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RESUMO 
 

 

Missaka RFBG. Estudo dos achados na tomografia de coerência óptica na doença de 

Vogt-Koyanagi-Harada e de suas associações como biomarcadores de prognóstico 

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

Os avanços da tomografia de coerência óptica (OCT) têm permitido o estudo 

morfológico da retina em detalhes, assim como seu uso ampliado como marcador de 

doença, de prognóstico e de resposta ao tratamento. Na doença de Vogt-Koyanagi-

Harada (DVKH) sabe-se que o tratamento precoce e adequado proporciona um bom 

prognóstico visual, no entanto, parte desses pacientes apresentam desfechos funcionais e 

estruturais desfavoráveis. Assim, a busca de biomarcadores de prognóstico poderia 

individualizar esses pacientes, permitindo um tratamento diferenciado. 

 OBJETIVO: Avaliar as alterações morfológicas no exame de OCT de domínio 

espectral, desde a fase aguda e durante os primeiros 12 meses, de pacientes com DVKH 

e correlacioná-las com parâmetros de atividade inflamatória, tratamento, função visual e 

avaliação multimodal. MÉTODOS: Estudo retrospectivo baseado em levantamento de 

dados e exames de imagem de 33 pacientes (66 olhos) com DVKH, atendidos na 

Clínica Oftalmológica do Hospital das Clínicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo, desde junho de 2011 até março de 2021. Os critérios de 

inclusão foram: pacientes com o diagnóstico de DVKH em seguimento desde a fase 

aguda da doença, no mínimo 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 início do tratamento, nos 1º, 3º, 6º, 9º e 12º 

meses foram lidas, de forma independente, por três especialistas em retina. As 

características analisadas foram: descolamento seroso (DRS), descolamento bacilar 

(DB), cistos intrarretinianos (CI), material sub-retiniano indefinido, integridade da zona 

elipsoide (ZE) e da zona de interdigitação (ZI), ondulações do epitélio pigmentado da 

retina (EPR), comprimento da linha do EPR, área e densidade óptica do fluido do 

descolamento retiniano (DR). Foram realizadas a análise estatística descritiva, equações 

de estimação generalizadas (EEG), função de ligação identidade com matriz de 

correlações permutáveis entre os olhos e regressão logística. RESULTADOS: A idade 



mediana dos pacientes foi de 33 anos (15 a 67 anos), sendo 29 do sexo feminino (88%). 

O tempo mediano de duração da doença 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 M0, em 42,4% (28/66) em M1 e 9,1% (6/66) em M3. O DB estava 

presente em 48,2% (27/56) dos olhos em M0 e em 6,1% (4/66) em M1. O período 

mediano de resolução do DRS e do DB foi dentro de um mês. Os CI foram vistos em 

todos os momentos. Nenhum olho apresentou a ZE e a ZI totalmente intactas em M0. 

Em M12, a ZE e a ZI estavam intactas em 48,4% (31/64) e 7,8% (5/64) dos olhos, 

respectivamente. As ondulações do EPR foram classificadas como “moderada” ou 

“grave” em 60% (32/53) dos olhos em M0 e em 13% (9/66) em M1. A persistência do 

DRS em M3 apresentou associação com fibrose aos 12 meses (p=0,030), membrana 

neovascular (p=0,04) e extravasamento perivascular (p<0,001). Foram observadas 

associações significativas entre o DB em M0 com SGF (p=0,008), fibrose (p<0,001) e 

maior área de DRS em M0 (p=0,036). Na análise de regressão logística, a presença do 

DB em M0 aumentou o risco em 12 vezes para evolução com fibrose e 14 vezes para 

SGF no primeiro ano da doença. A presença de CI em M0 foi associada com maior 

tempo de início de tratamento (44 vs 19 dias; p=0,012). A alteração da integridade da 

ZE em M3 apresentou associação com autofluorescência grave em M1 (p=0,047) e 

ERGct subnormal (p=0,036) em M12. O padrão “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). CONCLUSÃO: Os achados tomográficos na fase aguda da 

DVKH apresentaram associações significativas com parâmetros de atividade 

inflamatória, com desfechos estruturais e funcionais. A presença do DB no diagnóstico 

destacou-se como um biomarcador precoce de pior prognóstico, evidenciado pelas 

alterações de fundo aos 12 meses. Por outro lado, o padrão denteado da CPE/HFL, 

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

 

Palavras-chave: Síndrome uveomeningoencefálica. Pan-uveíte. Tomografia de 

coerência óptica. Biomarcadores. Prognóstico. Eletrorretinografia. 



ABSTRACT 

 

 

Missaka RFBG. Study of optical coherence tomography findings in Vogt-Koyanagi-

Harada disease and their associations as prognostic biomarkers [thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São 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 

Clínica Oftalmológica do Hospital das Clínicas 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 1st, 3rd, 6th, 9th, and 12th 

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 M0, 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 M0 and in 6.1% (4/66) in M1. 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 IZ fully intact at M0. 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 M0 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 M0 and SGF (p=0.008), 

fibrosis (p<0.001), and a larger SRF area in M0 (p=0.036). In the logistic regression 

analysis, the presence of BALAD in M0 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 

M12 (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 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 
 

A doença de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH) é uma afecção autoimune e 

multissistêmica acometendo tecidos ricos em melanócitos. Clinicamente, manifesta-se 

como uma panuveíte, de início agudo, bilateral, com descolamento de retina seroso e 

hiperemia e/ou edema do disco óptico. As manifestações extraoculares acometendo 

sistema nervoso central, tegumento e pele podem ser observadas na fase aguda e não 

aguda da doença 3,4. 

Classicamente, o curso clínico da doença é dividido em quatro fases, i.e. 

prodrômica, uveítica aguda, convalescente e crônica recorrente 3,4. No entanto, 

recentemente um entendimento de que a doença apresenta duas fases, precoce (aguda) e 

tardia (crônica ou não aguda), tem sido mais difundido 5–8. É consenso que o tratamento 

na fase aguda seja realizado com corticoide sistêmico em altas doses 3,4,9 sendo que a 

introdução da medicação imunossupressora não-esteroidal de forma precoce tem sido 

proposta pelo seu efeito poupador de corticoide além de estar associada a um melhor 

prognóstico da doença 10–15. No entanto, uma parte dos pacientes, a despeito do 

tratamento precoce e adequado, progride para a fase crônica, com manifestações 

subclínicas, podendo resultar em uma piora funcional 9,13,16–19.  

O avanço tecnológico tem proporcionado o aprimoramento dos instrumentos de 

análise da retina e da coroide. Um exemplo é a tomografia de coerência óptica (optical 

coherence tomography [OCT]), equipamento de aquisição de imagens, com alta 

resolução e capacidade excepcional de definição das estruturas morfológicas dos tecidos 

estudados 20.  

A introdução da OCT de domínio espectral (spectral domain [-SD]) em 2001 21 

foi capaz de superar as limitações de qualidade e velocidade de aquisição das imagens 

do OCT time domain (-TD). Para aumentar a sensibilidade em profundidade e melhorar 

a definição da coroide e da interface esclerocoroidal, a SD-OCT permite a análise com 

profundidade de imagem aprimorada (enhanced depth imaging [-EDI]) 22. Dessa forma, 

a OCT tornou-se um importante dispositivo nos estudos de análise multimodal, pois tem 

permitido o melhor entendimento das alterações morfológicas, do diagnóstico, 

prognóstico e do seguimento clínico dos pacientes com DVKH 23. 

Com a evolução da digitalização das imagens médicas, técnicas quantitativas de 

imagem têm sido desenvolvidas em apoio a uma ampla gama de objetivos clínicos e de 
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pesquisa. O conceito de “imagem quantitativa” refere-se à extração e o uso de recursos 

numéricos e estatísticos das imagens médicas que, de forma objetiva, pode ser 

correlacionada à anatomia e fisiologia, atuando como um biomarcador para a presença 

de doença, gravidade, caracterização em nível molecular, predição de prognóstico e 

resposta ao tratamento 24.  

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

retina e a coroide 1,25–27.  Desde a introdução da OCT na oftalmologia, as alterações 

morfológicas, nas diferentes fases da doença, têm sido descritas e alguns conceitos 

foram aprimorados com a possibilidade de uma análise mais precisa das imagens 2,28.  

O tratamento do paciente com DVKH na fase aguda baseia-se em corticoterapia 

em altas doses, com início precoce e retirada lenta. Recentemente, tem-se proposto a 

associação precoce de imunossupressores sistêmicos não esteroidal. Tanto a 

corticoterapia, em altas doses e prolongada, como a imunossupressão não esteroidal têm 

um grande impacto na qualidade de vida do paciente 29, sendo que a indicação de 

imunossupressão precoce se deve, principalmente, pelo seu efeito poupador de 

corticoide, não atuando de forma efetiva no controle da inflamação subclínica e das 

alterações funcionais aferidas pelo eletrorretinograma 29–32. Desta forma, a busca de 

biomarcadores na fase aguda que permitam individualizar o tratamento é um alvo nobre 

da Medicina. Na DVKH observa-se uma lacuna ainda pouco explorada quanto à 

identificação de possíveis biomarcadores do comportamento inflamatório da doença 

(monitoramento) e de função visual (prognóstico) por meio das imagens tomográficas 
1,33. O presente estudo tem como objetivo avaliar os achados morfológicos da retina e 

coroide desde a fase aguda e durante o primeiro ano da doença com a hipótese de que as 

alterações na OCT visualizadas na fase aguda da doença podem ser biomarcadores 

relativos ao comportamento inflamatório, ao prognóstico funcional e ao prognóstico 

estrutural (morfológico) da retina e da coroide. 

 



_______________________________________________________________________Objetivos 3 
 

 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar, retrospectivamente, as alterações morfológicas no exame de tomografia 

de coerência óptica (OCT), desde a fase aguda e durante os primeiros 12 meses de 

seguimento, de pacientes com o diagnóstico de doença de Vogt-Koyanagi-Harada e 

correlacionar estas alterações com parâmetros de atividade inflamatória, tratamento, 

função visual e achados de análise multimodal. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

ü Avaliar, retrospectivamente, a frequência das alterações da retina e coroide na 

OCT, no diagnóstico e/ou início do tratamento (M0) e nos 1º, 3º 6º, 9º e 12º 

meses do seguimento; 

 

ü Avaliar, retrospectivamente, as correlações de cada achado na OCT de cada 

período com parâmetros de atividade inflamatória, de tratamento, função visual 

e achados de análise multimodal; 

 
ü Identificar possíveis achados da retina e coroide na OCT, na fase aguda e não 

aguda da doença, ainda não descritos na literatura. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 
 

3.1 DOENÇA DE VOGT-KOYANAGI-HARADA (DVKH) 

 

A doença de Vogt-Koyanagi-Harada é uma afecção sistêmica autoimune que 

agride tecidos que contém melanócitos, como coroide, sistema nervoso central, ouvido 

interno e tegumento, em indivíduos geneticamente susceptíveis. No olho, manifesta-se 

como uma panuveíte, bilateral, com descolamento de retina seroso e edema/ hiperemia 

do disco óptico 3,4. 

