células do EPR e

células gliais em descolamentos cronicos. A fibrose cresce como folhetos, mas que se
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dividem em bandas a medida que as células se contraem, com as partes mais densas
permanecendo intactas 62,

Associagdes entre os descolamentos e alteragdes de integridade da ZE observadas
na nossa amostra eram esperadas, devido a ineréncia entre o achado e o acometimento
da retina externa. A importancia da avaliacdo da integridade da retina externa, como
biomarcador de prognéstico em diferentes doengas da retina tem sido mostrada na

literatura; desta forma, discutiremos a seguir estes achados na nossa casuistica 41142163~
169

6.3 RETINA EXTERNA

A concordancia entre os leitores foi melhor com a ZE (moderada a substancial),
comparada a ZI (suave a moderada). A dificuldade de leitura da ZI apos o descolamento

de retina é explicada por Cuenca e colaboradores !’

9, 0s quais acreditam que a hiper-
refletividade desta banda ndo seja atribuida @ membrana de Verhoeff presente nas tigh
Jjunctions entre células do EPR 3%, mas sim aos fagossomos dentro do EPR, que sdo
responsaveis pela fagocitose dos discos. No descolamento retiniano, a perda da conexao
fotorreceptor-EPR gera a inatividade dos fagossomos e, consequentemente, o
desaparecimento da banda hiper-refletiva correspondente na OCT !, Outro fator que
dificulta a leitura desta banda seria a proximidade dos fagossomos e das mitocondrias
dentro o EPR, fazendo com que, em algumas imagens, essas linhas possam ser
interpretadas como uma s6 7,

Nenhum paciente apresentou a ZE e a ZI totalmente intacta no exame inicial
(MO0). Mas durante o seguimento observamos a recuperagdo gradual da retina externa,
em que foi possivel identificar a ZE em todos os olhos a partir de M6 (48,4% dos olhos
intacta e 51,6% parcialmente intacta) e 0 mesmo ocorreu com a ZI a partir de M12
(7,8% dos olhos intacta e 92,2% parcialmente intacta). O tempo de resolugdo mediano
da ZE foi menor em relacdo a ZI, 6 e 9 meses, respectivamente. Tal achado esta de
acordo com a literatura, sendo esperada, inicialmente, a recuperagdo do fotorreceptor
para, posteriormente, o fagossomo do EPR (corresponde a ZI) entrar em atividade e a ZI
evidenciar-se na OCT 7,

Diferente do que se observa em outras doencas, ndo encontramos associa¢des
entre a integridade da retina externa, na fase inicial da doenca e a acuidade visual final

aos 12 meses 96168169 Na DVKH ¢é esperada boa acuidade visual final quando o
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paciente ¢ submetido ao tratamento adequado, precoce e agressivo 2¢°!32, Por sua vez, é
curioso o fato da melhora total da AV a despeito do split do fotorreceptor. Uma possivel
explicagdo, dada por Ishihara e colaboradores, seria de que imediatamente apos a
divisdo do fotorreceptor, os segmentos internos comegariam a regenerar os segmentos

externos com a produgdo de novas membranas de disco !!7.

Para Agarwal e
colaboradores, a evidéncia de que as mitocondrias podem responder, rapidamente, a
perturbagdes, corroboraria com a rapida recuperagdo estrutural e funcional desses
pacientes 28171,

Embora ndo tenhamos observado, em MO ou MI1, alguma associacdo da
integridade da retina externa e aspectos funcionais e estruturais em M12, no 3° més de
doenga, pacientes que permaneceram com alteragdes da integridade da ZE apresentaram
maior chance de evoluirem com fung¢do visual subnormal no ERGcet. Esta associagdo
estd de acordo com um estudo transversal, realizado no nosso servico por Souto e
colaboradores, em que se observou em 32 olhos de pacientes na fase ndo-aguda da
DVKH, que a despeito da boa AV (média 20/25), 43,7% apresentavam alteracdo de
integridade da ZE na OCT, que também se correlacionou alteracdo funcional,
identificada por meio da reducdo das amplitudes das ondas N1 e P1 aferidas no ERG
multifocal 72,

Tanto as alteracdes da ZE (em M3), como da ZI (em MI1) apresentaram
associagdo com autofluorescéncia macular mais grave no primeiro més. Baseado na
discussdo do paragrafo anterior, esta associa¢dao da retina externa e AF foi de encontro
aos achados de Morita e colaboradores, os quais observaram que a AF grave no
primeiro més foi um marcador de pior fungdo no ERGct no primeiro ano 7.

Outro fator que poderia impactar na recuperacao dos fotorreceptores, apresentado
por Bae e colaboradores, em 2016, seria a densidade do fluido sub-retiniano. Estes
autores, usando recursos de quantificacdo de imagem, calcularam a densidade optica do
fluido por meio da mensurag¢do dos pixels, que os autores denominaram como “indice

de fibrina”. Quanto maior o indice, maior foi a densidade do fluido sub-retiniano e pior

foi a recuperagdo dos segmentos externos dos fotorreceptores 40,

6.4 MEDIDAS QUANTITATIVAS

A densidade do fluido sub-retiniano foi uma caracteristica estudada na nossa

andlise. No entanto, a literatura apresenta diferentes métodos para o célculo da razdo da
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densidade optica '4-143.173-175 Considerando as caracteristicas do fluido sub-retiniano na
DVKH, utilizamos as densidades em pixels de todo o contetido sub-retiniano sobre a
area equivalente do vitreo acima para o cdlculo da razdo de densidade Optica, como

143 Nesta avaliagdo, as associagdes com

descrito por Neudorfer e colaboradores
parametros funcionais e estruturais ndo foram evidentes, sugerindo, talvez, que outras
formas de quantificacdo da densidade do fluido sub-retiniano devam ser testadas em
analises futuras.

A area do descolamento de retina foi medida, sendo inclusive utilizada na
formula para o célculo da razdo de densidade optica. A maior area do descolamento de
retina apresentou correlagdes significativas com pior acuidade visual pré (MO) e pos-
tratamento (M1), com maior escore angiografico e maior tempo de resolugdo do
descolamento seroso e da zona de interdigitacdo. Em analise semelhante, Nakamura e
colaboradores observaram correlagao significativa da area total do descolamento apenas
com a AV pré-tratamento '8, Devemos observar que a area do descolamento é posi¢do
dependente, pois o descolamento da DVKH nio ¢ fixo, no entanto, na nossa casuistica

todos os pacientes foram avaliados na OCT com a face na posicao vertical, sentados e

no periodo da tarde.

6.5 OUTROS ACHADOS TOMOGRAFICOS

Em 2006, Wu e colaboradores observaram, dentre 95 pacientes com DVKH na
fase aguda, que 11 apresentavam ondula¢ées do EPR na angiografia com fluoresceina
e/ou na angiografia com indocianina verde que ndo eram visiveis na retinografia. O que
intrigou os autores, na época, foi que as ondulagdes do EPR eram mais bem visualizadas
e mais numerosas na OCT-TD do que quando observadas na angiografia !7°. Por meio
da OCT com mapas 3D, Gupta e colaboradores, avaliaram as ondula¢cdes do EPR em
quatro pacientes na fase aguda da DVKH. Os autores constataram que as depressdes das
ondulagdes correspondiam as linhas hipofluorescentes na AGF, enquanto as elevacgdes

125 Gupta e colaboradores

correspondiam aos pequenos pontos de vazamentos
observaram que as ondulacdes do EPR resolveram dentro de quatro semanas apods
tratamento sistémico com corticosteroide '?°; de forma semelhante, no nosso estudo,
estas ondula¢des do EPR estavam ausentes em M3.

Na nossa amostra, ondulagdes do EPR classificadas como moderada e grave

foram observadas em 60% dos olhos, enquanto Hashizume e colaboradores observaram
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estas ondulagdes em 45% dos olhos avaliados !. Apesar da classificagdo proposta por
Hashizume e colaboradores ser qualitativa, podendo gerar interpretagdes subjetivas nos
achados borderline, a concordancia das leituras foi substancial a perfeita no nosso
estudo. Esta diferencga de distribuicdo de ondulacdes de EPR moderada e grave pode ser
mais um achado que sugere uma maior gravidade da doenca na nossa populacao.
Interessantemente, na literatura, dois autores avaliaram as ondula¢des com
medidas objetivas do comprimento da linha do EPR utilizando os scans horizontal e

1 77178 no nosso estudo avaliamos inicialmente somente o scan horizontal.

vertica
Observamos correlagdo entre as duas formas de avaliar estas ondulagdes em Ml
(avaliagdo qualitativa e a quantitativa por meio com comprimento da linha do EPR);
possivelmente esta correlagdo ndo pode ser observada em MO pelo menor niimero de
olhos incluidos com imagens de boa qualidade (53 versus 66 olhos).

A maior frequéncia de ondulagdes classificadas moderada e grave e/ou maior
comprimento na linha do EPR esteve associada a presenga de maiores escores na
angiografia com fluoresceina no M0 e na angiografia com indocianina verde em MO e
M1, a uma maior espessura subfoveal da coroide em M1, a um maior tempo de
resolugcdo do descolamento seroso e do descolamento bacilar, além da associagdo com
maior gravidade na autofluorescéncia em M1. Desta forma, a gravidade das ondulagdes
do EPR mostrou-se mais associada a inflamagdo mais grave e ndo observamos
associa¢do com desfechos funcionais como descrito por Hashizume e colaboradores !,
exceto pela autofluorescéncia mais grave em M1 poder estar relacionada, indiretamente,
com parametros mais alterados no ERGcet aos 12 meses 2’. Outras formas de mensurar
as ondulacdes do EPR como a medida da amplitude maxima, realizada no estudo de
Hashizume e colaboradores, ou mesmo o index da ondulacdo do EPR por Hosoda e
colaboradores, poderdo demonstrar outras associagdes ainda ndo visualizadas 7%,

No nosso estudo, na busca de novos achados tomograficos na DVKH na fase
aguda, observamos o “padrao denteado” no B-scan em 54 olhos (82%) da amostra que
¢ visto tanto na fase aguda como na fase ndo aguda da doenca. Com o avango da
tecnologia da OCT, o melhor estudo deste padrao tomografico tem sido realizado por
meio da OCT en face. O slab posicionado na interface da CPE/CFH apresenta a
aparéncia de “impressdo digital” (fingerprint sign), descrito em doengas ndo
inflamatorias como tragdo macular por membrana epirretiniana e hipoplasia foveal

congeénita 7180,
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Analogamente ao “padrdo denteado”, a aparéncia de “cristas e vales” da
CPE/CFH em cortes histologicos foi descrita em olho com tumor compressivo
intraorbitario, em olhos com edema macular cistoide e em olhos com papiledema e
ondulagdes de Paton 8182, O achado do padrdo denteado da CPE/CFH nos pacientes
com DVKH parece refletir a acdo de diferentes vetores de for¢a que provocam a
distensibilidade desta camada, possiveis de ocorrer em situagdes como descolamento da
retina neurossensorial, o abaulamento focal da coroide (choroidal bulging), o edema
macular e o edema de papila. De fato, na nossa amostra, a presenca do padrao denteado
foi observada mais frequentemente em olhos com maior espessura subfoveal de coroide
em M1 e ondulagdes classificadas grave em MO/M1. Neste aspecto, uma descricdo
preliminar e original destes achados em trés pacientes participantes deste estudo foi

recentemente publicada '%3

(Apéndices).

Segundo Wolter, essa reorganizagdo regular e dentada do CPE/CFH pode ser um
mecanismo que permite uma distribui¢do mais uniforme de fluidos dentro dos tecidos,
evitando assim que os vetores de forca no eixo vertical tracionem os cones foveolares e

181 ' Os nossos achados corroboram com este

a visdo central seja preservada
entendimento, sendo que olhos com a presen¢a do padrdo denteado da CPE/CFH, no B-
scan, apresentaram melhor acuidade visual em M1 e M12 em relagdo aos olhos sem este
achado.