 

3.1.1 HISTÓRICO DA DOENÇA  

Em 1906, na Suíça, Alfred Vogt descreveu o primeiro caso conhecido da 

DVKH, em que o paciente apresentava iridociclite, redução da acuidade visual de 

ambos os olhos e poliose associada. Em 1911, Jujiro Komoto, professor da 

Universidade de Tokyo, descreveu o primeiro japonês com a doença. Três anos depois, 

em 1914, Yoshizo Koyanagi descreveu dois casos de uveíte com evolução semelhante à 

oftalmia simpática, mas sem histórico de trauma ocular. Em 1926, Einosuke Harada, 

relatou uma série de 5 casos de pacientes que apresentaram descolamento de retina 

seroso bilateral, associado à pleocitose do líquido cefalorraquidiano (LCR). E, pouco 

tempo depois, em 1929, Koyanagi publicou uma revisão com 16 casos de iridociclite 

crônica bilateral associada ao acometimento do sistema tegumentar e auditivo. Babel, 

em 1939, propôs que esses casos pertenciam a uma única entidade, a qual chamou de 

Síndrome de Vogt-Koyanagi.  O epônimo Vogt-Koyanagi-Harada começou a ser usado 

nas publicações a partir de 1955, e desde então, o termo é utilizado em todas as 

publicações da atualidade 34. 

 

3.1.2 ETIOPATOGÊNESE 

O mecanismo proposto mais aceito para o desenvolvimento da doença é de uma 

agressão autoimune, envolvendo as células T, contra antígenos associados aos 

melanócitos em pacientes geneticamente predispostos. A doença pode ser precedida de 

uma infecção viral como gatilho 4. Experimentos in vitro e análises histopatológicas 

demonstraram ação citotóxica dos linfócitos T CD4+ e T CD8+ contra proteínas 



______________________________________________________________Revisão da Literatura 5 

 

associadas aos melanócitos no contexto de molécula de histocompatibilidade classe II 
35,36. 

Em um estudo imuno-histoquímico com olhos de 2 pacientes com DVKH 

autopsiados, Sakamoto e colaboradores, observaram nos infiltrados da coroide a 

predominância da composição por linfócitos T, assim como um aumento da proporção 

de células T helper/ células T citotóxicas e dos linfócitos T CD25 + e CD26 + dentro de 

focos inflamatórios. Esses autores também observaram a expressão do complexo 

principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II em melanócitos de coroide e 

endotélio da coriocapilar 37. Na fase aguda da doença, Liang e colaboradores, 

observaram o aumento de linfócitos Th1 e Th17 e redução significativa das células T 

reguladoras 38. Inomata e Sakamoto observaram em olhos com SGF, infiltração 

linfocitária com notável desaparecimento dos melanócitos, evidenciando atividade 

inflamatória na fase de convalescência da doença 39. Portanto, todos esses achados 

demonstram que o processo imunológico mediado por células T contra melanócitos que 

expressam MHC de classe II desempenham um papel chave na etiopatogenia da DVKH.  

Os antígenos leucocitários humanos (human leukocyte antigen) são descritos em 

diferentes grupos étnicos na associação com a DVKH, indicando a presença de um 

componente genético de susceptibilidade. Dentre os antígenos HLA, o alelo HLA-

DRB1*0405 tem sido predominante em diversas populações, incluindo na população 

brasileira 40. Além disso, diversos estudos têm sugerido a associação genética não 

somente relacionada ao HLA, na patogênese da DVKH, mas também de genes 

produtores de interleucinas, fator H do complemento, fator de inibição da migração de 

macrófagos, dentre outros 41.  

 

3.1.3 EPIDEMIOLOGIA            

A DVKH é uma importante causa de uveíte não-infecciosa e sua prevalência varia 

pelo mundo, apresentando maior frequência de acometimento em indivíduos 

melanodérmicos asiáticos e hispânicos, sendo infrequente entre indivíduos de 

descendência africana. As mulheres são mais comumente acometidas do que os homens, 

apresentando o início da doença nas segunda e quinta décadas de vida. Entretanto, 

crianças e idosos também podem ser acometidos 42. 

A literatura mostra que a prevalência da doença varia em diferentes países. A 

DVKH corresponde a 7 e 10,1% do total das uveítes no Japão 43,44, a 15,9% dentre as 

panuveítes na China 45, a 16 a 22,4% dentre todas as uveítes na Tailândia 46,47, a 19,4% 
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na Arábia Saudita 48 e a 12,3% dentre as uveítes não-infecciosas no Iraque 49. Nos 

Estados Unidos da América, a DVKH corresponde entre 0,9 e 3,7% de todas as uveítes 
50,51. A DVKH é também causa comum de panuveíte na América do Sul, 

correspondendo entre 2,5% e 13%  dentre as uveítes dos centros terciários do Brasil 52–

54. No Serviço de Uveítes do Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo (HCFMUSP), São Paulo, SP, (BR), a prevalência da DVKH 

foi 13% em levantamento realizado entre período de fevereiro e agosto de 2002, sendo a 

primeira causa de uveíte não infecciosa 54. 

 

3.1.4 CURSO CLÍNICO DA DOENÇA 

O curso clínico da DVKH segue quatro estágios, ou fases: prodrômico, uveítica 

aguda, convalescente e crônica recorrente. O estágio prodrômico tem duração de alguns 

dias a poucas semanas e se caracteriza pelos sintomas semelhantes a doenças virais com 

febre e náuseas. Os sintomas neurológicos manifestam-se nessa fase por meio de 

cefaleia, meningismo, vertigem e/ou distúrbios auditivos. O líquido cefalorraquidiano 

pode revelar pleocitose em 80% dos casos dentro de uma semana após o início da 

doença. Em poucos dias, inicia-se a fase uveítica aguda, caracterizada por uveíte aguda, 

bilateral, geralmente simétrica, difusa, descolamento de retina seroso (DRS), hiperemia 

e edema do disco óptico. A inflamação pode se estender em graus variados para o 

segmento anterior 3,4,55. A coroide é difusamente infiltrada por agregados de linfócitos, 

macrófagos contendo pigmento, células epitelioides e células do EPR formando os 

nódulos de Dalen-Fuchs 56. 

Após semanas a meses, pode ocorrer despigmentação do tegumento e da 

coroide, caracterizando a fase de convalescência. Dentre os achados dessa fase estão: 

vitiligo, alopecia, poliose, despigmentação perilimbar (Sinal de Sugiura) e a 

despigmentação difusa da coroide, caracterizando o SGF 3,4,55.   A fase crônica 

recorrente se desenvolve entre 6 e 9 meses após o início da doença. Em um estudo de 

coorte retrospectiva, que incluiu 29 pacientes com DVKH acompanhados no 

HCFMUSP, no período entre 1997 e 2013, observou-se que a despeito do tratamento 

inicial com corticosteroide em altas doses, dentro de 30 dias do início da doença e uma 

redução gradual da droga, 79% dos pacientes progrediram para doença crônica 

recorrente, caracterizada, principalmente, por episódios recorrentes de uveíte anterior 16. 

Uveíte posterior recorrente é raramente observada no exame clínico convencional 
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fundoscópico. As complicações nessa fase podem incluir catarata (10–42%), glaucoma 

(6–45%), fibrose sub-retiniana (8–40%) e membrana neovascular (9–14%) 4. 

Embora a DVKH seja classicamente descrita como uma doença em quatro fases, 

recentemente, o conceito de duas fases ou estágios: precoce (aguda) e tardia (crônica ou 

não aguda), tem sido difundido 5–8,10. No estágio precoce, também chamado de agudo ou 

initial-onset acute, a doença é caracterizada pelos sinais e sintomas da fase prodrômica 

e uveítica. Já o estágio tardio, também chamado de subagudo, crônica ou crônico-

recorrente, seria caracterizada pelos sinais e sintomas das fases de convalescência e 

crônica recorrente.   

 

3.1.5 CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 

O diagnóstico da DVKH é essencialmente clínico, não havendo exame 

laboratorial, ou complementar que seja específico para o seu diagnóstico 4. 

Os Critérios Diagnósticos Revisados (Revised diagnostic criteria for VKH 

disease [RDC]) propostos pelo Comitê Internacional de Nomenclatura, em 2001, é o 

mais utilizados em publicações recentes, que reconhece as apresentações da doença em 

diferentes estágios, excluindo os pacientes com cirurgia intraocular prévia 57. A DVKH 

é categorizada em completa, incompleta ou provável, com base na presença, ou não, de 

manifestações extraoculares (Tabela 1). Dois estudos nacionais demonstraram a 

aplicabilidade dos critérios diagnósticos revisados na nossa população 58,59. 



______________________________________________________________Revisão da Literatura 8 

 

 
Tabela 1 - Critérios diagnósticos revisados da doença de Vogt-Koyanagi-Harada 

propostos pelo Comitê de Nomenclatura Internacional 57 

1. Ausência de história de trauma penetrante ocular ou cirurgia intraocular prévios ao início da uveíte. 
2. Ausência de evidências clínicas ou laboratoriais sugestivas de outras doenças oculares. 
3. Envolvimento ocular bilateral (a ou b devem estar presentes, dependendo do estágio da doença, 

quando o paciente for examinado): 
   a. Manifestações precoces da doença: 

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

 II. Se achados fundoscópicos insuficientes, ambos devem estar presentes: 
A. Angiografia com fluoresceína mostrando atraso focal na perfusão da coroide; múltiplas áreas 

de extravasamento (pinpoints); áreas placoides grandes de hiperfluorescência/acúmulo de 
fluido sub-retiniano e impregnação do nervo óptico; 

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

b. Manifestações tardias da doença: 
 I. História sugestiva da presença prévia dos achados precoces descritos no item 3a e tanto II 

quanto III ou múltiplos sinais de III descritos abaixo: 
II. Despigmentação ocular: tanto (A) sunset glow fundus ou (B) sinal de Sugiura. 
III. Outros sinais oculares incluindo: (A) cicatrizes coriorretinianas despigmentadas numulares, ou 

(B) grumos e/ou migração do epitélio pigmentado da retina, ou (C) uveíte anterior crônica ou 
recorrente. 