Desta forma, definimos, no nosso estudo, varios biomarcadores tomograficos de
progndstico que estdo associados a desfechos funcionais, estruturais, observados aos 12
meses de doenga e aos parametros inflamatérios. Sabemos que os desfechos estruturais
aos 12 meses selecionados no nosso estudo sdo, habitualmente, incluidos em varios
estudos que abordam a eficécia do tratamento instituido na fase aguda. Desta forma, no
intuito de definirmos melhor a importancia dos biomarcadores tomograficos avaliamos,
também, a associagdo de fatores clinicos e de tratamento com os desfechos de fibrose e
fundo em pdr do sol.

A fibrose sub-retiniana surge como uma complicacdo da DVKH, com frequéncia
variando entre 6 e 42% dos olhos. Pode acometer gravemente a fun¢do visual medida
pela acuidade visual ou pelo eletrorretinograma, principalmente, quando ha o
acometimento subfoveal 6159184185~ A eyolugdo para a fase cronica-recorrente com
envolvimento inflamatdrio posterior ¢ o tempo de inicio do tratamento sdo descritos

16,159

como fatores de risco para evolugdo com fibrose . Os nossos resultados mostram

pela primeira vez a relevancia da presenga do descolamento bacilar na apresentagao da
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doenca aumentando o risco de fibrose em 12 vezes. E, em concordancia com a
literatura, também observamos o impacto do tempo de inicio do tratamento, como outra
variavel independente, para o risco de fibrose aos 12 meses.

A evolugdo do aspecto fundoscépico para fundo em poér do sol e atrofia
peripapilar caracteriza uma continuidade do processo inflamatorio e, por conseguinte,

1186187 Keino e colaboradores avaliaram

um tratamento subotimo da DVKH
retrospectivamente 80 pacientes com DVKH, tratados com alta dose de corticosteroide.
O grupo com inflamagdo cronica, com duracdo maior que seis meses, desenvolveu
fundo em por do sol com maior frequéncia do que o grupo sem inflamagdo cronica %,
Chee e colaboradores avaliaram 26 pacientes com DVKH na fase convalescente e
observaram que olhos, com a razdo de atrofia peripapilar em relagdo ao tamanho do
disco maior que 2, tinham um maior comprometimento funcional pelo ERG multifocal

187 Para Herbort e colaboradores, o

do que olhos com esta razdo menor que 1
tratamento precoce com a combinac¢do de corticoterapia e imunossupressao evitaria o
surgimento do fundo em pdr do sol, sendo um desfecho passivel de ser evitado 7. Ja,
Ono e colaboradores em estudo prospectivo, multicéntrico e randomizado, observaram
que o grupo com tratamento combinado de corticosteroide e ciclosporina A tiveram uma
menor frequéncia de fundo em pdr do sol do que o grupo com monoterapia com
corticosteroide apds 12 meses de seguimento %137, Nesse estudo, além do descolamento
bacilar na apresentagdo como fator prognostico, com risco em 14 vezes de evolucdo

com fundo em pdr do sol, observou-se a importancia da inflamagdo cronica, com

aumento de 30 vezes quanto ao risco desse desfecho.

6.7 LIMITACOES

Algumas limitacdes devem ser consideradas na interpretacdo dos nossos dados.
O pequeno numero de olhos pode ter influenciado nos resultados ao limitar o poder de
detec¢do de diferencas significativas quando realizada a analise em subgrupos. O tipo
de andlise que ¢ sujeita a interpretacdo subjetiva, como os escores angiograficos, pode
explicar algumas das associagdes significativas ndo esperadas. Em relagdo as imagens
analisadas, a andlise retrospectiva dos exames resultou na exclusdo de algumas imagens
que ndo se enquadraram nos critérios de qualidade metodologica. A quantificacdo de
imagem ¢ um campo exploratorio dentro das uveites, sendo assim, diferentes formas de

analise, indices e formulas sdo encontradas na literatura e os métodos empregados no
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nosso estudo precisam ser validados e precisam ser confrontados com outras formas de

analise.

6.8 CONSIDERACOES FINAIS SOBRE OS RESULTADOS DO PRESENTE
ESTUDO

Nosso estudo corrobora com a grande importancia da tomografia de coeréncia
optica no diagnodstico e seguimento dos pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-
Harada desde a fase aguda. A presenga do descolamento bacilar na apresentagao inicial
destacou-se como marcador de prognostico, aumentando o risco, de forma
independente, para uma pior evolucao nos desfechos fundoscépicos (fibrose e fundo em
por do sol) no primeiro ano da doenga. Até o momento, encontramos duas publicagdes
que exploram o achado de descolamento bacilar na DVKH 2%!%°) mas nio com a
abrangéncia de associacdes e analise multimodal que foram realizadas neste estudo.

Outro ponto interessante deste trabalho foi a descrigdo, pela primeira vez, de um
achado de imagem até entdo ndo citado em doengas inflamatorias (padrao denteado no
B-scan/ fingerprint sign na OCT en face), assim como propor 0s possiveis mecanismos
fisiopatogénicos relacionados com as caracteristicas da DVKH %3,

Este banco de dados de imagens de pacientes com DVKH com seguimento
desde a fase aguda, com avaliagdes sistematicas e protocoladas, permitira ainda analises
futuras para explorar novos achados e novas associacdes entre estrutura, fungdo,
inflamacao e tratamento. O estudo mais abrangente da formag¢ao da fibrose sub-retiniana
na DVKH ¢ um aspecto a ser analisado.

Em estudos futuros uma definicdo de um indice de gravidade que agrupe os
achados tomograficos do presente estudo, conjuntamente com o que se tem na literatura,
poderd acrescentar diretrizes para uma medicina personalizada com énfase nos casos

com maior chance de um prognostico reservado.
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7 CONCLUSOES

No presente estudo, alteragdes morfologicas da retina e coroide, observadas na
tomografia de coeréncia Optica foram retrospectivamente avaliadas em 33 pacientes
com a doenga de Vogt-Koyanagi-Harada, desde a fase aguda e durante os primeiros 12

meses de seguimento, na busca de possiveis biomarcadores de progndstico.

7.1 FREQUENCIA DAS ALTERACOES DA RETINA E COROIDE

No que diz respeito a frequéncia das alteragdes analisadas, no momento inicial,
aproximadamente 96,4% dos olhos apresentaram descolamento seroso, dos quais 48,2%
apresentavam o componente de descolamento bacilar. Nenhum olho apresentava a zona
elipsoide e/ou zona de interdigitagdo totalmente integras. Dentro do 1° més de
seguimento, apos inicio do tratamento, observou-se a melhora rapida do descolamento
bacilar, ndo sendo mais observado no 3° més; as zonas da retina externa apresentaram
recuperacdo mais tardia, sendo que aos 12 meses de seguimento somente 50% dos olhos
tinham a zona elipsoide totalmente intacta e, numa propor¢cdo menor ainda, 8% dos
olhos tinham a zona de interdigitacdo intacta. Os cistos intrarretinianos foram
observados em 9% dos olhos no momento inicial, sendo que este achado ndo havia sido
ainda destacado na literatura até o momento. As ondula¢des do EPR foram a principal
alteracdo analisada que refletem o sitio primario da DVKH, a coroide, sendo
classificadas em “moderada” e/ou “grave” em 60% dos olhos no momento inicial com

melhora dentro do 1° més de seguimento.

7.2 CORRELACOES ENTRE ACHADOS DA OCT E PARAMETROS DE
ATIVIDADE INFLAMATORIA, DE TRATAMENTO, FUNCAO VISUAL E
ACHADOS DE ANALISE MULTIMODAL

Dentre as associagdes significativas dos achados tomograficos com parametros
de atividade inflamatoria, clinica ou subclinica, incluindo as avaliagdes multimodais,
com tratamento e com aspectos funcionais, destacou-se a presenga do descolamento
bacilar na apresentagdo inicial como um biomarcador de pior progndstico, evidenciado

pela maior frequéncia de alteragdes de fundo aos 12 meses de seguimento que indicam
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doenga mais grave (i.e., despigmentacdo do fundo e fibrose). Complementando a
presenga do descolamento bacilar, a persisténcia do descolamento seroso e pior
integridade da zona elipsoide no 3° més também se mostraram como caracteristicas de
pior evolugdo, evidenciadas pela maior frequéncia de fibrose, membrana neovascular e
de olhos com ERGct subnormal aos 12 meses.

A maioria das alteragdes tomograficas analisadas, i.e. descolamento seroso,
descolamento bacilar, material sub-retiniano indefinido, ondulagdes do EPR e pior
integridade da zona elipsoide apresentou associacdo com parametros inflamatdrios
como piores escores angiograficos em MO e vasculite. Desta forma, estes achados
corroboram para a importancia da avaliagdo multimodal que pode expressar a
intensidade e extensdo da inflamac¢ao na mesma diregao.

A andlise de razdo de chances (odds ratio) trouxe maior consisténcia as analises
de associagdes, visto que se conseguiu isolar os pardmetros de forma independente e,
entdo, um melhor entendimento dos principais biomarcadores de prognostico deste

estudo.

7.3 NOVOS ACHADOS DA DVKH NA OCT

Por fim, o presente estudo trouxe em evidéncia, pela primeira vez, o achado do
padrdo denteado na CPE/CFH no B-scan e sua associagdo com melhor acuidade visual e

maior espessura da coroide em M1 e melhor acuidade visual em M12.
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9 APENDICES

9.1 Aprovacio pelo Comité de Etica Institucional

= _ USP - HOSPITAL DAS
F CLINICAS DA FACULDADE DE W

i L MEDICINA DA UNIVERSIDADE
| | DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: BIOMARCADORES CLINICOS NA DOENCA DE VOGT-KOYANAGI-HARADA
Pesquisador: JOYCE HISAE YAMAMOTO TAKIUTI

Area Temaética:

Versdo: 1

CAAE: 29270620.7.0000.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.899.233

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um estudo retrospectivo a ser realizado no Servigo de Uveites da Clinica Oftalmolégica, Hospital
das Clinicas HCFMUSP, para avaliagao de pacientes com Doencga De Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH), com
exames ja realizados previamente e disponiveis em banco de dados.

Objetivo da Pesquisa:

O presente projeto tem como objetive avaliar se padrdes tomograficos da retina e coroide nas fases aguda e
nao-aguda da doenca, teriam correlagdio com outros exames de andlise multimodal e fungao visual,
tragando entdo, um possivel meio de sinalizagdo comportamental da doenga, através de sua apresentacao
morfolbgica.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos da pesquisa sdo aqueles inerentes a pesquisa com andlise de exames ja realizados pelos
pacientes no Servigo de Uveites da Clinica Oftaimolégica, Hospital das Clinicas HCFMUSP, considerados
de risco baixo. Os possiveis benelicios relacionam-se ao aprofundamento na explicagéo de aspectos ainda
nao esclarecidos da evolugao da DVKH, através da complementagao da andlise de seus exames, de forma
multimodal, que possa ajudar na melhor condugao do tratamento.

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Carqueira Cesar CEP: 05403010

UF: 5P Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesg.adm@he.fm.usp.br
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9.2 PLANILHAS DE AVALIACAO DAS TOMOGRAFIAS DE COERENCIA

e
OPTICA
Paciente OD/OE
MO
| Liquido sub-retiriany mf NAO
|_Septagdes il NAO
Material hipenelletivo sub- i (PUNTIFORMES FILIFORME CONCREGOES) A0
retrmano
Descolamernto b acilar SIM NAQ
Integridade da zomaelips dide INTACTA PARCIALMENTE INTACTA AUSENTE POSSIVELMENTE INTACTA
Integridade da rade INTACTA PARCIAL MENTE INTACTA AUSENTE POSSIVEL/E INDEFINID &
interdigitagio INTACTA |
Ondulagces EFK. TEVE MODERADO GRAVE NAO
Portos huperetleivos corcude SIM NAO
M1
iquido sub -retiriano SIM NAO
Septagdes SIM NAO
Material hiperrefletivo sub- SIM (PUNTIFORME! FILIFORME! CONCRECOES) NAO
retirmano
Descolamerto b acilar ST NAD
[ Trdegndade da zora elips cide TNTACTE PARCIALMENTE INTACTA AUSENTE POSSIVELMENTE INTACTA
Irtegndade da nade TTACTE PARCIATMENTE INTACTA AUSENTE POSSIVEL/E
interdizitagio INTACTA
Ondulagdes EPR. LEVE MODERADO GRAVE NAO
Pordos hiperefletivos caroide SEMET HANTE ATMENTO DIMINUICAO
M3
Liquido sub-retiruano SIM NAO
Septagdes SIM NAO
Material hipexrefletivo sub- SIM (PUNTIFORME! FILIFORME! CONCRECOES) NAO
retimano
Descolamerto balar ST TED
Trtezndade da zona elips cide TNTAC & TPARCIALMENTE INTAC TA ATSENTE POSSIWELMENTE INTACTA |
Trtezndade da mrade TTACTE TARCIALMENTE INTAC TR ATSENTE TOSSIVELE TDEFINIDE |
interdigitazio INTACTA
Ondulacées EPR. LEVE MODERADO GRAVE NAO
ﬁ‘m penefletivos corcide SEMELHANTE AUHERTO 010300 (oF Xo)
ME
TLiquido sub-retirgano SIN NAO
Septagdes SIN 2FXe]
[ Tatenal lupenelleive sub- ST PUNTIFORME FILIFORME CONCREGOES ) TEO
retiriano
Descolamento b acilar SIM N4O
Intezridade da zomaelipsdide INTACTA PARCIALMENTE INTACTA AUSENTE POSSIVELMENTE INTACTA
Integridade da mrade INTACTA PARCIAL MENTE INTACTA AUSENTE POSSIVEL/E INDEFINID &
interdigitagio INTACTA |
Ondulagces KPR TEVE MODERADO GRAVE NAO
Portos hiperrefletivos corcide SEMELHANTE AUMENTO DIMINUICAQ
M2
| _Liquido sub-retiriano i3 NAO
| _Septagdes M NAO
Material hipenrefletivo sub- % (PUNTIFORME! FILIFORME! CONCRECOES) NaO
retiriano
Descolamento bacilar SIM NAQ
Irtegridade da zona elips dude INTACTA PARCIAL MENTE INTACTA AUSENTE POSSIVELMENTE INTACTA
Integridade da onade INTACTA PARCIAL MENTE INTACTA AUSENTE POSSIVEL/E INDEFINID A
interdigitagio INTACTA
Ondulagces KPR TEVE MODERADO GRAVE NAO
Fortos hipenefletivos corcide SEMELHANTE ATMENTO DIMINUICAC
M2
Tiquido sub-retirmano SINM 2FXe]
Septagdes SIN NAD
[~ T atenal penelleive sub- TSI PUNTFORME FILIFORME CONCREGOES ) JFe)
retiviano
Descolamerto bacilar SIM NAO
Integridade da zoa elips dide INTACTA PARCIALMENTE INTACTA AUSENTE POSSIVELMENTE INTACTA
Integridade da orade INTACTA PARCIAL MENTE INTACTA AUSENTE POSSIVELE INDEFINIDA
interdigitacio INTACTA I
Ondulagces KPR LEVE MODERADO GRAVE HAO
Fortos hipenefletives corcide SEMELHANTE ATMENTO DIMINUICAC
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Paciente N°

oD
jOE
MO
Descolamento seroso SIM NAO
Descolamento bacilar SIM NAO
[ Cisto intasetiniang. | SIM® NAO
*cistos Internos Extemos
MO
Descolamento seroso SIM NAO
Descolamento bacilar SIM NAO
[ Cisto tniuacretiniang. | SIM® NAO
*cistos Internmos Extemos
Ml
Descolamento seroso SIM NAO
Descolamento bacilar SIM NAO
[ Cisto inuaoretiniang. | SIM* NAO
*cistos Intemos Externos
Ml
Descolamento seroso SIM NAO
Descolamento bacilar SIM NAO
[ Cisto intrsoretiniano. SIM* NAO
*cistos Intemos Externos
M3
Descolamento seroso SIM NAO
Descolamento bacilar SIM NAO
[ Cisto tntuacietiniano. | SIM® NAO
*cistos Intemos Externos
M3
Descolamento seroso SIM NAO
Descolamento bacilar SIM NAO
[ Cisto inisacrctiniano. | SIM® NAO
*cistos Internos Extemos

Mé
Descolamento seroso SIM NAO
Descolamento bacilar SIM NAO
[ Cisto tniuacietiniano. | SIM® NAO
*cistos Intemos Externos
Mé
Descolamento seroso SIM NAO
Descolamento bacilar SIM NAO
[ Cisto inisacictiniano. | SIM® NAO
*cistos Intemos Externos
M9
Descolamento seroso SIM NAO
Descolamento bacilar SIM NAO
[ Cisto intsoretiniang. | SIM* NAO
*cistos Intemos Externos
M9
Descolamento seroso SIM NAO
Descolamento bacilar SIM NAO
[ Cisto inisacietiniano. | SIM® NAO
*cistos Intermos Extemos
MIi2
Descolamento seroso SIM NAO
Descolamento bacilar SIM NAO
[ Cisto iniiacictiniano. | SIM® NAO
*cistos Intemos Externos
MI2
Descolamento seroso SIM NAO
Descolamento bacilar SIM NAO
[ Cisto tnuacietiniano. | SIM® NAO
*cistos Intermos Extemos
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9.3 Caracteristicas clinicas, dos 33 pacientes com doenca de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Servico de Uveites, HCFMUSP,
desde a fase aguda

CONTINUA
' bReativagiio ‘Alteracbes Exames de imagem do segmento posterior
Caso# Olho AV inicial AVM12 *fERG da UA fundoscépicas Escore Escore 9IFAF *‘OCT *‘OCT *‘OCT
(logMAR)  (logMAR) ~ M12 M3-M12 MI2 AGF ICGA M1 Mo M1 M3
M0 M0
1 OD 1 0,4 2 1 0 0 12 1 NA 6 6
OE 1,8 0,4 2 1 0 0 7 1 NA 5,6 6
2 oD 1 0,04 2 2 1,2 5 11 3 1,2,3,5,6 1,2,3,5,6 1,3,4,5,6
OE 0,7 0 2 2 1,2 5 10 3 1,2,3,5,6 1,3,5,6 3,5,6
3 OD 0,5 0 1 2 0 5 12 1 NA 1,3,5,6 3,6
OE 1 0 2 2 0 5 12 1 5,6 1,3,5,6 3,6
4 oD 0,5 0 2 2 0 0 9 2 1,3,5,6 3,5,6 3,5,6
OE 0,7 0 1 2 0 1 10 2 1,3,5,6 3,5,6 3,5,6
5 OD 0,8 0 2 2 0 3 9 1 5,6,7 3,5,6 3
OE 0,14 0 2 2 0 4 12 1 3,4,5,6,7 3,5,6 3,5,6
6 OD 1,8 0 2 2 0 3 10,5 1 NA 3,5,6 3,5,6
OE 0,7 0 2 2 0 4 11 1 NA 3,56 3,5,6
7 OD 1,8 0 2 2 2 7 NA 2 1,2,3,5,6,7 1,2,3,5.6,7 3,5,6
OE 0,7 0 2 2 2 8 NA 2 1,2,3,5,6,7 1,2,3,5,6,7 3,5,6
8 oD 1,8 0 2 2 1,2 9 NA 3 1,3,4,5,6,7 1,3,5,6 3,5,6
OE 1,8 0 2 2 1,2 9 NA 3 1,3,4,5,6 1,2,3,5,6 3,5,6
9 oD 2,3 0 2 1 1,2 6 16 3 1,2,3,5,6,7 3,5,6 3,5,6
OE 2.3 0 2 1 2 6 18 3 1,3,5,6,7 3,56 3,5,6
10 oD 0,7 0,04 1 2 0 4 14 1 1 3,5,6,7 6
OE 0,8 0,04 1 2 0 8 11 1 1 5,6,7 5,6
11 OD 1,8 0 2 2 1,2 6 8 3 1,2,3,5,6 1,3,5,6 3,5,6
OE 1,8 0 2 2 1,2 6 8 3 1,2,3,5,6 1,3,5,6 3,5,6
12 oD 1,8 0 1 2 0 4 12 2 1,2,3,5,6,7 3,5,6 3,5,6
OE 1,8 0 1 2 0 8 12 1 1,3,5,6,7 3,5,6 3,5,6
13 OD 2,3 0,4 2 1 1,2 9 NA 3 NA 1,3,5,6 1,3,5,6
OE 23 0,4 2 1 1,2 9 NA 3 NA 1,3,5,6 1,3,5,6
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CONTINUACAO
14 OD 1,8 0,4 2 1 1,2 9 NA 3 13,56 1,3,5,6 3,5,6
OE 1,8 0,4 2 1 1,2 9 NA 3 13,56 1,3,5,6 3,5,6
15 OD 0 0 1 2 0 5 10 2 1,2,3,5,6,7 1,3,5,6,7 3,5,6
OE 0 0 1 2 0 8 10 2 1,2,3,5,6,7 3,5,6,7 3,5,6
16 OD 23 0,14 2 2 2 9 11 3 13,56 1,3,5,6,7 3,5,6
OE 23 0 2 2 2 9 16 3 1,2,3,4,5.6,7 3,5,6 3,5,6
17 OD 23 0 2 2 2 9 15 3 1,2,3,5,6,7 1,3,5,6 3,5,6
OE 23 0 2 2 0 9 15 3 1,3,5,6,7 1,3,5,6 3,5,6
18 OD 23 0 2 2 1,2 9 14 3 1,2,3,5,6,7 13,56 3,5,6
OE 23 0 1 2 2 9 13 3 1,2,3,5,6,7 3,5,6 3,5,6
19 OD 23 0,7 2 1 2 NA NA 1 13,56 5.6 5.6
OE 0 0,04 1 1 0 NA NA 1 45,6 5,6 6
20 OD 0,2 0 2 1 2 5 13 1 NA 3,6 6
OE 0,04 0 2 1 2 5 13 1 NA 5,6 6
21 OD 0,2 0 2 2 2 9 10 3 1,2,3,5,6 3,5,6 3,5,6
OE 0,2 0 2 2 2 9 11 3 1,3,5,6 3,5,6 3,5,6
22 OD 0,4 0 2 2 0 2 10 1 13,56 1,5,6 3,5,6
OE 0 0 2 2 0 2 12 1 1,5,6 6 6
23 OD 1 0 2 2 0 7 8 1 1,3,5,6,7 3,5,6 3,6
OE 1 0 1 2 0 3 9 1 1,3,5,6,7 1,3,5,6 3,6
24 OD 23 0 2 2 1,2 10 12 3 1,2,3,5,6,7 3,5,6 3,5,6
OE 23 0 2 2 1,2 10 12 3 1,2,3,5,6,7 3,5,6 3,5,6
25 OD 23 0 2 1 1,2 10 15 3 1,2,3,5,6 3,5,6 3,5,6
OE 23 0 2 1 1,2 9 15 3 1,2,3,5,6 3,5,6 3,5,6
26 OD 1,8 0 2 1 1,2 NA 10 3 1,2,3,5,6 3,4,5.6 3,5.,6
OE 1,8 0 2 1 2 NA 9 3 1,3,5,6 3,456 3,5,6
27 OD 0,09 0 1 1 2 5 10 1 1,3,5,6,7 3,6 3,6
OE 0,3 0 1 1 2 5 9 1 1,3,5,6,7 3,5,6 3,5,6
28 OD 0,7 0 2 1 0 9 15 2 1,2,3,5,6,7 13,56 3,5,6
OE 0,4 0 2 1 0 9 17 2 1,2,3,5,6,7 1,3,5,6 3,5,6
29 OD 23 0 2 1 1,2 13 11,5 3 1,2,3,5,6,7 1,3,5,6,7 13,56
OE 23 0 2 1 1,2 9 11,5 3 1,2,3,5,6,7 1,3,4,5,6,7 13,56
30 OD 0,7 0 1 2 0 8 10 1 13,56 1,3,6 6
OE 1,8 0 2 2 0 5 9 1 1,3,5,6 6 6
31 OD 1,8 NA NA 1 2 9 NA 2 1,2,3,5,6,7 3,5.,6 3,5,6
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CONCLUSAO
OE 1,8 NA NA 1 2 8 NA 2 1,2,3,5,6,7 3,5,6 3,5,6
32 oD 0,2 0 1 2 0 8 15 1 1,5,6,7 5,6 6
OE 1,8 0 2 2 0 9 16 2 1,3,4,5,6,7 1,3,5,6 3,5,6
33 oD 1,8 0 NA 1 1,2 9 3 1,2,3,5,6,7 1,3,5,6 3,5,6
OE 0,7 0 NA 1 2 NA 12 2 1,3,5,6,7 1,3,5,6 3,5,6