4. Achados neurológicos/auditivos (que podem resolver com a evolução da doença): 
    a. Meningismo (mal-estar, febre, cefaleia, náusea, dor abdominal, rigidez de nuca ou lombalgia, ou 

uma combinação destes fatores). Notar que a cefaleia, isoladamente, não é suficiente para 
preencher a definição de meningismo. 

    b. Zumbido 
    c. Pleocitose no líquido cefalorraquidiano 
5. Manifestações cutâneas (não precedendo o início da doença ocular ou as manifestações do sistema 

nervoso central): 
    a. Alopecia, ou 
    b. Poliose, ou 
    c. Vitiligo. 
DVKH completa: os critérios de 1 a 5 devem estar presentes 
DVKH incompleta: os critérios de 1 a 3 e tanto 4, ou 5 devem estar presentes 
DVKH provável (doença ocular isolada): os critérios de 1 a 3 devem estar presentes 
 

Com o intuito de aprimorar o diagnóstico da DVKH, melhor discriminando-a de 

outras causas de panuveíte, o The Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) 

Working Group publicou, neste ano, novos critérios de classificação da DVKH. O 

estudo utilizou o recurso de machine learning para validar e diferenciar a DVKH de 

outras causas de panuveíte, reduzindo as taxas de erros de classificação, dividindo a 

doença em dois estágios: precoce e tardio, melhorando o desempenho diagnóstico na 

prática clínica e na pesquisa (Tabelas 2 e 3) 8. 
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Tabela 2 – Critérios de classificação para estágio precoce da doença de Vogt-Koyanagi-

Harada 8 

Critérios (O diagnóstico requer #1 ou #2 e #3) 
1. Evidência da doença de Harada 
a. Descolamento de retina seroso (exsudativo) E (b. e/ou c.) 

 
b. Aparência multiloculada na angiofluoresceinografia 

OU 
c. Septos na tomografia de coerência óptica 

OU 
2. Panuveítea com ≥ 2 dos seguintes sinais ou sintomas neurológicosb 

a. Cefaleia OU 
b. Tinnitus OU 
c. Disacusia OU 
d. Meningismo OU 
E. Pleocitose no líquor 

E 
3. Ausência de história de trauma ocular penetrante ou cirurgia vítreo-retiniana antes do 

início da doença 
 
Exclusão: 
1. Sorologia reagente para sífilis por meio de um teste treponêmico 
2. Evidência de sarcoidose (adenopatia hilar bilateral na imagem do tórax ou biópsia de 

tecido demonstrando granuloma não caseoso) 
 

aUveíte deve ter evidência de envolvimento coroidal no exame clínico, na angiografia com fluoresceína, 
na angiografia com indocianina verde, ou tomografia de coerência óptica, incluindo o enhanced depth 
imaging (EDI) da coroide 
bO início dos sinais e sintomas neurológicos e o início da uveíte deve ocorrer dentro de 4 semanas entre um 
e o outro  

 

Tabela 3 - Critérios de classificação para estágio tardio da Doença de Vogt-Koyanagi-

Harada 8 

Critérios 
 

1. História de estágio precoce da doença de Vogt-Koyanagi-Harada 
E (#2 e/ou #3) 

2. Sunset glow fundus 
OU 

3. Uveítea E ≥ 1 dos achados tegumentares 
a. Vitiligo OU 
b. Poliose OU 
c. Alopécia 

 
Exclusão: 
1. Sorologia reagente para sífilis por meio de um teste treponêmico 
2. Evidência de sarcoidose (adenopatia hilar bilateral na imagem do tórax ou biópsia de 

tecido demonstrando granuloma não caseoso) 
 

aUveíte deve ser: (1) anterior e crônica; (2) anterior e intermediária; ou (3) panuveíte com coroidite 
multifocal (nódulos de Dalen Fuchs- like)  
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3.1.6 TRATAMENTO 

O tratamento precoce e agressivo com corticoterapia sistêmica em altas doses é a 

base terapêutica da DVKH na fase uveítica aguda. O objetivo principal é controle da 

inflamação do estroma coroidal. O tratamento imediato e adequado na fase inicial pode 

reduzir as chances de evolução para o estágio tardio ou crônico recorrente 60–62. 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 redução lenta e gradual da dose por um período mínimo de 6 

meses 63. Corticosteroides tópicos em combinação com midriáticos/cicloplégicos são 

utilizados para o tratamento da uveíte anterior 3,7,9. O uso de imunossupressão sistêmica 

não esteroidal (IS) era classicamente indicado em casos refratários/intolerantes ao uso 

dos corticosteroides 3,64. No entanto, com o melhor entendimento de que há atividade 

subclínica na coroide em olhos aparentemente quiescentes, alguns autores defendem 

que essa abordagem clássica da DVKH na fase aguda é inadequada para controle da 

inflamação da coroide. Segundo esses autores, sinais de doença crônica, como SGF, são 

considerados uma consequência do tratamento inadequado e vistos como um desfecho 

evitável em pacientes com DVKH caso haja a instituição de um tratamento mais 

agressivo na fase aguda 6,12,14,16. Ademais, Sakata e colaboradores, em estudo 

retrospectivo, reportaram uma alta taxa de recorrência clínica nos pacientes com DVKH 

tratados com altas doses de corticosteroides administradas em até 30 dias do 

aparecimento dos sintomas e com redução lenta da dose. Na sua amostra, 79% dos 

pacientes progrediram para doença crônico-recorrente e 38% desenvolveram fibrose 

sub-retiniana 16.  

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 à 

corticoterapia sistêmica em altas doses como tratamento a ser instituído em pacientes 

com DVKH na fase aguda, a fim de alcançar melhor controle da inflamação subclínica 

persistente da coroide, de reduzir complicações e recorrências, de melhorar os 

resultados visuais e de minimizar os efeitos adversos da corticoterapia 12,13,15,65,66. 
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3.2 CONCEITO DE BIOMARCADOR 

 

O termo “biomarcador” data de 1970, tendo sido usado pela primeira vez no 

título de um artigo de Rho e colaboradores: “A search for porphyrin biomarkers in 

Nonesuch Shale and extraterrestrial samples” 67. O termo foi usado para indicar a 

presença de porfirina, uma classe de moléculas orgânicas, em material geológico. O uso 

clínico, mais antigo, do termo “biomarcador” data de 1977 em uma publicação 

intitulada: “Beneficial and detrimental effects of therapy on immunity in breast cancer”, 

em que o termo é utilizado para se referir aos marcadores biológicos de monitoramento 

em pacientes tratados de câncer de mama 68. 

Os Institutos Nacionais de Saúde dos Estados Unidos (National Institutes of 

Health [NIH]) definem como biomarcador: “uma característica definida que é medida 

como um indicador de processos biológicos normais, processos patogênicos, ou 

respostas biológicas a uma exposição, ou intervenção, incluindo intervenções 

terapêuticas” 69. Os biomarcadores podem incluir características moleculares, 

histológicas, radiográficas ou fisiológicas. Aronson e colaboradores definem um 

biomarcador como uma observação biológica, que substitui e, idealmente, prevê um 

desfecho clinicamente relevante, ou resultado intermediário que é mais difícil de 

observar 70.  

Os biomarcadores podem ser usados para rastreamento, diagnóstico, 

caracterização e monitoramento de doenças; como indicadores de prognóstico; para o 

desenvolvimento de intervenções terapêuticas individualizadas; para prever e tratar 

reações adversas a medicamentos; para identificar tipos de células, para estudos 

farmacodinâmicos e de resposta à dose 69,70. 

Para compreender o valor de um biomarcador é necessário conhecer a relação 

fisiopatológica entre o biomarcador e o desfecho clínico relevante. Bons biomarcadores 

devem ser mensuráveis com pouca, ou nenhuma variabilidade, assim como mudar, 

prontamente, e de forma confiável, em resposta às mudanças de uma condição clínica 

ou de mudanças terapêuticas. A utilização de biomarcadores clínicos é mais fácil e 

menos cara do que a medição direta do desfecho clínico final e, geralmente, são 

medidos em um intervalo de tempo mais curto 70. 
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3.2.1 TIPOS DE BIOMARCADOR 

As categorias de biomarcadores incluem 69: 

• Biomarcador de suscetibilidade/risco; 

• Biomarcador de diagnóstico; 

• Biomarcador de monitoramento; 

• Biomarcador prognóstico;  

• Biomarcador preditivo; 

• Biomarcador farmacodinâmico/resposta; 

• Biomarcador de segurança. 

 

3.2.1.1 BIOMARCADOR DE SUSCEPTIBILIDADE/ RISCO 

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

de uma doença, ou condição médica em um indivíduo que, no momento, não apresenta 

doença clinicamente aparente, ou condição médica 69. 

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

•  A identificação de mutações dos Breast Cancer genes 1 e 2 (BRCA1/ 2), que 

pode ser usada como um biomarcador de suscetibilidade/risco para identificar 

indivíduos com predisposição para desenvolver câncer de mama 71,72; 

•  O nível de proteína C reativa pode ser usado como um biomarcador de 

suscetibilidade/risco para identificar pacientes com maior probabilidade de 

incidência de doença coronariana 73; 

•  O fator V Leiden pode ser usado como um biomarcador de suscetibilidade/risco 

para identificar indivíduos com uma predisposição para desenvolver trombose 

venosa profunda 74.  

 

3.2.1.2 BIOMARCADOR DE DIAGNÓSTICO 

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

de uma doença, ou condição de interesse, ou identificar indivíduos com um subtipo da 

doença 69. 

Dentre os biomarcadores de diagnóstico, são alguns exemplos: 

•  A quantificação da concentração do açúcar no sangue pela glicemia de jejum, ou 

pela hemoglobina A1c que pode ser usado como um biomarcador diagnóstico 

para identificar pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 75;  
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•  A taxa de filtração glomerular pode ser usada como um biomarcador diagnóstico 

para identificar pacientes com doença renal crônica 76. 

 

3.2.1.3 BIOMARCADOR DE MONITORAMENTO 

Define-se como um biomarcador medido, repetidamente, com a finalidade de 

avaliar o estado de uma doença, ou condição médica, ou para evidências de exposição a 

(ou efeito de) um produto médico, ou agente ambiental 69. 

Dentre os biomarcadores de monitoramento, são alguns exemplos: 

•  O antígeno prostático específico (PSA) que pode ser usado como um 

biomarcador de monitoramento ao avaliar o estadiamento do câncer de próstata 

(doença confinada ou disseminada) e, também, possíveis recidivas do câncer 

pós-tratamento 77–79; 

•  O ácido ribonucleico do vírus da imunodeficiência humana pode ser usado como 

um biomarcador de monitoramento para medir e orientar o tratamento com 

terapia antirretroviral 80. 

 

3.2.1.4 BIOMARCADOR DE PROGNÓSTICO 

Define-se como um biomarcador usado para identificar a probabilidade de um 

evento clínico, recorrência, ou progressão da doença em pacientes que têm a doença, ou 

condição médica de interesse 69. 