*Eletrorretinograma (ERG) campo total em M12: 1= normal; 2= subnormal.

YReativagio com uveite anterior entre M3-M12: 1=sim; 2=n3o.

°Achados fundoscdpicos em M12: O=sem alteracdes; 1= fibrose; 2= sunset glow fundus.

dAlteraciio na autofluorescéncia macular em M1: 1=ausente ou leve; 2=intermedidria; 3=grave.

°Achados na OCT: 1= descolamento seroso; 2= descolamento bacilar; 3= material hiperrefletivo sub-retiniano indefinido; 4= cistos intrarretinianos; 5= descontinuidade da zona
elipsoide; 6= descontinuidade da zona de interdigitacdo; 7=ondulag¢des do epitélio pigmentado da retina moderada ou grave.

AGEF: angiografia com fluoresceina; ICGA: angiografia com indocianina verde; MO: més do diagnostico da doenga; M1: més 1 de doenca; M3: més 3 de doenga; M12: més 12 de
doenca; NA: ndo foi possivel avaliar.
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9.4 The Association for Research in Vision and Ophthalmology ARVO, 2020

Retinal vasculitis (RV) in acute and non-acute Vogt-Koyanagi-Harada disease
(VKHD): a cross-sectional study with multimodal analysis

Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2020;61(7):2081.

CONTROL ID: 3346011
SUBMISSION ROLE: Abstract Submission

AUTHORS

AUTHORS (LAST NAME, FIRST NAME): Missaka, Ruy F."; Silveira Souto, Fernanda Maria’; Lavezzo,
Marcelo M."; Sakata, Viviane M."; Nobrega, Priscilla F.'; Oyamada, Maria K.'; Hirata, Carlos Eduardo’;
Yamamoto, Joyce H.'

INSTITUTIONS (ALL): 1. Ophthalmology, Universidade de Sdo Paulo, Uberlandia, Minas Gerais, Brazil.

C cial Relationships Disclosure (Abstract): Ruy Missaka: Commercial Relationship: Code N (No
Commercial Relationship) | Fernanda Maria Silveira Souto: Commercial Relationship: Code N (No Commercial
Relationship) | Marcelo Lavezzo: Commercial Relationship: Code N (No Commercial Relationship) | Viviane
Sakata: Commercial Relationship: Code N (No Commercial Relationship) | Priscilla Nébrega: Commercial
Relationship: Code N (No Commercial Relationship) | Maria Oyamada: Commercial Relationship: Code N (No
Commercial Relationship) | Carlos Eduardo Hirata: Commercial Relationship: Code N (No Commercial
Relationship) | Joyce Yamamoto: Commercial Relationship: Code N (No Commercial Relationship)

Study Group: Brazilian Vogt-Koyanagi-Harada Disease Study Group

ABSTRACT

TITLE: Retinal vasculitis (RV) in acute and non-acute Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD): a cross-
sectional study with multimodal analysis

ABSTRACT BODY:

Purpose: To evaluate the characteristics of RV and its association with other inflammatory signs and visual
function in patients with VKHD

Methods: Retrospective, cross-sectional and descriptive study with patients with VKHD followed for a
minimum 2 years from disease acute onset with predefined treatment protocols. Inflammation was
systematically evaluated with dinical and posterior segment imaging exams (fluorescein and indocyanine
green angiographies, enhanced depth imaging optical coherence tomography). RV was defined
angiographically as perivascular leakage and/or hyperfluorescence of the vessel wall. The presentation of RV
was divided into acute phase (6 mo), non-acute phase (> 6 mo) or both phases. The location of the RV was
classified as posterior pole, peripheral or both locations. To assess visual function, a full-field electroretinogram
(fFERG) was performed at enroliment and at predefined intervals. Medians and range were calculated for
descriptive analysis. Data were analyzed using generalized estimated equations for binary ocular data,
Bonferroni correction for multiple comparison, likelihood ratio and Fisher exact tests; p-valuess 0.05 were
considered statistically significant. This study was approved by Institutional Ethics Committee and followed
Helsinki declaration

Results: Fifty-four eyes (27 patients) were evaluated. Thirty eyes (55%) had RV signs; among them 16 eyes
(53%) presented RV in both phases, 11 eyes (36%) only in the non-acute phase and 3 eyes only in the acute
phase. Among the 16 eyes with RV in both phases, 4 eyes (25%) were localized both in the posterior pole and
periphery. Relation between RV and inflammatory signs or ffERG results was not observed. On the opposite
way, it was related to thinner subfoveal choroidal thickness (SFCT) (p<0.001) and lower incidence of choroidal
neovascularization (CNV) (p=0.044). However, when analyzing disease different phases and RV location, RV
in the non-acute phase (p=0.007) and involving periphery (p=0.031) was related with thicker SFCT at month 1.
Higher incidence of CNV (p=0.024) was observed in eyes with RV in posterior pole (Table)

Conclusions: Although there are few descriptions in the literature, RV in VKHD seems not to be an unusual
finding. RV in different phases and locations seems to have different implications
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Table. Associations between RV and socio-demographic and clinical data, disease activity parameters and visual function in 27 patients (54 eyes) with VKHD

Retinal vasculitis Phase Location
Yes No Pt Acute Non-acute Both P PP and periphery  Periphery P

Gender, eyes (%) 0.675

Female 26 (,7) 22 (91,7)

Male 4(13.3) 2(8.3)
Age, years, median (range) 33 30 0.455

(15-67) (21-42)

Follow-up, months, 635 48.5 0.933

median (range) (26-88) (28-100)

Days to treatment start, 22 16.5 0.456 33 11 22 >0.99t 245 22 >0.999t
median (range) (3-67) (8-57) (19-36) (3-67) (13-47) (13-47) (3-67)
VA at M1(logMAR), 0.255 0.175 0.839 0.1 0.25 0.25 0.973t 0.3 0.2 (0-3) 0.846t
median (range) (0-3) (0-1) (0-2) (0-3) (0-2) (0.2-2)

Choroidal thickness, M1, um, 530.5 564 <0.001 418 545 520 0.007§ 493 532 0.031t
median (range) (346-911) (304-940) (346-635)  (513-911)  (414-741) (475-667) (346-911)

CNV, eyes (%) 0.044 0.689% 0.0241
Yes 3(10) 3(12.5) 0(0.0) 1(9.1) 2(12.5) 2(50) 1(3.8)

No 27 (90) 21 (87.5) 3(100) 10 (90.9) 14 (87.5) 2 (50) 25 (96.2)

SFCT fluctuation, eyes (%) 0.598

Yes 11(36.7) 14 (58.3)

No 19 (63.3) 10 (41.7)

SGF at 24 months, eyes (%) 0.401 0.062% 0.1301
Yes 18 (60) 18 (75) 3(100) 8(72.7) 7 (43.8) 4(100) 14 (56.8)

No 12 (40) 6 (25) 0(0.0) 3(27.3) 9 (56.2) 0(0.0) 12 (46.2)
Subnormal ffERG at 24 months* 0.240

Yes 25 (83.3) 13 (54.2)

No 5(16.7) 11 (45.8)
ffERG variation between >0.999

12 and 24 months

Stable 20 (66.7) 16 (66.7)

Worsening 10 (33.3) 8(33.3)

Abbreviations: CNV, choroidal neovascular membrane; ffERG, electroretinogram; PP: posterior pole; RV: retinal vasculitis; SGF: sunset glow fundus; SFCT: subfoveal choroidal

thickness; VA: visual acuity *Subnormal ERG means at least one scotopic parameter below normal range when compared to control group. 1: Generalized estimated equations with
normal distribution and logarithmic link function, supposing an interchangeable correlation matrix between the eyes; §: Bonferroni correction for multiple comparison; {|: Fisher exact
Test; 1: Likelihood ratio Test; P: p-value <0.05. After Bonferroni correction for multiple comparison, significance was observed between the following: Acute phase versus non-acute
phase for choroidal thickness (p=0.006); non-acute phase versus both phases for choroidal thickness (p=0.026).

RETINAL VASCULITIS

posterior pole

periphery
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9.5 The Association for Research in Vision and Ophthalmology ARVO, 2021
Intraretinal cystoid spaces in acute Vogt—Koyanagi-Harada disease. Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci. 2021;62(8):2500.

CONTROL ID: 3517725

SUBMITTER (NAME ONLY): Ruy Missaka

TITLE: Intraretinal cystoid spaces in acute Vogt-Koyanagi-Harada disease

SESSION TITLE: OCT/OCTA - New biomarkers and technical improvements |

SESSION TYPE: Poster Session

AUTHORS/INSTITUTIONS: R.F. Missaka, M. Goldbaum, C.G. Machado, F. Silveira Souto, M.M. Lavezzo, P.F.
Noébrega, M.K. Oyamada, C.E. Hirata, J.H. Yamamoto, Ophthalmology, University of Sdo Paulo, Sdo Paulo, Sdo
Paulo, BRAZIL|V.M. Sakata, Ophthalmology, Universidade Federal do Parana, Curitiba, PR, BRAZIL|

Commercial Relationships Disclosure (Abstract): Ruy Missaka: Commercial Relationship: Code N (No Commercial
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ABSTRACT BODY:

Purpose: To present intraretinal cystoid spaces observed in spectral-domain optical coherence tomography (SD-
OCT) images of eyes with acute Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD).

Methods: Retrospective and descriptive study with VKHD patients who presented intraretinal cystoid spaces in the
acute phase. All patients were followed for a minimum of one year from disease onset with predefined treatment
protocols and systematic evaluation. We reviewed conventional OCT images, enhanced depth SD-OCT images
(HRA+OCT, Heidelberg), including serial sections through the macula obtained at the initial visit and during the follow-
up until complete resolution of serous retinal detachment.

Results: Twenty-nine patients (58 eyes) were evaluated. Of these, 8 patients (7 women, 12 eyes [20%); mean age
34.6+10.2 years) had intraretinal cystoid spaces (IRCS) at baseline (M0) and/or at first month of follow-up (M1) (Table
1). In this group, the mean time to start treatment was 29.2+13.5 days. All these patients were treated with high-dose
corticosteroid; six patients (75%) received additional early azathioprine until the second month of follow-up. In the
group with cystoid spaces, the mean visual acuity (VA) at MO was 1.70+£0.5logMAR and at M1 was 0.55+0.65logMAR.
In 9 eyes, VA improvement was observed at M1, while in 3 eyes VA did not ameliorate. With 1 year of follow-up, VA
was 0.07+0.2logMAR. At MO/M1, on SD-OCT, all eyes with cystoid spaces had concomitant serous retinal
detachment (SRD), and in 3 eyes there was a split in the inner photoreceptor myoid zone (bacillary detachment). We
observed a slight increase in the density of the IRCS compared to the subretinal fluid in the SRD (Figure 1), with a
significant variation in the mean optical density ratio (ODR) among them (0.36+0.14 and 0.211+0.09, respectively; P =
0.008).

Concluslons: Even though cystoids spaces have been described in early SD-OCT literature in acute VKHD, detailed
and better definition of SD-OCT findings relocated previous findings as serous retinal detachment or more recently as
bacillary detachment. Intraretinal cystoid spaces, affecting inner and/or external nuclear layers, as described here,
have not been reported till far. We hypothesize that our findings may be due to the action of inflammatory mediators,
but studies are needed to understand its relevance since all patients had good VA during the follow-up.
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Table 1. Clinical and Spectral-Domain Optical Coherence Tomography (OCT) findings

OCT findings
VA (logMAR) Initialvisit
Time to start 1 month 1 year
Age treatment Initial after  follow-up
Patient Eye (years) Gender (days) Treatment visit treatment SRD BD IRCS
1 36 F 44 Initial high-dose CE 0.8 03 0 Yes No No
L 0.14 04 0 Yes No Yes
2 R 21 F 51 Initial high-dose CE 1.8 0.7 0 Yes No Yes
L 1.8 0.5 0 Yes No Yes
Initial high-dose CE
3 19 F 21 + AZAM2 1.8 1.8 0.14 Yes No Yes
1.8 0.3 0 Yes Yes Yes
Initial high-dose CE
4 R 40 F 35 +AZA M1 1.8 0.05 0.7 Yes No Yes
L 0 0 0.14 No No No
Initial high-dose CE
5 31 F 26 + AZA MO 1.8 1.8 0 Yes No Yes
L 1.8 0.2 0 Yes No Yes
Initial high-dose CE
6 R 39 F 27 +AZAMI1 1.8 03 0 Yes Yes Yes
L 23 02 0 Yes No Yes
Initial high-dose CE
7 R 45 M 9 + AZAM2 1.8 0 0 Yes No No
L 1.8 0 0 Yes Yes Yes
Initial high-dose CE
8 R 46 F 21 + AZA MO 0.2 0 0 No No No
L 1.8 0.2 0 Yes No Yes
— — —
R=right; L = left; F = femal corti id; AZA = hioprine; VA = visual acuity; M = month; SRD = serous retinal detachment;

BD = bacillary detack

e; M =male; CE=

I cystoid space

Figure 1. Images obtained at the initial (diagnostic) visit for acute Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD). A, Image of the left

eye of patient 1, horizontal cross-sectional spectral-d

optical

h

(SD-OCT), through the fovea shows

serous retinal detachment (SRD) (arrow), and cystoid spaces affecting the inner and outer nuclear layers (arrowheads). INL=inner
nuclear layer; ONL=outer nuclear layer. B, Image of the left eye of patient 6, horizontal cross-sectional SD-OCT, through the fovea
shows SRD (arrow), and cystoid space in the ONL (arrowheads). The content of the cystoid spaces is slightly more reflective than

in SRD in both cases.
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INTRARETINAL CYSTOID SPACES IN ACUTE VOGT-KOYANAGI-
HARADA DISEASE
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Purpose: To present intraretinal cystoid spaces observed in spectral-do-
main optical coherence tomography (SD-OCT) images of eyes with acute Vogt-
Koyanagi-Harada disease. Method: Retrospective and descriptive study with
Vogt-Koyanagi-Harada disease patients who presented intraretinal cystoid
spaces in the acute phase. All patients were followed for a minimum of one year
from disease onset with predefined treatment protocols and systematic evalua-
tion. We reviewed conventional OCT images, enhanced depth SD-OCT images
(HRA+OCT, Heidelberg), including serial sections through the macula obtained at
the initial visit and during the follow-up until complete resolution of serous retinal
detachment. Result: Twenty-nine patients (58 eyes) were evaluated. Of these, 8
patients (7 women, 12 eyes [20%]; mean age 34.6 + 10.2 years) had intraretinal
cystoid spaces at baseline (M0) and/or at first month of follow-up (M1). In this
group, the mean time to start treatment was 29.2 + 13.5 days. All these patients
were treated with high-dose corticosteroid; six patients (75%) received additional
early azathioprine until the second month of follow-up. In the group with cystoid
spaces, the mean visual acuity at MO was 1.70 + 0.5logMAR and at M1 was 0.55
+ 0.65 logMAR. With 1 year of follow-up, visual acuity was 0.07 + 0.2 logMAR. We
observed significant variation in the mean optical density among the intraretinal
cystoid spaces and the serous retinal detachment (p=0.008). Conclusion: Even
though cystoids spaces have been described in early SD-OCT literature in acute
Vogt-Koyanagi-Harada disease, detailed and better definition of SD-OCT findings
relocated previous findings as serous retinal detachment or more recently as
bacillary detachment. Intraretinal cystoid spaces, affecting inner and/or external
nuclear layers, as described here, have not been reported till far. We hypothesize
that our findings may be due to the action of inflammatory mediators, but studies
are needed to understand its relevance since all patients had good visual acuity
during the follow-up. j
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INTRODUCTION

+  Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD) is a
primary autoimmune stromal choroiditis;

+ Bilateral serous retinal detachment (SRD) Is
part of the diagnosis;

+ We present Intraretinal cystold spaces

observed  In spectral-domain  optical
coherence tomography (SD-OCT) images of
eyes with acute VKHD.

PATIENTS AND METHODS

* Retrospective and descriptive study with
VKHD patients who presented intraretinal
cystold spaces (IRCS) in the acute phase.

+ We reviewed conventional OCT Images,
enhanced depth SD-OCT images (HRA+OCT,
Heldelberg), including serial sections through
the macula obtained at the initial visit and
during the follow-up until complete resolution
of SRD.

RESULTS

+  Twenty-nine patients were

evaluated.

(58 eyes)

+ 8 patients (7 women, 12 eyes [20%]) with
Intraretinal cystold spaces — Table.

* In 9 eyes, VA improvement was observed at
M1, while in 3 eyes VA did not ameliorate.

+ The density of the IRCS Is higher than the
subretinal fluid in the SRD (Figure), with
optical density ratio of 0.3640.14 in IRCS and
0.2110.09 in SRD (P = 0.008).

+ Ewven though cystolds spaces have been
described in early SD-OCT Merature in acute
VKHD, detalled and better definition of SD-
OCT findings relocated previous findings as
serous retinal detachment or more recently as
bacMary detachment. Intraretinal cystoid
spaces, affecting inner andlor outer nuclear
layers, as described here, have not been
reportad til far.

INTRARETINAL CYSTOID SPACES IN
ACUTE VOGT-KOYANAGI-HARADA DISEASE

Ruy F. B. G. Missaka; Mauro Goldbaum; Cleide G. Machado; Fernanda Maria S
Souto; Marcelo M. Lavezzo; Viviane M. Sakata; Priscila F. C. da NGbrega; Maria
Kiyoko Oyamada; Carlos Eduardo Hirata; Joyca H. Yamamoto
Faculdade de Medicina FMUSP, Universidade de Sao Paulo, SP, Brazil

TABLE AND FIGURE
Table. GENERAL CUNICAL FEATURE S (n8)

r Moan age, yours ¢+ SD r Mo2%02
Maan time fo start boatment, days + SO r—Dkﬂs
Hgh-dose corcostorod, pedents (%) r-.ﬂm

—mm.mm r;("ﬂ

‘ Visusd scuty MO, lgMAR ¢ SO rTms
Visusd scuty M1, logMAR ¢ 50 r-OS&DG
Visusd scusty 1 yoer, kgMAR ¢ SO r—OWlOQ
Sarous retinal detachmont ayes (%) r_s “1e)
Buaciery dotachment, oyes (%) T me

Figure - Image obtained at onset of VKHD of
the left eye of patent 1, horizontal cross-
sectional SD-OCT, through the fovea shows
serous retinal detachment (yellow arrow) and
cystold spaces affecting the Inner nuclear
layer (INL) and outer nuclear layer (ONL)
(arrowheads).

CONCLUSION

+ We hypothesize that our findings may be due
to the action of inflammatory mediators, but
studes are needed to understand |its
relevance since all patients had good VA
during the follow-up.
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ABSTRACT BODY:

Purpose: To report the frequency of bacillary layer detachment (BLD) and its associations with clinical and visual
function outcomes of patients with Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD).

Methods: Retrospective analysis of 33 patients with VKHD followed for a minimum one year since the acute disease
onset with systematic clinical, multimodal imaging and visual function evaluations. All patients were treated with high-
dose systemic corticosteroid; 23 patients had additional oral azathioprine. Three independent retina specialists read
the images obtained in the spectral domain-OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) at baseline (MO0)
and at the 1St, 3rd’ Gth, gth and 12th months. Frequency of BLD was analysed for its association with other OCT
findings, clinical and visual outcomes. Generalized estimating equations (GEE) of binomial distribution and logit link
function with interchangeable correlation between eyes and moments were carried out. This study was approved by
Institutional Ethics Committee and followed Helsinki declaration.

Results: Included patients (29 female/ 4 male) had a median age of 33 years (15 to 67 years) with a median disease
duration of 67 months (27 to 121 months). The median initial visual acuity (VA) was 1.8 logMAR (0 to 2.3 logMAR),
0.2 logMAR (0 to 2 logMAR) at M1 and 0 logMAR (0 to 0.7 logMAR) at M12. Sunset glow fundus (SGF) was seen in
42 eyes (63%) and subnormal full-field electroretinogram (ffERG) was seen in 76% of eyes (47/62) in M12. BLD was
present in 87.5% (49/56) of eyes at MO and in 3% (2/66) at M6 and M9. BLD resolution time was longer compared to
serous retinal detachment (SRD) with medians of 1 month (0 to 12 months) and 0 month (0 to 9 months), respectively
(Figure). Significant associations were observed between BLD in M1 with worse VA in MO (median 1.8 vs 1 logMAR;
p=0.016); worse VA (median 0.25 vs 0.05 logMAR; p=0.014), worse fluorescein angiography scores (9 vs 5; p=0.002)
and indocyanine green angiography scores (15 vs 10.5p= 0.007) in M1; severe fundus (p=0.008), SGF (p=0.006),
fibrosis (p=0.005), chorioretinal atrophy (p=0.008), and subnormal ffERG (p=0.045) in M12, as well as longer elipsoid
zone resolution time (median 12 vs 3 months; p=0.006 ) (Table).

Conclusions: Our data pointed out the presence of BLD in M1 as a potential biomarker of a worse prognosis in
VKHD, as evidenced by changes in fundus and visual function at 12 months.
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Figure - Spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT), horizontal single scan, through the
fovea, of a patient in the acute phase of Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD) shows serous retinal
detachment (SRD) and bacillary layer detachment (BLD), at M0. The external limiting membrane (ELM)
is seen as a thin hyperreflective line in the anterior portion of the detachment. The more hyporeflective
myoid zone (MZ) splits below the ELM. The remaining MZ, ellipsoid zone (EZ), outer segments, and
interdigitation zone are adherent to the RPE-Bruch membrane complex (RPE-BrM). The elevation of the
remaining anterior retinal layers produced the BLD (A). SD-OCT, horizontal single scan, through the fovea,
of the same patient shows remaining foveal BLD, at M1 (B).