Dentre os biomarcadores de prognóstico, são alguns exemplos: 

● Durante o acompanhamento de pacientes com câncer de próstata, o aumento do 

PSA pode ser usado como um biomarcador de prognóstico para avaliar a 

probabilidade de progressão do câncer 81; 

● Na avaliação de mulheres com câncer de mama, mutações dos genes BRCA1 / 2 

podem ser usadas como biomarcadores de prognóstico da probabilidade de um 

segundo câncer de mama 82. 

 

3.2.1.5 BIOMARCADOR PREDITIVO 

Define-se como um biomarcador para identificar indivíduos que têm mais 

probabilidade do que indivíduos sem o biomarcador de experimentar um efeito 

favorável, ou desfavorável da exposição a um produto médico, ou agente ambiental 69. 

Dentre os biomarcadores preditivos, são alguns exemplos: 
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● O genótipo, 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 indivíduos com risco de toxicidade grave 

devido a altas concentrações dessas drogas 83; 

● Alelo do antígeno leucocitário humano (HLA) –B*5701 pode ser usado para 

avaliar pacientes com vírus da imunodeficiência humana (HIV) antes do 

tratamento com Abacavir, identificando pacientes com risco de reações cutâneas 

graves 84,85. 

 

3.2.1.6 BIOMARCADOR FARMACODINÂMICO/RESPOSTA 

Define-se como um biomarcador utilizado para mostrar que uma resposta 

biológica ocorreu em um indivíduo que foi exposto a um produto médico, ou agente 

ambiental 69. 

 Dentre os biomarcadores farmacodinâmico/resposta, são alguns exemplos:  

● A aferição da pressão arterial que pode ser utilizada como um biomarcador ao 

avaliar pacientes com hipertensão arterial sistêmica e a resposta a um agente 

anti-hipertensivo, ou restrição de sódio 86; 

● A razão normalizada internacional pode ser usada como um biomarcador ao 

avaliar a resposta de um paciente ao tratamento com Varfarina 87. 

 

3.2.1.7 BIOMARCADOR DE SEGURANÇA 

Define-se como um biomarcador medido antes, ou depois de uma exposição a 

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

extensão da toxicidade como um efeito adverso 69. 

Dentre os biomarcadores de segurança, são alguns exemplos:  

● A creatinina sérica que pode ser usada como um biomarcador ao avaliar 

pacientes em uso de drogas que afetam a função renal para monitorar a 

nefrotoxicidade 88; 

● As aminotransferases hepáticas e a bilirrubina podem ser usadas como 

biomarcadores de segurança ao avaliar o potencial de hepatotoxicidade 89. 

 

3.2.2 BIOMARCADORES EM OFTALMOLOGIA 

Nas doenças oculares, o biomarcador eficaz deve ser fácil 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 acessíveis são as lágrimas e os tecidos da superfície 

ocular, como córnea e conjuntiva que fornecem informações sobre as doenças da 

superfície. Já o humor aquoso (HA) e o corpo vítreo são fluidos ideais na busca de 

marcadores para a avaliação de doenças do segmento anterior e/ou posterior, sendo o 

corpo vítreo de acesso mais difícil pela necessidade de procedimentos invasivos 

intraoculares 90.  

A Tear Film and Ocular Surface Society define o filme lacrimal estável para 

uma superfície ocular saudável como um fluido composto de três elementos principais: 

1) uma camada de mucina; 2) uma camada aquosa lubrificante; 3) uma camada lipídica 

que evita a perda da camada aquosa 91. O fluido lacrimal tem a vantagem de estar 

próximo ao local da doença na superfície ocular, o que o torna ideal para avaliar a sua 

composição para identificar biomarcadores em doenças da superfície ocular, como: 

doença do olho seco, conjuntivite vernal atópica, ceratoconjuntivite atópica, síndrome 

de Sjögren, disfunção meiboniana e doença do enxerto versus hospedeiro. São exemplos 

de biomarcadores moleculares, encontrados na lágrima, que podem diagnosticar a 

doença do olho seco: baixos níveis de lactoferrina 92 e altos níveis da metaloproteinase 

de matriz-9 93. 

Na conjuntiva, um exemplo de biomarcador para doenças da superfície, é a 

expressão do antígeno leucocitário humano-DR (HLA-DR), uma glicoproteína, 

normalmente expressa nas células epiteliais conjuntivais, medido por análise de 

citometria de fluxo, que tem sido associada à doença do olho seco. O aumento da 

expressão de HLA-DR em pacientes com doença leve à grave mostrou-se um 

biomarcador sensível para monitorar a gravidade da doença 94.  

No HA, biomarcadores relacionados à patogênese do glaucoma têm sido 

descobertos e estudados. Esses biomarcadores representam uma oportunidade para 

monitorar a doença e nortear o desenvolvimento de novas terapias. A neuro-inflamação 

e as citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral (TNF)-α, foram 

implicadas como importantes fatores na gênese do glaucoma. Pacientes com glaucoma 

primário de ângulo aberto (GPAA) e glaucoma pseudoesfoliativo apresentam níveis 

aumentados de TNF-α quando comparados aos controles 95. Em outras doenças oculares 

como a retinopatia diabética (RD), degeneração macular relacionada à idade (DMRI) 96 

e não-oculares como o Alzheimer 97, também tem se estudado a presença de 

biomarcadores no HA.  
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No vítreo, os biomarcadores moleculares mais estudados estão relacionados com 

marcadores angiogênicos e antiangiogênicos. Um exemplo importante é o fator de 

crescimento vascular endotelial (VEGF), um fator angiogênico e vasopermeável 

identificado como um importante mediador fisiopatológico no desenvolvimento e 

manutenção da neovascularização intraocular observada em doenças que evoluem com 

neovascularização retinana 98. Além de se tornar o foco do paradigma de tratamento das 

doenças oculares neovasculares, investigadores também têm estudado os níveis de 

VEGF como indicadores de prognóstico e gravidade da doença, especialmente, na RD 
99,100. 

Além dos biomarcadores moleculares, os marcadores de imagem também têm 

sido explorados em doenças oculares. Um exemplo de biomarcador na OCT é a 

desorganização das camadas retinianas internas (Disorganization of Retinal Inner 

Layers [DRIL]) em pacientes com edema macular diabético.  Indivíduos diabéticos com 

DRIL apresentam função retiniana reduzida em comparação com aqueles sem DRIL, 

como pior sensibilidade ao contraste e piores valores dos parâmetros campimétricos 101, 

assim como maior risco de evoluir com pior acuidade visual 102. 

Em DMRI, o estudo da razão de densidade óptica (optical density ratio [ODR]), 

calculada pela quantificação das imagens de OCT do fluido sub-retiniano, mostrou-se 

como potencial biomarcador prognóstico em indivíduos com a doença na forma 

neovascular e tratados com ranibizumabe 103. 

 

3.3 CONCEITOS DE IMAGEM QUANTITATIVA (IQ) 

 

A imagem médica é cada vez mais usada para triagem, diagnóstico, prognóstico, 

avaliação da história natural da doença, ou monitoramento da eficácia terapêutica 104. As 

vantagens do estudo, por meio da imagem, incluem: medições objetivas, avaliação in 

vivo, minimização de viés subjetivo e, em pesquisa clínica, a oportunidade da avaliação 

mascarada, padronizada e centralizada das imagens 105.  

Por outro lado, as limitações desta abordagem estão relacionadas ao acesso de 

tecnologias, à necessidade de padronização da aquisição, assim como a análise e 

interpretação das imagens. A despeito de protocolos de padronização para aquisição e 

análise das imagens médicas, na prática clínica, as imagens são habitualmente 

analisadas de modo subjetivo, dificultando a interpretação comparativa desses 
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resultados, com quantificação formal limitada e que pode impactar na capacidade de 

fornecimento da informação desejada 104.  

Em 2009, a Sociedade Americana de Radiologia desenvolveu uma definição de 

trabalho de imagem quantitativa: “A imagem quantitativa é a extração de recursos 

quantificáveis das imagens médicas para a avaliação do normal ou a gravidade, grau de 

mudança, ou estado de uma doença, lesão ou condição crônica em relação ao normal. A 

imagem quantitativa inclui o desenvolvimento, padronização e otimização de dados 

anatômicos, funcionais e protocolos de aquisição de imagens moleculares, análises de 

dados, métodos de exibição e estruturas de relatórios. Esses recursos permitem a 

validação de métricas, de forma precisa, obtidas de imagens médicas, com parâmetros 

anatômicos e fisiológicos relevantes, incluindo resposta ao tratamento, desfechos e o 

uso de tais métricas nas áreas de pesquisa e de cuidados com paciente” 106. 

Um biomarcador de IQ é, portanto, uma característica medida objetivamente, 

derivada de uma imagem médica, que pode ser correlacionada com parâmetros 

anatomicamente e fisiologicamente relevantes, incluindo a presença da doença, 

gravidade da doença, caracterização da doença (particularmente, em nível molecular), 

curso da doença previsto (tanto com e sem tratamento) e resposta ao tratamento. 

Em uveítes, as medidas atuais da atividade da doença são, em sua maioria, 

baseadas em estimativas clínicas subjetivas. O desenvolvimento da IQ em uveítes é 

mais estabelecido com o uso da OCT. Diferentes abordagens de IQ têm sido 

desenvolvidas e validadas para parâmetros inflamatórios importantes, como células da 

câmara anterior 107,108, opacidades vítreas 109, extravasamento vascular retiniano 110,111 e 

infiltrados coriorretinianos 112,113.  

O desenvolvimento, validação e adoção de medidas sensíveis e discriminatórias 

da atividade da doença, por meio da IQ, é uma necessidade ainda não atendida e com 

potencial de transformar o atendimento e condução do paciente com uveíte 114. 

 

3.4 TOMOGRAFIA DE COERÊNCIA ÓPTICA (OCT) 

 

 A OCT representa um dos mais importantes avanços tecnológicos dos últimos 

anos. Utilizando a tecnologia de interferometria de baixa coerência, David Huang, em 

1991 demonstrou que múltiplos 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 115. Este recurso foi empregado na formação de imagens da retina e do 
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nervo óptico em 1995, representando um grande impacto nos estudos das doenças que 

acometem estas estruturas 116. 

A OCT é, frequentemente, comparada ao ultrassom médico devido aos 

princípios de funcionamento semelhantes. Ambas as técnicas direcionam ondas para o 

tecido sob exame e a reflexão das ondas tem um tempo para cada estrutura analisada. O 

ultrassom utiliza ondas sonoras, enquanto a OCT se baseia na interferometria de baixa 

coerência para medir o atraso entre os pulsos de luz. O atraso é medido para revelar a 

profundidade em que ocorreu a reflexão. Trata-se de uma tecnologia de imagem não-

invasiva, de alta resolução, baseada na interferência de sinais entre um objeto sob 

investigação e um sinal de referência 116. 