Table — Associations of bacillary layer detachment at moments M0, M1 and M3 with clinical, subclinical and structural
characteristics of patients with Vogt-Koyanagi-Harada disease followed for a minimum one-year since acute disease onset

MO P M1 P M3 P
Yes (n=49) No (n=7) Yes (n=23) No (n=43) Yes (n=5) No (n=61)

Visual acuity, logMAR, median (range)

MO 1.8 (0-2.3) 0.2 (0-0.8) 0.0139 1.8 (0.4-2.3) 1(0-2.3) 0.0161 2.3(1.8-2.3) 1(0-2.3) 0.159
M1 0.2 (0-2) 0.15(0-0.4)  0.446 0.25 (0-2) 0.05 (0-2) 0.0147 0.7(0.22.3) 0.15(0-2)  0.032°
Full-field electroretinogram at M12*, eyes (%) 0.0129 0.0457 NA
Normal 10 (22.2) 3(42.9) 1(4.8) 14 (34.1) 0(0) 15(26.3)
Subnormal 35(77.8) 4(57.1) 20 (95.2) 27 (65.9) 5(100) 42(73.7)
Fundoscopy at M12, eyes (%) 0.617 0.008% 0.595
Mild 23 (46.9) 7(100) 7(30.4) 29 (67.4) 0(0) 36 (59)

Moderate 8(16.3) 0(0) 4(17.4) 6(14) 1(20) 9(14.8)

Severe 18 (36.7) 0(0) 1252.2) 8 (18.6) 4(80) 16 (26.2)
Sunset glow fundus at M12, eyes (%) NA 0.006" NA
Yes 36(73.5) 0(0) 20 (87) 22 (51.2) 5(100) 37 (60.7)

No 13 (26.5) 7(100) 3(13) 21 (48.8) 0(0) 24 (39.3)
Chorioretinal atrophy at M12, eyes (%) NA 0.0087 0.391
Yes 22 (44.9) 0(0) 13 (56.5) 13 (30.2) 4(30) 22 (36.1)

No 27(55.1) 7 (100) 10 (43.5) 30 (69.8) 1(20) 39 (63.9)

Fibrosis at M12, eyes (%) NA 0.005% NA
Yes 23 (46.9) 0(0) 16 (69.6) 9(20.9) 5(0) 20 (32.8)

No 26 (53.1) 7 (100) 7(30.4) 34(79.1) 0(0) 41(67.2)
Fluorescein angiography score, median (range)

MO 9(0-13) 3.5(2-8) 0.0221 9 (4-13) 5(0-10) 0.002¢ 9 7 0.22
Indocyanine green angiography score, median (range)

MO 11.25 (8-18) 12(9-15) 0.798 15 (11-17) 10.5 (7-18) 0.007% 11.5(11.5-11.5) 11.5(7-18) 0.997
Recovery time, month, median (range)

Ellipsoid zone' 6(1-12) 3(1-12) 0.198 12 (1-12) 3(0-12) 0.006" 12 (1-12) 6(0-12) 0.658

MO: baseline; M1: month 1 of disease; M3: month 3 of disease; ZE: ellipsoid zone; ZI: interdigitation zone; § Generalized estimating equations (GEE) of
binomial distribution and logit link function with interchangeable correlation between eyes and moments, p<0.05; *The test was considered subnormal when
at least one parameter (scotopic and photopic value ranges, oscillatory potential and flicker) was below the 5" percentile compared to the normative database
of healthy control subjects, matched for sex and age; TConsidered the moment of classification improvement: absent to partially intact/ totally intact or
partially intact to totally intact; NA: not applicable (analysis was not possible).
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BACILLARY LAYER DETACHMENT IN VOGT-KOYANAGI-HARADA
DISEASE: A BIOMARKER WITH PROGNOSTIC VALUE

Ruy Felippe Brito Goncalves Missaka, Mauro Goldbaum, Cleide Guimaraes Machado,
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Purpose: To report the frequency of bacillary layer detachment (BLD) and asso-
ciations with other findings on optical coherence tomography (OCT), visual and
clinical outcomes of patients with Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD). Method:
Retrospective analysis of a consecutive series of patients with VKHD followed since
acute phase for at least 1-year. All patients had spectral domain OCT, fluorescein
angiography (FA), indocyanine green angiography (ICGA), systematic clinical and
visual function evaluation at baseline, 1st, 3rd, 6th, 9th and 12th months (M). Ge-
neralized estimating equations of binomial distribution and logit link function with
interchangeable correlation between eyes and moments were carried out. Result:
Thirty-three patients (66 eyes) were included, with a median age of 33 years (15 to
67 years), 29 female (88%). The median duration of disease was 67 months (27 to
121 months). The median initial visual acuity (VA) was 1.8 logMAR (0-2.3 logMAR)
and 0.2 logMAR (0-2 logMAR) at M1. Sunset glow fundus (SGF) was seen in 42
eyes (63%) and subnormal full-field electroretinogram (ffERG) was seen in 76%
of eyes (47/62) in M12. BLD was present in 87.5% (49/56) of eyes at MO and in
34.8% (23/66) at M1. BLD resolution time was longer compared to serous retinal
detachment (SRD) with medians of 1 month (0 to 12 months) and 0 month (0 to
9 months), respectively (Figure). Significant associations were observed between
BLD in M1 with: worse VA in MO (median 1.8 vs 1 logMAR; p=0.016); worse VA
(median 0.25 vs 0.05 logMAR; p=0.014), worse FA scores (9 vs 5; p=0.002) and
ICGA scores (15vs 10.5; p=0.007) in M1; severe fundus (p=0.008), SGF (p=0.006),
fibrosis (p=0.005), chorioretinal atrophy (p=0.008), and subnormal ffERG (p=0.045)
in M12, as well as longer EZ resolution time (median 12 vs 3 months; p=0.006 )
(Table). Conclusion: The presence of BLD in M1 stood out as a biomarker of a worse
prognosis, as evidenced by changes in fundus and visual function at 12 months.
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PERSISTENT BACILLARY LAYER DETACHMENT IN VOGT-KOYANAGI-HARADA

DISEASE: A BIOMARKER WITH PROGNOSTIC VALUE

Ruy F. B. G. Missaka, Mauro Goldbaum, Cleide G. Machado, Femanda Maria
~ S. Souto, Maria Kiyoko Oyamada, Carlos Eduardo Hirata, Joyce H. Yamamoto

Clinica Oftalmolégica, Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina,
Universidade de SSo Paulo, Sio Paulo, Brazil

INTRODUCTION

Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD) is a
primary autoimmune stromal choroiditis. In our
previous study, 92% of acute VKHD patients with
a 24-month follow-up had a final visual acuity
(VA) better than 20/25 (Snellen); however, all
eyes had subclinical inflammation and 62% had a
subnormal full-fiedl electroretinogram (ffERG).
The optical coherence tomography (OCT) has
allowed a better understanding of the diagnosis,
prognosis and clinical follow-up of patients with
VKHD.

This study reports the frequency of bacillary layer
detachment (BLD) and its associations with other
findings on OCT, visual and clinical outcomes of
patients with VKHD.

METHODS

Retrospective analysis of a consecutive series of
patients with VKHD followed since acute disease
onset for a minimum 12 months.

Systematic clinical and multimodal evaluations at
baseline (M0), 1= (M1), 3+¢ (M3), 6 (M6), 9 (M9)
and 12 (M12) months.

Treatment: 10 patients corticosteroid (CS) only,
11 CS + early immunosuppression (IMT) and 12
CS + late IMT.

Characteristics analyzed in the OCT (Heidelberg
Engineering): bacilary layer detachment (BLD),
serous detachment (SRD), ellipsoid zone (EZ)
integrity, interdigitation zone (IZ) integrity and
retinal pigmental epithelium (RPE) undulations
Multimodal analysis included: retinography,
autofluorescence, fluorescein angiography,
indocyanine green angiography besides ffERG.

RESULTS

33 patients (29 Female, 87.9%). median age: 33
years (range:15-67 years).

Median disease duration: 67 months (range: 27-
121 months).

Uwﬂ
=

RESULTS

Fig. 1. Spectral domain OCT, horizontal single scan,
through the fovea, of a patient in the acute phase of
VKHD showing SRD and BLD, at M). The external
Imitng membrane (ELM) is seen as a thin
hyperreflective line in the anterior portion of the
detachment. The more hyporeflective myoid zone
(MZ) splits below the ELM. The remaining MZ, EZ,
outer segments, and interdigitation zone are adherent
to the RPE-Bruch membrane complex (RPE-BrM).
The elevation of the remaining anterior retinal layers
produced the BLD (A). SD-OCT, horizontal single
scan, through the fovea, of the same patient shows
remaining foveal BLD, at M1 (B).

1 year
nummular -7

Sunset glow fundus ~ *trophy

Severs fundus- 529% p~0.008

The persistence of BLD in M1 was associsted
with worse angiographic scores in MO, severe
fundus (Fig. 2) and subnormal ffERG in the 1=
year.

CONCLUSION

BLD observed in the acute phase of VKHD
showed significant associations with inflammation
observed on FA and ICGA, as well as functional
aspects. The presence of BLD in M1 stood out as
a biomarker of a worse prognosis, as evidenced
by changes in fundus and visual function at 12
months.
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i Joyce H. Yamamoto

SBU S P Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, FMUSP, SP, Brazil

INTRODUCTION

+ Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD) is a
primary autoimmune stromal choroiditis.

* In our previous study, 12 acute VKHD patients
with a 24-month follow-up, had final VA better
than 20/25 (Snellen) in 92%; however, all eyes
had subclinical inflammation and 62% had a
subnormal full-field electroretinogram (fERG).

+« The optical coherence tomography (OCT)
has allowed a better understanding of the
diagnosis, prognosis and clinical follow-up of
patients with VKHD.

+ Prognostic biomarker is one that indicates an
increased (or decreased) probability of a future
clinical event, recurrence, or disease
progression in an identified population.

* Retrospective analysis of a consecutive series
of patients with VKHD followed since acute
phase for a minimum 12 months.

+ Systematic clinical evaluation and multimodal
analysis at baseline (M0), 1% (M1), 3 (M3), 6™
(M6), 9" (M9) and 12" (M12) months.

+ Characteristics analyzed in the OCT (Spectralis
HRA-OCT system, Heidelberg Engineering):
Bacillary layer detachment (BLD), serous
detachment (SRD), ellipsoid zone (EZ)
integrity, interdigitation zone (IZ) integrity
and RPE undulations.

+ Treatment: 10 patients corticosteroid (CS) only;
11 CS + early immunosuppression (IMT) and
12 CS + late IMT.

RESULTS

33 patients (29 Female, 87,9%), 66 eyes;

* Maedian age: 33 years (range:15-67);

* Median duration of iliness: 67 months (range:
27-121).

BACILLARY LAYER DETACHMENT at M1 and
SIGNIFICANT ASSOCIATIONS:

BlDpresent  BLD absent
(eyes=23)  (eyes=43)

BCVAMO (logMAR) 1.8(0.4-2.3) 1(0-2.3)

BCVAM1 (logMAR) 0.25(0-2) 0.05(0-2)

Subnormal ffERG M12 20(95.2) 27(65.9)
| INFLAMMATION

FA score MO 9(4-13) 5(0-10)

ICGA score MO 15(11-17) 10.5(7-18)

CNV membrane 2(8.7) 2(4.7)

BlDpresent BLDabsent

_ (eyes=23)  (eyes=43)
Severe fundus M12 12(52.2) 8(18.6)
Sunset glow fundus M12 20(87) 22(51.2)
Fibrosis M12 16(69.6) 9(20.9)
Chorioretinal atrophy M12 13(56.5) 13(30.2)
Severe fundus M12 12(52.2) 8(18.6)
Recovery time ZE (months) 12(1-12) 3(0-12)

Spectral domain (SD-) OCT, horizontal single scan,
through the fovea, of a patient in the acute phase of
VKHD shows SRD and BLD, at M0. The external
limiting membrane (ELM) is seen as a thin
hyperreflective line in the anterior portion of the
detachment. The more hyporeflective myoid zone
(MZ) splits below the ELM. The remaining MZ, EZ,
outer segments, and interdigitation zone are adherent
to the RPE-Bruch membrane complex (RPE-BrM).
The elevation of the remaining anterior retinal layers
produced the BLD (A). SD-OCT, horizontal single
scan, through the fovea, of the same patient shows
remaining foveal BLD, at M1 (B).

CONCLUSION

OCT findings in the acute phase of VKHD showed
significant associations with inflammation observed on
FA and ICGA, as well as functional aspects. The
presence of BLD in M1 stood out as a biomarker of a
worse prognosis, as evidenced by changes in fundus
and visual function at 12 months.

1. Sakata VM et al. Fullfieid elecroretinogram behawior In Vogt-
Koyanag-Harada disease: a 24.month lor

o

from acute onset evaluated with multimodal analysis. CﬁeLsthCln

Exp Ophthalmol. 2019; 257:2285.2295

2 kad OCTA Study Group. Bacilary layer detachment in
acute Vogt-Koyanagl-Harada disease: A Novel Swept-Source Optical

Coherence Tomography Analysis. Retina. 2021; 41:774.783.

3. Morita C et al. Fundus autoflucrescence as a marker of disease

severlly in Vogt-Koyanagl-Harada disease. Acta Ophthalmol. 2016;

94:0820-0821.

4. Tugal-Tutkun |, Herbort CP, Kharalah M Anglography Scoring for

Uvenis Working Geoup (ASUWOG). Scoring of dual fucrescein and 1ICG

lnhvnnmryangwmcsgnhmgrnngdmum

(dual ICG anglographic sconng system for
uvenis) Int Ophihaimol. 20100«:1!5)335—52
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Dentate pattern of the outer plexiform layer (OPL)/Henle fiber layer (HFL)
interface in Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD): a longitudinal analysis of 66
eyes. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2023;64(8):4680.

Abstract

Purpose : To report the frequency of dentate pattern and associations with other
optical coherence tomography (OCT) findings and with clinical outcomes in patients
with VKHD.

Methods : Thirty-three patients with VKHD were retrospectively included. They were
followed from acute onset for at least 1 year and had systematic clinical and visual
function evaluations at baseline (M0), months 1 (M1), 3 (M3), 6 (M6), 9 (M9) and 12
(M12). Spectral domain (SD-) OCT and enhanced depth imaging-OCT (Spectralis®
HRA + OCT), horizontal line through the fovea, were analyzed to determine the
presence of dentate pattern and other findings. £n face OCT (Spectralis® OCT Il) was
used to assess the presence of fingerprint sign. Generalized estimating eguations of
binomial distribution and logit link function with interchangeable correlation
between eyes and moments were carried out. The study was approved by

Institutional Ethics Committee.

Results : Median age of patients (29F/4M) was 33 years (15 to 67). Median visual
acuity (VA) was 1.8 logMAR (0 to 2.3) at MO, 0.2 logMAR (0 to 2) at M1 and 0 logMAR
(0 to 0.7) at M12. Median choroidal thickness (CT) was 459um (218 to 784) at M1 and
341pm (122 to 762) at M12 (Table). In the first year, dentate pattern was present in
81.8% of eyes (Figure), with average detection time of 5.2 months (1 to 12).
Significant associations occurred between the presence of dentate pattern and
better VA at M1 (median 0.175 vs 0.35 logMAR; p=0.006) and M12 (median 0 vs 0.14
logMAR; p=0.004) and greater CT at M1 (473.5 vs 352.5; p=0.031). Eyes with dentate
pattern had worse initial indocyanine angiographic scores and evolved with more

fibrosis and sunset glow fundus, without statistical significance.

Conclusions : Our study showed that these lesions are common during the first year
of VKHD and were associated with better long-term visual acuity. Hyperreflective
tooth-like lesions at the OPL/HFL junction have been described in OCT of different
macular diseases. Recently, the term “HFL hyperreflectivity angular signal”
(Ramtohul 2022) was proposed to unify these findings. However, it is still unclear
whether they all have a common pathogenesis and prognostic value. The
longitudinal aspect and correlations shown in our study can help the understanding
of these findings.

This abstract was presented at the 2023 ARVO Annual Meeting, held in New Orleans,
LA, April 23-27, 2023.
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Figure — Woman, 42yo. Non-acute en face OCT with
fingerprint sign (A); OCT B-scan at M6 shows the dentate
pattern and thickened choroid (B); Infrared imaging (C) and
fundus photography showing Paton’s folds (yellow arrows) (D)
at MO.

Table - Association of dentate pattern OCT finding with functional and structural

characteristics in VKHD patients.

Present Absent P
(n=54) (n=12)
Visual acuity, logMAR, median (range)
MO 1,8 (0-2,3) 1,4 (0-2,3) 0.832
M1 0,175 (0-2) 0,35 (0-2,3) 0.0061
Mi2 0(0-0,7) 0,14 (0-,4) 0.0047
Subfoveal choroidal thickness, pm, median (range)
M1 473,5 (222-784) 352,5 (218-594) 0.031Y
M3 356 (205-981) 327,5 (274-532) 0.636
M6 353,5 (208-797) 413 (203-501) 0.791
M9 357 (243-650) 367,5 (163-523) 0.612
Mi2 341 (122-762) 281 (152-450) 0.261
ICGA score M0, median (range) >0.05
12 (7-18) 9.5 (8-12)
Fibrosis, eyes (%) >0.05
17 (35.4) 2(16.7)
Sunset glow fundus, eyes (%) >0.05
34 (63) 4(33)

M: month(s) since disease; ICGA: indocyanine green angiography; YGeneralized estimating
equations (GEE) of binomial distribution and logit link function with interchangeable correlation

between eyes and moments.
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Abstract

Vogt-Koyanagi-Harada disease.

years following the resolution of the active inflammation.

Background: The tomographic finding, which has been called the *fingerprint sign® in en face reconstructions,
seems to be the result of a variety of processes that cause distension of the outer plexiform layer (OPL) and the Henle
fiber layer (HFL). The aim of this paper is to describe the appearance of concentric rings at the OPL/HFL interface
visualized using en face reconstructions of cross-sectional optical coherence tomography images of patients with

Methods: Retrospective analysis of images of six eyes of three patients obtained by cross-sectional OCT imaging and
en face reconstruction at the level of the OPL/HFL interface.

Results: All eyes presented with a dentate or saw-tooth pattern of the OPL/HFL interface on cross-sectional OCT

with corresponding concentric rings on en face OCT reconstruction, consistent with the recently published “finger-
print sign”. Initial OPL/HFL interface changes were observed between the first and fourth months after treatment and
resolution of VKHD associated serous retinal detachments. These OPL/HFL interface changes have persisted for many

Conclusions: Changes in the OPL/HFL interface can be identified following successful treatment of VKHD. These
included both a dentate or saw-tcoth pattern on cross-sectional imaging and concentric rings or the *fingerprint sign”
on en face reconstructions. These changes persisted for many years despite disease quiescence.

Keywords: En face OCT, Inflammation, Uveitis, Uveomeningoencephalitic syndrome

Background

Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKHD) is a systemic
granulomatous autoimmune disease that targets melano-
cyte-rich tissues, including the eye, inner ear, meninges,
skin, and hair follicles. Ocular involvement in VKHD is
characterized by severe bilateral granulomatous panu-
veitis associated with serous retinal detachments (SRDs)

*Correspondence: nuymissaka@gmailcom

Department of Ophthalmology, UM-33, Facuddade de Medicina FMUSE,
Universdade de S80 Paulo, Sio Paulo, SP 012456-000, Brazl
Full list of author information s available at the end of the article

B BMC

and optic disc hyperemia/edema, with eventual develop-
ment of a sunset glow fundus [1, 2].

Understanding of VKHD has improved greatly with the
use of optical coherence tomography (OCT). In the acute
phase of VKHD, OCT findings include thickening of the
choroid that results in undulation of the retinal pigment
epithelium (RPE)-Bruch’s membrane complex, multifo-
cal SRDs, often with sub-retinal septae, discontinuity
or disruption of ellipsoid zone and interdigitation zone
lines, and the presence of amorphous hyper-reflective
material suggestive of fibrin admixed with shed photo-
receptor inner and outer segments [3-5]. Agarwal et al.

© The Authonis) 2022 Open Acoess This aricle is kcensed under a Creative Commons Antribution 40 Insermational License, which
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regulation or excoeds the perminiad wse, you will need 10 obitain permission directly fiom the copyrighe halder. To view a copy of this

licence, visk hiip
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yesvecommonsonglicense Sy OV The Creanive Commors Pubiic Domain Dedication wailver (hempu//creativeco
2inv20r0/1 O) appies 10 the data made avallable in this article, unless ohenwise stated in a cedit line 10 the data
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proposed that sub-retinal septae in the setting of SRD
and VKHD represent a bacillary layer detachments, or a
shearing of the photoreceptor layer at the level of inner/
outer segments, consistent with previous observations
[5, 6]. There have been few studies of the OCT findings
in the convalescent phase of VKHD. In a cross-sectional
study assessing late-stage VKHD subjects using spec-
tral domain OCT, Zhou et al. described that defects in
the ellipsoid and interdigitation zones can have different
recovery patterns, impacting the visual prognosis, and
are related to the time of treatment initiation [7).

Recently, the “fingerprint sign® was observed and
reported at the level of the outer plexiform/Henle fiber
layer (OPL/HFL) interface in subjects with vitreoretinal
traction using en face reconstructions of cross-sectional
OCT images [8]. These concentric, fingerprint-like rings
or waves are associated with a dentate or saw-tooth pat-
tern of the OPL/HFL interface on cross-sectional OCT.
The authors hypothesized that these changes in the OPL/
HFL interface resulted from disruption of the normally
well-organized photoreceptor axons and their associ-
ated Miiller cells caused by irregularly applied tractional
or mechanical forces. They recognized, however, that the
“fingerprint sign” might not be limited to vitreoretinal
tractional disorders and cited the description of the same
sign in foveal hypoplasia [9].

In this retrospective case series, we described six eyes
of three patients with VKHD in the convalescent ph

Page 2 of 8

6 mm horizontal line scan through the fovea were ana-
lyzed. En face OCT angiography (OCTA) was evaluated
to analyze the changes seen in the OPL/HFL interface on
B-scan. The images generated by the en face OCT were
manually positioned between 95 and 119 pm above of the
retinal pigment epithelium, with slab thicknesses ranging
between 10 and 30 pm. The contrast and brightness of
the images were manually adjusted to improve the visu-
alization of the OPL/HFL interface changes. The study
followed the statements of the Declaration of Helsinki
and was approved by the local Institutional Review Board
(CAAE 29270620.7.0000.0068).