Existem três métodos da OCT principais: domínio do tempo (time domain; TD-) 

OCT, domínio espectral (spectral domain; SD-) OCT e, o mais recente, o swept source 

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

no TD-OCT é realizada, geralmente, por meios mecânicos 116.  

 

3.4.1 TOMOGRAFIA DE COERÊNCIA ÓPTICA EM DVKH 

A tomografia de coerência óptica de domínio espectral (spectral domain [– SD]) 

permitiu caracterizar em detalhes as alterações presentes na fase aguda, assim como na 

crônica e convalescente 2,33,117–120. Além disso, a OCT com profundidade de imagem 

aprimorada (OCT-EDI) tornou-se essencial para avaliação da coroide, sobretudo quanto 

à sua espessura 121.  

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

domain) e, posteriormente, com domínio espectral demonstraram que o DR seroso 

multifocal continha estruturas membranáceas e "espaços císticos” contínuos à zona 

elipsoide 122. Em 2009, Ishihara e colaborares introduziram o conceito de separação 

(split) dos fotorreceptores e a presença de líquido intrarretiniano em DVKH, 

demonstrados por análises de OCT-SD. Nesse estudo, os autores descreveram que a 

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

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

nove dos 20 olhos examinados (45%) 117. Em 2018, o conceito do split do fotorreceptor 

no descolamento exsudativo ganhou maior atenção, com uma publicação apresentando 

achados tomográficos e histológicos em um paciente com uveíte posterior por 

toxoplasmose 123.  Um pouco mais de uma década da publicação de Ishihara, Agarwal e 

colaboradores, em 2020, publicaram a frequência do descolamento bacilar em DVKH e 
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a evolução anatômica e funcional, diferenciando o descolamento bacilar do 

descolamento seroso 28.  

Todos estes achados anormais foram observados abaixo da linha que representa 

a membrana limitante externa, isto é, nos segmentos dos fotorreceptores. De Smet e Rao 

não concordaram com essa denominação de “espaços císticos”. Esses autores sugeriram 

que, patologicamente, essas alterações cistoides seriam atribuíveis à perda das estruturas 

de suporte da retina, particularmente, das células de Müller, o que sugeriria que a 

DVKH aguda seria caracterizada pelo desenvolvimento de espaços semelhantes a 

retinosquises, o que implicaria em uma perda visual irreversível 124. Esses septos 

parecem ser constituídos por material inflamatório como fibrina, que adquire um 

aspecto granular até seu desaparecimento, em resposta ao tratamento com 

corticosteroide. Esses septos podem ser responsáveis pelo acúmulo de aspecto 

multilobulado de contraste observado na angiofluoresceinografia 2.  

Outros achados tomográficos descritos na fase aguda são edema intrarretiniano, 

ondulações, ou estriações da coroide (ondulações do epitélio pigmentado da retina 

[EPR]) 1, pontos hiperrefletivos da coroide, entre outros 121,125–127. Vários destes 

parâmetros da OCT, na avaliação inicial, foram associados com pior prognóstico, a 

saber: área do fluido sub-retiniano, área do espaço cistoide 128 e ondulações do EPR 1.  

Chee e colaboradores utilizaram OCT EDI e/ou tomografia de coerência óptica 

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

primeiros 3 meses do início dos sintomas e concluíram que estes exames foram úteis no 

reconhecimento precoce da variante com edema predominantemente do disco óptico, 

que estava correlacionado com um pior prognóstico. Além disso, esses autores 

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

medida de espessura de retina central persistentemente aumentada em 2 meses após o 

tratamento tinham relação com a evolução para a doença crônica recorrente 129.  

Na fase não aguda da DVKH, alterações da retina externa e do EPR foram 

observadas. Esses achados coincidiram com as alterações histopatológicas, tais como: 

alterações das células do EPR e danos às junções do segmento interno/externo dos 

fotorreceptores. Vasconcelos-Santos e colaboradores estudaram pacientes na fase não 

aguda da DVKH e o fundo em pôr do sol (do inglês sunset glow fundus [SGF]). A SD-

OCT demonstrou arquitetura retiniana normal nas regiões de SGF; afilamento do 

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

de cicatrizes pigmentadas 33.  
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Na OCT-EDI, vários estudos demonstraram o espessamento difuso da coroide na 

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

sistêmico com corticosteroide 26,130. A variação da espessura da coroide (EC) na fase 

não aguda da DVKH pode preceder, ou ser concomitante a uma reativação da doença 
131,132. O espessamento da coroide deve-se, sobretudo, às camadas de Sattler e Haller 133.  

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

também naqueles com despigmentação do fundo ou com doença de longa duração 
121,127,131,134. Esta diminuição da espessura da coroide medida pela OCT pode significar 

tanto a perda de melanócitos da coroide como a perda da coriocapilar 135.  

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

correlacionam-se bem com as medidas da função visual, sugerindo que os exames de 

imagem de forma seriada possam auxiliar na redução gradual do corticosteroide 

sistêmico. Hirooka e colaboradores 136, 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, propõem o valor de 410 μm da EC, na 

primeira semana de tratamento, como um ponto de corte para uma intervenção mais 

agressiva aumentando a dose de corticosteroides, ou utilizando 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 incluídos 

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

que os pacientes que evoluíram com piora da função eletrorretinográfica pelo ERGct 

apresentaram uma maior espessura da coroide na região subfoveal no 1º mês de 

tratamento 31. 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 MÉTODOS 
 

4.1 PACIENTES 

 Trata-se de um estudo retrospectivo baseado em levantamento de dados e 

exames de imagem de 33 pacientes (66 olhos) com diagnóstico da doença de Vogt-

Koyanagi-Harada atendidos na Clínica Oftalmológica do Hospital das Clínicas 

HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, desde junho de 2011 

até março de 2021. Os 33 pacientes apresentavam, no momento do diagnóstico, idade 

mediana de 33 anos (variação entre 15 e 67 anos), sendo 29 do sexo feminino (88%) e 4 

do sexo masculino (12%); 16 indivíduos (49%) eram brancos, 14 pardos (42%), 2 pretos 

(6%) e 1 amarelo (3%). A Tabela 4 apresenta os dados sociodemográficos dos 

pacientes incluídos no estudo.  

 

Tabela 4 - Dados sociodemográficos dos 33 pacientes com doença de Vogt-
Koyanagi-Harada acompanhados desde a fase aguda, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 

 
Descrição                                                                                                                   N    (%) 
Idade, anos, mediana (intervalo) 33     (15-67) 
Sexo, n (%)  

Masculino 4       (12) 
Feminino 29     (88) 

Raça,   
Branca 16     (49) 
Parda 14     (42) 
Preta  2       (6) 
Amarela 1       (3) 

 

 Para o diagnóstico, foram considerados os critérios diagnósticos revisados 

propostos pelo Comitê de Nomenclatura Internacional, já expostos anteriormente 57. O 

presente estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa (CAAE:  29270620.7.0000.0068) e dispensada a necessidade do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

Os critérios de inclusão foram pacientes com diagnóstico de DVKH em 

seguimento desde a fase aguda da doença, seguindo protocolos pré-definidos, com 

seguimento mínimo de 12 meses; avaliação sistemática clínica com imagens de análise 

multimodal adequadas para análise (SD-OCT, EDI-OCT, ICGA, AGF, AF e 

retinografia); dados de ERGct e tratamento.  
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Os critérios de exclusão foram pacientes com seguimento desde a fase aguda 

menor que 12 meses.  

 Cada achado na OCT, de cada período, até o primeiro ano de seguimento, foi 

confrontado com parâmetros de atividade inflamatória, tratamento, função visual e 

achados de análise multimodal. 

 

4.2 AVALIAÇÃO CLÍNICA E MULTIMODAL 

 

Os pacientes incluídos no estudo apresentavam dados da avaliação clínica 

sistemática contendo: acuidade visual corrigida (medida na tabela de Snellen convertida 

para escala logMAR), biomicroscopia de segmento anterior e de segmento posterior, 

tonometria de aplanação e oftalmoscopia binocular indireta. A quantificação da 

celularidade foi baseada nas Normas do Grupo de Trabalho para Padronização da 

Nomenclatura em Uveítes (SUN Working Group) 138. 

Os exames de avaliação multimodal foram realizados por tecnólogos treinados, 

seguindo padrões para a aquisição 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 automático dos olhos (TruTrack; Heidelberg Engineering). Para a análise 

de todos os achados, que serão descritos a seguir, foram utilizadas as imagens de SD-

OCT de varredura única (single scan) horizontal e vertical, perpendiculares, centrada na 

fóvea, cobrindo a área de 30° e comprimento de 9 mm, que foram capturadas no 

diagnóstico (M0), primeiro mês (M1), terceiro mês (M3), sexto mês (M6), nono mês 

(M9) e primeiro ano (M12) de seguimento. Especificamente, nas reanálises do 

descolamento seroso e do descolamento bacilar foram incluídas 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, versão 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 ruídos dentro do sistema.  

Os marcos anatômicos e a nomenclatura das estruturas da OCT seguiram o 

consenso para a classificação das camadas da retina e da coroide proposto pelo The 

IN·OCT Consensus 139.  
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Três avaliadores com experiência em análise de OCT da retina (RFBGM, CGM 

e MG) realizaram as análises 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 parâmetros a serem estudados, realizar revisões da literatura, 

discutir pontos discordantes das análises individuais para consenso.  As imagens para 

estudo foram extraídas do aparelho de OCT em formato digital Joint Pictures Expert 

Group (JPEG), separadas em pastas numeradas, sem identificação, gravadas e 

disponibilizadas em um dispositivo de armazenamento portátil para cada avaliador 

realizar as análises individualmente. Foram extraídas o total de 792 imagens e 22 

imagens desconsideradas para análise, devido à baixa qualidade na aquisição.  

Em um primeiro momento (primeira leitura das imagens), as características 

definidas para análise da SD-OCT foram (Figura 1): líquido sub-retiniano (presente 

ou ausente); septações (presente ou ausente), que se caracterizam como espaços sub-

retinianos divididos por estruturas membranáceas hiperrefletivas 2; descolamento 

bacilar (presente/ausente), que se caracteriza como linha tênue hiperrefletiva, de 

refletividade contínua, prolongando-se com a zona elipsoide e não contígua à retina 

neurossensorial descolada 123; material hiperrefletivo sub-retiniano (se sim, com 

característica: puntiforme/filiforme/concreção, ou ausente) 140; integridade da zona 

elipsoide (intacta/ possivelmente intacta/ parcialmente intacta/ ausente) (Figura 2) 141; 

integridade da zona de interdigitação (intacta/possivelmente intacta/ parcialmente 

intacta/ ausente/ indefinida) (Figura 3); ondulações do EPR (leve/ moderada/ grave) 

(Figura 4) 1 e pontos hiperrefletivos da coroide (presente, com aumento/ com 

diminuição /semelhante em relação ao exame anterior ou ausente) 121. As leituras das 

imagens foram preenchidas em ficha específica (Apêndices). Nos casos de discordância 

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

e, definida a classificação por consenso. 
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Figura 1 – Tomografia de domínio espectral, single scan horizontal, centrada na fóvea, de um paciente 
com doença de Vogt-Koyanagi-Harada, na fase aguda (olho esquerdo do paciente nº 28, em M0), 
classificada pelos 3 avaliadores com presença de: líquido sub-retiniano (LSR), septação, descolamento 
bacilar (DB), material hiper-refletivo sub-retiniano (MHS) do tipo puntiforme e membranáceo, zona 
elipsoide (ZE) parcialmente intacta, zona de interdigitação (ZI) indefinida; ondulação do EPR (OEPR) 
grave e pontos  hiper-refletivos da coroide (PHC).  
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Figura 2 – Painel com tomografias de coerência óptica (OCT), single scan horizontal 
centrados na fóvea, mostrando as classificações propostas da zona elipsoide: (A) com 
refletividade normal e linha contínua, classificada como “intacta”; (B) com refletividade 
diminuída na porção foveal, mas com linha contínua, classificada como “ possivelmente 
intacta”; (C) presente apenas na região foveal, classificada como “parcialmente intacta” e 
(D) não visualizada em toda a extensão da varredura e classificada como “ausente”. 
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Figura 3 - Painel com tomografias de coerência óptica (OCT), single scan 
horizontal centrados na fóvea, mostrando as classificações propostas da zona de 
interdigitação: (A) com refletividade normal e linha contínua, classificada como 
“intacta”; (B) com refletividade diminuída na porção foveal, mas com linha 
contínua, classificada como “possivelmente intacta”; (C) presente apenas na região 
foveal, classificada como “parcialmente intacta”; (D) ausência de elementos que 
dificultassem a visualização e não visualizada em toda a extensão da varredura, 
classificada como “ausente” e, (E) presença de elementos que dificultam a 
visualização (descolamento seroso, material hiper-refletivo sub-retiniano)  e não 
visualizada em toda a extensão da varredura, classificada como “indefinida”. 
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Figura 4 - Painel com tomografias de coerência óptica (OCT), single scan 
horizontal centrados na fóvea, mostrando as classificações das ondulações do 
epitélio pigmentado da retina (EPR) que foi realizada no M0, de acordo com 
graduação proposta por Hashizume e colaboradores: (A) Leve; (B) Moderada 
e (C) Grave. As setas brancas mostram as ondulações do EPR, que aumentam 
em quantidade e amplitude, de acordo com a gravidade. 
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Após a primeira leitura das imagens, alguns aspectos foram revistos: a análise da 

presença do líquido sub-retiniano era genérica e, então, definiu-se descolamento seroso 

(acometimento de toda a retina neurossensorial) e descolamento bacilar (descolamento 

com o split ou cisão do fotorreceptor); os conceitos de septação descrito por Yamaguchi 

em 2007 2 e de material sub-retiniano hiper-refletivo do tipo “membranáceo” descrito 

por Bae em 2016 140 foram reinterpretados como descolamento bacilar, de acordo com a 

descrição publicada por Agarwal em 2020 em uma casuística de pacientes com DVKH  

(Figuras 5 e 6) 28; a análise do material hiper-refletivo sub-retiniano seria melhor 

representada pelo método objetivo de quantificação da imagem, medida em pixels; a 

classificação da zona elipsoide e de interdigitação em grupos menores melhoraria a 

significância e consistência da análise com a formação 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 142; são poucos os estudos dos cistos 

intra-retinianos na DVKH, mas foi um achado durante a primeira análise, que 

consideramos importante ser valorizado (Figura 7) e, por fim, a análise comparativa 

dos pontos hiper-refletivos da coroide era difícil e pouco reprodutível, sendo então, 

excluída da análise.  

Em meados de novembro/2022, com início da colaboração de Dr Emmett T. 

Cunningham, alguns parâmetros foram revistos, a saber, descolamento seroso, 

descolamento bacilar e introduzido o termo material sub-retiniano indefinido, este 

que se caracterizava como qualquer conteúdo hiperrefletivo no espaço sub-retiniano de 

etiologia indefinida. Naquele momento, as imagens com varredura de 25 scans 

horizontais (20° x 20°) foram analisadas em conjunto (os três avaliadores [RFBGM, 

CGM e MG] e Dr. Emmett T. Cunningham), especificamente, para a leitura dos 

achados tomográficos de descolamento seroso e descolamento bacilar, em todos os 

momentos do primeiro ano de doença. Desta forma, os parâmetros tomográficos 

incluídos na análise estatística final foram: descolamento seroso, descolamento 

bacilar, cistos intrarretinianos, material sub-retiniano indefinido, integridade da 

zona elipsoide e integridade da zona de interdigitação, ondulações do EPR (Tabela 

5).  
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Tabela 5 – Achados tomográficos analisados dos 33 pacientes com doença de Vogt-
Koyanagi-Harada acompanhados desde a fase aguda, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 
 

Achados tomográficos Classificação Definição 
Descolamento seroso Presente/ Ausente Espaço entre a retina 

neurossensorial e o epitélio 
pigmentado da retina 
(EPR) 

Descolamento bacilar Presente/ Ausente Divisão do segmento 
interno do fotorreceptor, no 
nível da zona mioide123 

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

Material sub-retiniano indefinido Presente/ Ausente 
Tipo: puntiforme ou não 

puntiforme 

Conteúdo hiperrefletivo no 
espaço sub-retiniano, 
indefinido quanto à 
etiologia  

Integridade da zona elipsoide Intacta 
Parcialmente intacta 

Ausente 

Banda retiniana externa 
hiperrefletiva 
imediatamente posterior à 
membrana limitante 
externa 

Integridade da zona de interdigitação Intacta 
Parcialmente intacta 

Ausente 

Banda hiperrefletiva 
imediatamente posterior à 
zona elipsoide e anterior ao 
EPR 

Ondulações do EPR  Ausente ou leve 
Moderada 

Grave 

Ondulações da linha 
hiperrefletiva 
correspondente ao EPR  

 



______________________________________________________________Pacientes e Métodos 30 

 

 

 
 
Figura 5 – (A) Tomografia de coerência óptica time domain (TD-OCT), single scan horizontal centrado 
na fóvea, de um paciente na fase aguda da doença de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH) publicada por 
Yamaguchi e colaboradores, em 2007, que mostra os septos sub-retinianos (seta amarela) e, segundo os 
autores, os septos seriam compostos por fibrina (pontos hiper-refletivos; seta vermelha), que desaparecem 
após tratamento com corticosteroide em altas doses. (B) Tomografia de coerência óptica swept-source 
(SS-OCT) publicado por Agarwal e colaboradores, em 2020, exemplificando a separação dos 
fotorreceptores, denominada de “descolamento bacilar” em um paciente na fase aguda da DVKH. Nota-se 
que o conceito morfológico na avaliação de imagens semelhantes mudou, em decorrência da melhor 
definição das estruturas retinianas na OCT. 
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Figura 6 – (A) Tomografia de coerência óptica de domínio espectral, single scan horizontal centrada na 
fóvea, de um paciente na fase aguda da doença de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH) publicada por Bae e 
colaboradores, em 2016, que mostra o material hiper-refletivo sub-retiniano. Segundo os autores, o 
material seria constituído por fibrina e classificado como “membranáceo” (seta amarela), com formação 
de septo (seta vermelha). (B) Tomografia de coerência óptica swept-source, publicada por Agarwal e 
colaboradores, em 2020, exemplificando a separação dos fotorreceptores (seta branca), denominada de 
“descolamento bacilar” em um paciente na fase aguda da DVKH, em que o conteúdo interno seria 
composto por fibrina e restos de fotorreceptores. 
 

 
 
Figura 7- Tomografia de coerência óptica de domínio espectral, single scan horizontal, centrada na 
fóvea, de um paciente na fase aguda da doença de Vogt-Koyanagi-Harada (olho esquerdo do paciente nº 
5, em M0) com o achado de “cistos intrarretinianos” localizados na camada nuclear interna (cistos 
internos; cabeça de seta branca) e na camada nuclear externa (cistos externos; cabeça de seta amarela). 
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 Foram feitas as releituras das tomografias considerando os parâmetros das 

referências atualizadas, como mostra a Figura 8. 

 

 
 
Figura 8 - Tomografia de domínio espectral, single scan horizontal, centrada na fóvea, de um paciente 
com doença de Vogt-Koyanagi-Harada, na fase aguda (olho esquerdo do paciente nº 28, em M0), 
reclassificada pelos 3 avaliadores, apresentando: descolamento retiniano seroso (DRS), descolamento 
bacilar (DB), zona elipsoide (ZE) parcialmente intacta, zona de interdigitação (ZI) ausente e ondulação do 
EPR (OEPR) grave. 
 

As análises de quantificação de imagem foram realizadas com as tomografias do 

M0, SD-OCT de varredura única (single scan) horizontal, perpendicular, centrada na 

fóvea, cobrindo a área de 30° e comprimento de 9 mm, extraídas no formato Tagged 

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

de domínio público, disponibilizado pelo National Institutes of Health (NIH), Bethesda, 

MD, USA; um software em JAVA para processamento de imagem. Usando a 

ferramenta de seleção manual, o valor médio de cinza dentro de cada seleção foi medido 

(intervalo entre 0 correspondendo ao preto puro e 255 correspondendo ao branco puro), 

sendo então, considerado como a densidade óptica (DO) em pixels. Para o cálculo da 

razão de densidade óptica (ODR) foram analisadas as densidades do conteúdo sub-

retiniano e da área equivalente do vítreo acima (Figura 9) 143. O comprimento da 

linha do EPR foi traçado manualmente e a mensuração realizada pelo software em 
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unidades de micrômetro (µm). Para o cálculo da área do descolamento foi realizada a 

medida de todo o espaço sub-retiniano, compreendido entre o EPR e a porção externa 

da retina descolada, na unidade de micrômetro quadrado (µm²) (Figura 9). 

 

 
 
Figura 9 - Tomografia de coerência óptica de domínio espectral (SD-OCT), single scan horizontal 
centrado na fóvea, de um paciente na fase aguda da doença de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH), em M0, 
com medidas da área do espaço sub-retiniano (1) e da área equivalente do vítreo acima (2) para obtenção 
da média em pixels e cálculo da razão de densidade óptica (ODR), por meio do software image J, 
proposto por Neudorfer e colaboradores (135). 
 