Results
Six eyes of three subjects with VKHD were identi-
fied by a chart review. All subjects were female and the
ages at presentation were 26, 39, and 42 years. Initial
vision in the six affected eyes ranged from counting fin-
gers to hand motion. Median duration of follow-up was
53 months (range: 43-78 months). In the acute phase, all
subjects had prodromal symptoms of headache and/or
tinnitus, and signs of aseptic lymphomonocytic meningi-
tis on cerebrospinal fluid analysis. All subjects presented
with panuveitis, SRD, and optic disc hyperemia/edema.
The time from the onset of symptoms to treatment in the
three subjects was 14, 23 and 27 days. All subjects were
initially treated with 3-day intravenous methylpredni-
lone (1 g/day) followed by oral prednisone (1 mg/kg/

each of whom was found to have disruption of the OPL/
HFL interface seen as a dentate or saw-tooth pattern on
cross-sectional OCT imaging and as concentric rings
or waves (the “fingerprint sign®) on en face OCT recon-
struction at the level of the OPL/HFL. The pathogenesis
of these findings and the implications for other inflam-
matory chorioretinopathies are discussed.

Methods
A retrospective analysis of 6 eyes of 3 VKHD subjects in
whom a dentate or saw-tooth pattern of the OPL/HFL
interface on cross-sectional OCT was detected was per-
formed. En-face OCT reconstructions were reviewed for
the presence of the “fingerprint sign”. This study was con-
ducted at the Uveitis and Retina and Vitreous Services,
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sio Paulo, HCFMUSP, Sio Paulo, Brazil.
Optical coherence tomography and enhanced depth
imaging (EDI-) OCT were performed using scanning
spectral-domain (SD-) OCT (Spectralis® HRA +OCT,
Heidelberg Engineering, Germany). From 2019, OCT
angiography (OCT-A; Spectralis® OCT 1I, Heidelberg
Engineering, Germany) was included in the multimodal
analysis. Images with SD-OCT volume scans (20° x 20°
with 25 horizontal sections, minimum ART 25) and the

day) with slow tapering; long-term azathioprine was
administered in 2 subjects (cases 1 and 2) and mycophe-
nolate mofetil in 1 subject (case 1). None of the cases had
comorbidities. One subject (case 1) had recurrent ante-
rior uveitis; cases 1 and 2 had peripapillary neovascular
membrane. Table 1 describes the clinical and epidemio-
logical characteristics of this series of cases.

The dentate pattern on cross-sectional OCT imaging at
the OPL/HFL interface was noted at the first month in
the case 3, at the third month in the case 2 and at the 6th
month in the case 1. This finding was observed through-
out the entire follow-up. En face OCT examinations
were added to the protocol in 2019 and these analyses
demonstrated the appearance of the concentric rings or
waves at the level of OPL/HFL interface in all three sub-
jects. Both findings spared the center of the foveola and
were limited to the perifoveal region consistent with the
known location of the OPL/HFL interface. None of these
eyes presented signs of posterior vitreous detachment or
vitreomacular traction on OCT.

Case 1

A 39-year-old woman presented with blurred vision
OU accompanied by headache and tinnitus for 14 days.
Baseline visual acuity was counting fingers OD and
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hand motion OS. The interval between the onset of
symptoms and the start of treatment was 27 days. After
treatment with high-dose corticosteroids, visual acuity
improved to 20/20 OU by the third month. Azathio-
prine was introduced in the first month and was used
for 2 years, when it was replaced by mycophenolate
mofetil due to anterior uveitis (OU), worsening of elec-
troretinographic parameters (OU) and development of
peripapillary choroidal neovascular membrane (CNV)
in OS. CNV was treated with three-monthly intravit-
real bevacizumab injection. The dentate appearance at
the OPL/HFL interface was first seen in both eyes in
the sixth month. The first en face OCT reconstruction
was performed in the second year of follow-up, dem-
onstrating the concentric rings or waves consistent
with the “fingerprint sign” (Fig. 1).

Page 4 of8

Case 2

A 26-year-old woman presented blurred vision QU
accompanied by headache for 10 days. At the time, her
visual acuity was hand motion OD and counting fingers
OS. There were 14 days between the onset of symptoms
and the start of treatment. After treatment with high-
dose corticosteroids, visual acuity improved to 20/20 QU
by the fifth month. Azathioprine was introduced in the
first month. She developed peripapillary CNV OU in the
first year of follow-up, treated with four-monthly intra-
vitreal bevacizumab injection OD and three-monthly OS.
She subsequently developed subretinal fibrosis in each
eye. Currently, she has 20/20 visual acuity OU. The den-
tate appearance OU at the OPL/HFL interface was first
seen in the third month of follow-up. In the second year

S and the rey

reveals a dentat

through
L :
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Fig. 2 (Case 2y B-scan thr
shows the “fingerprint sign” and coresponding B-scan at the lev

the fovea in the acute phase VK

ppeyance
\

he right
of OPL/HFL of the ight (C) and

nd the left (B) & ocT

the left (D) eyes reveals a dentate or saw-toath

< In the non-acute phase, en fo

of disease quiescence the first en face OCT performed
showed the concentric rings or waves characteristic of
the “fingerprint sign" (Fig. 2).

Case3

A 42-year-old woman presented with 21 days of bilat-
eral scotomas associated with blurred vision, frontal
headache, and tinnitus. The time between the onset of
symptoms and the start of treatment was 23 days. On
presentation, Paton’s folds were visualized in OS. Visual
acuity at the initial assessment was counting fingers OU
and 20/20 OU after one month of corticosteroid therapy.
She was maintained on low-dose corticosteroid mono-
therapy for 24 months. The dentate appearance OU at
the OPL/HFL interface was first seen in the first month
OU. Concentric rings or waves at the level of the OPL/
HFL interface were first seen when OCT reconstruction
was performed following 5 years of disease quiescence
(Figs. 3 and 4).

Discussion

The use of OCT and the advancement of this technol-
ogy has allowed clinicians to observe new changes in
the retinal architecture in VKHD (5, 7]. Analyzing the
volumetric images of the en face OCT reconstructions
at the level of the OPL/HFL with a dentate or saw-tooth

pattern in the OCT B-scan, we observed findings simi-
lar in appearance to the fingerprint described in other
non-inflammatory conditions [8, 9]. In agreement with
the literature, we believe that the images of the con-
centric waves seen in the volumetric OCT slab resem-
ble the appearance of ridges and valleys, which are the
result of disruption of the normally highly aligned pho-
toreceptor axons and associated Miller cells, as pro-
posed in eyes with vitreomacular traction disorders [8].

Diverse mechanisms appear to result in a shared OCT
signal, reflecting the innate distensibility of HFL and
associated OPL. Not only does the anterior traction
caused by the epiretinal membrane induce the forma-
tion of the wavy aspect in OPL/HFL interface, but lateral
vector forces appear to be capable of producing a similar
finding [8, 10]. In accordance with this HFL distensibil-
ity hypothesis, Wolter proposed a mechanism for OPL/
HFL waviness, histologically identified in a case of orbital
tumor, in which postero-anterior compressive forces
were transmitted to the retina, forming opposite folds
of the internal choroid and RPE of the foveal region. The
author believes that the HFL may have acted as a "break-
water” between the choroid’s horizontal folds and the ret-
ina’s foveal vertical folds, reshaping these coarse wrinkles
in opposite directions into small and orderly waves that
acted to maintain the foveola’s normal shape and order
[11). Patients with macular edema have shown similar
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Fig. 3 (Case 3 In the acute phase VKH of the left eye, the late angiography (A) shows optic disc hyperfluorescence and pooling. Infrared imaging
(B) and fundus photagraphy (Q) show the 1's folds (yellow arrow). B-scan through the fovea in the acute phase (D). In the non-acute phase, the
en foce OCT shows the "fingerpeint sign” and corresponding B-scan at the level of OPL/HFL reveal a dentale or sow-footh appearance (E)

.

histological findings. This regular, dentate reorganization
of the OPL/HFL might be a mechanism to allow for more
even distribution of fluids within the tissues, thereby pre-
venting force vectors on the vertical axis from pulling on
the foveolar cones and preserving central vision [12].

In the acute phase of VKHD, choroidal thickening, as
well as the accumulation of exudative subretinal fluid
and, less commonly, the presence of macular edema, can
cause a postero-anterior distortion, resulting in disrup-
tion of the OPL/HFL. These changes at the level of the
OPL/HFL interface may persist even following resolution
of the acute phase as observed in our cases. Bulging of
the choroid, described in our previous report, could also
contribute to distortion of the OPL/HFL, but no cho-
roidal bulging was observed in any patient of this series
[13). The breakdown of the blood-retinal barrier in the
inflammatory process causes vascular leakage, allowing
the serum to infiltrate into the retinal interstitium [14].
VKH disease is a primary autoimmune stromal choroidi-
tis and the eyes with SRD, fluorescein angiography shows
multiple hyperfluorescent points in the early phases
due to breaks in the pigment epithelium barrier. Some
Fig-4 (Case 3k The images A, B show that the dentate appearance authors also describe perivascular leakage as a finding
coresponds to the hyper reflective concentric lines in the “fingerprint of the disease [15, 16]. The disturbance of the RPE bar-

sign” (yellow dotted lines). Retinal vessels (red dotted lines) are used rier and accumulation of subretinal exudative fluid in the
as reference for en face OCT image and of the B-scan alignment (C€)
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acute phase of the disease could be an explanation for the
involvement of OPL/HFL by the intraretinal edema.

Lateral or tangentially oriented distortion causing
the “fingerprint sign” on en face OCT is exemplified by
Paton’s folds seen as peripapillary curvilinear lines in dis-
eases with optic disc edema. The use of OCT has allowed
the characterization of 3 different peripapillary folds:
superficial wrinkles at the level of retinal nerve fiber layer,
outer retinal folds involving all the layers from outer
plexiform layer to ellipsoid zone, and choroidal folds.
These folds are formed as a result of the lateral compres-
sion mechanism caused by the bulging of the optic disc,
as well as by the complex interaction between the prop-
erties of the tissue and force vectors. Outer retinal folds
in the peripapillary region are frequently associated with
subretinal fluid. As the papilledema resolves, they may
form creases that correspond to "high water marks” seen
in the ophthalmoscopy. They can also extend further into
the peripapillary area, reaching the macula [10].

Ramtohul et al. described concentric macular rings in
subjects with foveal hypoplasia. In addition to the dentate
appearance in the B-scan and the undulations in the en
face OCT at the level of OPL/HFL, the authors observed
the concentric rings on color fundus photography, which
were not found in our series of cases. A different proposal
from that presented in the literature for the “fingerprint
sign’} disorders of foveal maturation, results in a greater
number of vertically oriented HFL and the lack of a radial
pattern in the center, explaining the different geometry of
the OPL/HFL interface in these subjects [9].

It is of note that the angle of the measurement beam,
off-axis, can impact the visualization of the OPL/HFL in
the B-scan as in Fig. 1. This characteristic is due to the
perpendicularity of the measuring beam in this layer
[17, 18]. Interestingly, the visualization of the dentate or
saw-tooth pattern was not affected, and the finding was
visualized on the tilted up and tilted down sides of the
cross-sectional macular images.

Among the limitations of this study are the retrospec-
tive analysis of cases with the potential for selection bias,
the small sample size, and the fact that en face OCT
reconstruction was added to the protocol in 2019, which
prevented us from determining the exact timing of when
the “fingerprint sign” appeared.

Conclusions

To our knowledge, this is the first description of an
inflammatory disease causing such a dentate appearance
on cross-sectional B-scan and the undulations in the en
face OCT reconstruction at the level of the OPL/HFL.
Among previously proposed pathogenic mechanisms,
distortion caused by choroidal thickening, SRD, and/or
retinal edema would seem to be the most likely, which,
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even following resolution, leaves residual disruption of
the OPL/HFL. Future studies with longitudinal data, a
larger sample size, evaluation in other inflammatory dis-
eases, and additional functional and anatomical evalua-
tions may help to understand the nature and prognostic
value of these findings.
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