 Além disso, como análise secundária 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 região subfoveal e a interface coroidoescleral. 

Alterações do segmento posterior foram anotadas e documentadas com 

retinografias do M12, padronizadas, centralizadas na mácula, no disco óptico e 

abrangendo a média periferia ao fotografar o fundo nas quatro posições cardinais do 

olhar e nas quatro posições intermediárias. As retinografias foram realizadas com 

retinógrafo acoplado ao sistema de digitalização de fotografias (Retinógrafo, TRC 50-X, 

TOPCON Inc, Tóquio, Japão; sistema de digitalização Imagenet, 50X, Imaginet 

Systems, TOPCON Inc, Tóquio, Japão). Na análise das imagens foram observadas as 

alterações do EPR, como o acúmulo de pigmento, lesões numulares (presentes em ao 

menos três quadrantes), fibrose sub-retiniana, atrofia peripapilar (razão em relação ao 

disco óptico ≥1) e fundo em pôr do sol (SGF).  
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 Os exames de ICGA e AGF foram realizados no oftalmoscópio confocal de 

varredura a laser Spectralis HRA+OCT system® (Heidelberg Engineering, Heidelberg, 

Alemanha). Foram analisados os exames contrastados realizados no diagnóstico (M0), 

no primeiro mês após o início 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. Após este período, as imagens capturadas eram da 

periferia, sendo a primeira imagem centrada no nervo óptico, seguida pelas quatro 

posições cardinais do olhar e quatro posições intermediárias. Esta sequência (polo 

posterior e periferias) foi repetida mais duas vezes, entre 5 e 10 minutos, e entre 10 e 15 

minutos.  

Os exames de AGF avaliados apresentavam uma filmagem dos 20 segundos 

iniciais do pior olho, seguido das capturas de imagens centradas na mácula de ambos os 

olhos até 2 minutos. A documentação da periferia foi a mesma sequência utilizada na 

ICGA, sendo realizadas, porém, somente duas séries da periferia. Imagens centradas na 

mácula de ambos os olhos foram capturadas aos 5, 10 e 15 minutos. 

As alterações observadas na ICGA foram: borramento dos grandes vasos do 

estroma da coroide (fuzzy vessels); extravasamento a partir dos vasos estromais 

(hiperfluorescência difusa precoce ou early diffuse hyperfluorescence); pontos 

hipofluorescentes que se tornavam isofluorescentes ao longo do exame (dark dots [DD]) 

e hiperfluorescência do disco.  A quantificação dos DD foi baseada na graduação 

inflamatória para uveítes (do inglês, ASUWOG ou Angiography Scoring for Uveitis 

Working Group) proposta por Herbort e colaboradores com algumas modificações. Por 

meio deste escore, os DD foram quantificados em numerosos e esparsos 144. Assim, se 

esparsos no polo posterior, atribuiu-se a pontuação 1 e, se numerosos, a pontuação 2. Já 

para os quatro quadrantes periféricos, atribuiu-se a pontuação 1 para cada quadrante, se 

os DD fossem esparsos; e pontuação 1,5, se os DD fossem numerosos, para cada 

quadrante. Desse modo, a pontuação máxima seria 8, considerando numerosos DD no 

polo posterior (pontuação 2) e em cada um dos quatro quadrantes (pontuação 1,5 + 1,5 

+ 1,5 + 1,5 = 6). Além disso, caso houvesse flutuação pequena do número dos DD, 

porém sem configurar mudança de pontuação, atribuiu-se uma pontuação 0,25 a mais ou 

a menos, dependendo da flutuação para menos ou para mais. Assim, a pontuação 

máxima seria 8,25. 
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As alterações observadas na AGF foram: hiperfluorescência do disco óptico; 

múltiplos pontos de extravasamento (pinpoints); acúmulo de fluoresceína (pooling); 

extravasamento macular; evidências de neovascularização, áreas de não-perfusão e 

extravasamento de contraste pelos vasos.  A quantificação em escore também foi 

baseada na graduação inflamatória para uveítes (Angiography Scoring for Uveitis 

Working Group) proposta por Herbort e colaboradores 144. As leituras dos exames 

contrastados foram realizadas em conjunto por 2 leitores (RFBGM e JHYT). 

 Os exames de ERGct foram realizados no sistema RETIport e cúpula de 

estimulação de Ganzfeld (RETIportsystem - Roland Consult, Eletrophysiological 

Diagnostic Systems, Brandenburgo, Alemanha). Aos 12 meses de seguimento, o exame 

foi considerado subnormal quando ao menos um parâmetro, considerando amplitudes 

dos valores escotópicos e fotópicos, potencial oscilatório e flicker, estava abaixo do 

percentil 5 em comparação com a base de dados normativa de indivíduos controle 

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

 

4.3 DEFINIÇÕES DE SINAIS DE ATIVIDADE INFLAMATÓRIA CLÍNICA E SUBCLÍNICA 

 

Os sinais inflamatórios clínicos e subclínicos foram avaliados para caracterizar o 

curso da DVKH após a fase aguda. Dentre os sinais clínicos de inflamação, após os três 

meses iniciais, foram considerados a presença de células na câmara anterior (CCA) ≥ 

1+, a presença de edema macular pela OCT ou AFG e a presença 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), 

angiográficos (hiperfluorescência precoce com extravasamento tardio) e/ou 

tomográficos (área hiper-refletiva acima do EPR associada a fluido intrarretiniano, 

aumento da espessura da retina e/ou descolamento seroso da retina). Os sinais 

subclínicos de inflamação, após os seis meses iniciais, foram definidos como aqueles 

observados em exames de imagem de segmento posterior, com análise comparativa 

entre exames subsequentes. Os sinais subclínicos de inflamação considerados foram a 

presença de: hiperfluorescência do disco óptico e extravasamento perivascular na AFG; 

o valor do escore de DD conforme já descrito anteriormente e os episódios de aumento 

definidos como aumento maior ou igual a 0,5 entre dois exames consecutivos; o valor 

da EC subfoveal e os episódios de aumento definidos como aumento maior ou igual a 

30% entre dois exames consecutivos. 
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4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística foi realizada com software comercial (SPPS, ver 12.0; 

SPSS, Chicago, IL). Além da estatística descritiva, utilizaram-se as equações de 

estimação generalizadas (EEG) e função de ligação identidade com matriz de 

correlações permutáveis entre os olhos, bem como as EEG com distribuição binomial e 

função de ligação logito e EEG com distribuição Poisson e função ligação identidade. 

Utilizou-se nível de significância de 0,05. O coeficiente Kappa foi utilizado para a 

avaliação do grau de concordância nos achados de descolamento seroso, descolamento 

bacilar, cistos intrarretinianos, integridade da zona elipsoide, integridade da zona de 

interdigitação e ondulações do EPR, visualizados, individualmente, por 3 avaliadores, 

na tomografia de coerência óptica. Para as análises de regressão logística utilizou-se o 

Teste de Wald, com nível de significância de 0,05. 

 

4.5 APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 

 

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa desta 

Instituição, em consoante à Declaração de Helsinki (Apêndices). 
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5 RESULTADOS 
 

O tempo mediano de duração da doença foi de 85 meses (variação entre 45 e 139 

meses). A forma da doença foi classificada como incompleta em 30 pacientes (91%), 

seguido da forma provável em três pacientes (9%) e nenhum paciente com a forma 

completa. A mediana da AV inicial foi 1,8 logMAR (variação 0 a 2,3 logMAR), sendo 

no primeiro mês após o início do tratamento 0,2 logMAR (variação 0 a 3 logMAR) e 0 

logMAR (variação 0 a 0,7 logMAR) aos 12 meses. Entre o 3º e 12º mês de seguimento, 

reativação da uveíte anterior foi observada em 26 olhos (39%), com mediana de 0 

reativações (variação 0 a 3 reativações). A mediana da espessura subfoveal da coroide 

reduziu de 459 µm (variação 218 a 784 µm) no M1 para 341 µm (variação 122 a 762 

µm) no M12. Entre o 6º e 12º mês de seguimento, 17 olhos (26%) apresentaram 

episódios de aumento da espessura da coroide subfoveal maior que 30% em relação à 

espessura prévia. A autofluorescência 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 27. Quarenta e sete olhos (76%) apresentaram o 

eletrorretinograma de campo total em M12 classificado como subnormal quando 

comparados ao grupo controle. A Tabela 6 apresenta as características clínicas dos 

pacientes incluídos no estudo. A tabela das características clínicas, por olho, dos 33 

pacientes encontra-se nos Apêndices. 
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Tabela 6 – Características clínicas dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-
Harada acompanhados desde a fase aguda, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 
 

Descrição                                                                                                                   N    (%) 
Duração da doença, meses, mediana (intervalo) 85     (45-139) 
Forma da doença no diagnóstico  

Provável 3       (9) 
Incompleta 30     (91) 
Completa 0       (0) 

Acuidade visual, logMAR, mediana (intervalo)  
M0 1,8    (0 – 2,3) 
M1 0,2    (0 – 3) 
M12 0       (0 – 0,7) 

Reativação da uveíte anterior entre M3 e M12, olhos (%)  
Sim 26     (39) 
Não 40     (61) 

Número de reativações (uveíte anterior) entre M3 e M12, mediana 
(intervalo) 

0    (0 – 3) 

Espessura da coroide subfoveal, µm, mediana (intervalo)  
M1 459    (218 – 784) 
M3 350    (205 – 981) 
M6 357    (203 – 797) 
M9 357    (163 – 650) 
M12 341    (122 – 762) 

Episódios de aumento da espessura da coroide entre M6 e M12, olhos 
(%) 

 

Sim 17      (26) 
Não 49      (74) 

Autofluorescência M1, olhos (%)  
Leve 24     (36) 
Intermediária 13     (20) 
Grave 29     (44) 

Eletrorretinograma de campo total M12*, olhos (%)  
Normal 15      (24) 
Subnormal 47      (76) 

 
M0: mês do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença; M3: mês 3 de doença; M6: mês 6 de 
doença; M9: mês 9 de doença; M12: mês 12 de doença; *O exame foi considerado subnormal quando 
ao menos um parâmetro (amplitudes dos valores escotópicos e fotópicos, potencial oscilatório e 
flicker) estava abaixo do percentil 5 em comparação com a base de dados normativa de indivíduos 
controle saudáveis, pareados por sexo e idade. 
 

Quanto às características observadas nos exames com angiografia dos pacientes 

incluídos durante o 1º ano de seguimento, foi observada melhora gradual das alterações 

na angiofluoresceinografia (no mês de entrada escore 8 e no 12º mês, escore 2) e na 

angiografia com indocianina verde (no mês de entrada escore 11,5 e no 12º mês, escore 

9) 144. A pontuação isolada dos dark dots demonstrou pequena variação, sendo escore 8 

(máximo) no mês de entrada e escore 7 no 12º mês. Durante o 1º ano de seguimento, foi 
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observada flutuação do escore dos dark dots em 47 olhos (71%). No mesmo período, 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 não aguda, em 

20 olhos (51%). A Tabela 7 apresenta as características angiográficas dos pacientes 

incluídos no estudo. 

 

Tabela 7 – Características angiográficas dos 33 pacientes com doença de Vogt-
Koyanagi-Harada acompanhados desde a fase aguda, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 
 

Descrição                                                                                                                   N    (%) 
 Escore angiográfico com fluoresceína, mediana (intervalo)  

 M0 8        (0 – 13) 
 M1 3        (0 – 7) 
 M12  2        (0 – 14) 

 Escore angiográfico com indocianina verde, mediana (intervalo)  
 M0 11,5   (7 – 18) 
 M1 10      (6 – 14) 
 M12  9        (5,5 – 12) 

 Escore de dark dots, mediana (intervalo)  
 M0 8        (5 – 8) 
 M1 8        (5 – 8) 
 M12  7        (5 – 8) 

Episódios de aumento do escore de dark dots entre M6 e M12, olhos (%)  
 Sim 47      (71) 
 Não 19      (29) 

Número de flutuações dos dark dots entre M6 e M12, mediana (intervalo) 1        (0 – 2) 
Extravasamento perivascular até M12, olhos (%)  

 Sim 39      (59) 
 Não  27      (41) 

Local do extravasamento perivascular até M12, olhos (%)  
Polo posterior isoladamente 0        (0) 
Periferia isoladamente 35      (90) 
Polo posterior e periferia  4        (10) 

Período do extravasamento perivascular até M12, olhos (%)  
Fase aguda (≤ 6 meses) isoladamente 5        (13) 
Fase não aguda (> 6 meses) isoladamente 14      (36) 
Ambas as fases (aguda e não aguda)  20      (51) 

 
M0: mês do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença; M12: mês 12 de doença. 

 

No 12º mês, 38 olhos (58%) apresentaram o fundo em pôr do sol. Em relação às 

demais características fundoscópicas, apresentadas na Tabela 8, na avaliação 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 – Características fundoscópicas aos 12 meses de seguimento dos 33 
pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados desde a fase aguda, 
Serviço de Uveítes, HCFMUSP 
 

Descrição                                                                                                                   N    (%) 
Sunset glow fundus M12, olhos (%)  

Sim 38     (58) 
Não 28     (42) 

Atrofia coriorretiniana M12, olhos (%)  
Sim 26     (39) 
Não 40     (61) 

Razão de atrofia peripapilar/disco óptico > 1 M12, olhos (%)  
Sim 24     (37) 
Não 41     (63) 

Fibrose M12, olhos (%)  
Sim 20     (30) 
Não 46     (70) 

   
M12: mês 12 de doença. 

 

Quanto ao tratamento, a mediana de tempo entre o início dos sintomas e o início 

do tratamento foi de 21 dias (variação 3 a 67 dias). Todos os pacientes foram 

inicialmente tratados com pulsoterapia com metilprednisolona (1g/dia durante 3 dias) 

seguido de prednisona oral (1mg/kg/dia) com desmame lento e programado. A 

imunossupressão sistêmica (azatioprina 2mg/kg/dia) foi acrescentada durante o 1º ano 

de doença 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 incluídos no estudo. 

 

Tabela 9 - Dados sobre o tratamento dos 33 pacientes com doença de Vogt-
Koyanagi-Harada acompanhados desde a fase aguda, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 
 

Descrição                                                                                                                   N    (%) 
 Tempo após o início dos sintomas, dias, mediana (intervalo) 21      (3 – 67) 

    Esquema de tratamento sistêmico 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 introdução 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 complicações, durante os 12 meses iniciais de seguimento, 17 olhos 

(26%) apresentaram catarata, definida como qualquer perda de sua transparência, sendo 

15 olhos com opacidade subcapsular de 1+/5 e 2 olhos com opacidade nuclear de 2+/6 

pela classificação de LOCS III 145, 30 olhos (46%) apresentaram hipertensão ocular e, 

quatro olhos (6%) desenvolveram membrana neovascular. A Tabela 10 apresenta os 

dados sobre as complicações oculares no primeiro ano de seguimento dos pacientes 

incluídos no estudo. 

 

Tabela 10 – Complicações oculares durante o primeiro ano de seguimento dos 33 
pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados desde a fase aguda, 
Serviço de Uveítes, HCFMUSP 
 

Descrição                                                                                                                   N    (%) 
Catarata até M12, olhos (%)  

Sim 17     (26) 
Não 49     (74) 

Hipertensão ocular até M12, olhos (%)  
Sim 29     (44) 
Não 37     (56) 

Membrana neovascular até M12, olhos (%)  
Sim 4       (6) 
Não 62     (94) 

    
M12: mês 12 de doença. 

 

A análise da concordância interobservadores da primeira leitura, realizada por 

pares, para cada parâmetro tomográfico avaliado está representada na Tabela 11. Para o 

descolamento seroso, a concordância foi substancial para um par de leitores, mas suave 

para dois pares de leitores. A concordância foi substancial/perfeita para descolamento 

bacilar e ondulações de EPR. Para cistos intrarretinianos, a concordância foi substancial 

para dois pares de leitores e moderada para o 3º par de leitores; para integridade da ZE, 

a concordância foi substancial para um par de leitores e moderada para dois pares de 

leitores; e por fim, para integridade da ZI, a concordância foi moderada para dois pares 

de leitores e suave para o 3º par de leitores.  
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Tabela 11 - Resultados de concordância da primeira análise (coeficiente Kappa e 
intervalo de confiança, IC) interobservadores, por pares, para cada parâmetro avaliado 
na tomografia de coerência óptica de 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-
Harada acompanhados desde a fase aguda e incluídos no estudo, Serviço de Uveítes, 
HCFMUSP 
 

Parâmetro Interobservadores Kappa IC (95%) Concordância* 

Descolamento seroso A1 e A2 0,218  0,079 - 0,357 Suave 

A1 e A3 0,664  0,539 - 0,789 Substancial 

A2 e A3 0,332  0,126 - 0,538 Suave 

Descolamento bacilar A1 e A2 0,686  0,596 - 0,776 Substancial 

 A1 e A3 0,747  0,661 - 0,833 Substancial 

 A2 e A3 0,858  0,795 - 0,921 Perfeita 

Cistos intrarretinianos A1 e A2 0,711  0,576 - 0,846 Substancial 

 A1 e A3 0,769  0,644 - 0,894 Substancial 

 A2 e A3 0,538  0,375 - 0,701 Moderada 

Integridade da ZE A1 e A2 0,706  0,630 - 0,782 Substancial 

 A1 e A3 0,576  0,505 - 0,647 Moderada 

 A2 e A3 0,423  0,350 - 0,496 Moderada 

Integridade da ZI A1 e A2 0,547  0,476 - 0,618 Moderada 

 A1 e A3 0,545  0,472 - 0,618 Moderada 

 A2 e A3 0,320  0,265 - 0,375 Suave 

Ondulações de EPR A1 e A2 0,835  0,753 - 0,917 Perfeita 

 A1 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 interdigitação; EPR: epitélio pigmentado da retina; *Interpretação da 
concordância de acordo com os valores de Kappa por Landis & Koch: <0 sem concordância; 0 – 0,20 
desprezível; 0,21 – 0,40 suave; 0,41 – 0,60 moderado; 0,61 — 0,80 substancial; 0,81 – 1,0 perfeito. 
 

 Nos próximos 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 frequência dos achados tomográficos durante o primeiro ano 

mostrou, numa análise global, significância estatística entre os momentos para todos os 

parâmetros lidos, exceto para descolamento bacilar e cistos intrarretinianos, conforme 

descrito na Tabela 12.  

 Nas Figuras 10 a 13 estão detalhadas as diferenças significativas entre os 

momentos. As imagens com baixa qualidade e/ou por não preencherem os requisitos 

definidos para inclusão neste estudo foram excluídas; desta forma, em alguns momentos 

o número de olhos foi diferente do total de 66 olhos.  



______________________________________________________________________________________________________________________________Resultados 43 

 

Tabela 12 – Frequência dos achados tomográficos e suas classificações durante o primeiro ano de 
seguimento dos 33 pacientes (66 olhos) com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados desde a 
fase aguda e incluídos no estudo, Serviço de Uveítes, HCFMUSP  

 
 M0 M1 M3 M6 M9 M12 p 
Descolamento seroso, olhos (%)       <0,001* 
  Sim  54 (96,4) 28 (42,4) 6 (9,1) 3 (4,5) 2 (3,0) 0 (0,0)  
  Não  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)  
  Não   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)  
  Não  51 (91,1) 63 (95,5) 65 (98,5) 61 (92,4) 60 (90,9) 56 (87,5)  
Material sub-retiniano indefinido, 
olhos (%) 

      0,026* 

  Sim  50 (89,3) 56 (84,8) 54 (81,8) 53 (80,3) 52 (78,8) 46 (71,9)  
  Não  6 (10,7) 10 (15,2) 12 (18,2) 13 (19,7) 14 (21,2) 18 (28,1)  
Integridade da ZE, olhos (%)       <0,001¶ 
  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 (%)       0,004¶ 
  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) 21 (32,8)  
Ondulações do EPR, olhos (%)       <0,001¶ 
  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 interdigitação; *EEG com distribuição binomial e função 
de ligação logito com correlação permutável entre olhos e momentos; ¶Mesmo modelo, porém com distribuição Poisson; 
Para as variáveis estatisticamente significativas (p<0,05), foi realizada comparações múltiplas de Bonferroni entre os 
momentos: na análise do descolamento seroso, M0 e M1 foram diferentes dos demais momentos. Na análise do material sub-
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retiniano, M0 foi diferente de M12. Na análise da zona elipsoide, M0 foi diferente dos exames subsequentes somente a partir 
do 6º mês da doença. Na análise da zona de interdigitação, M0 foi diferente de M12. Na análise das ondulações do EPR, M0 
foi diferente dos demais momentos; NA: não foi possível análise. 
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Figura 10 – Distribuição dos achados tomográficos de descolamento seroso, descolamento bacilar e 
cistos intrarretinianos, nos primeiros 12 meses de seguimento, dos 33 pacientes (66 olhos) com doença de 
Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda. M = mês 
de doença; *Mês da doença que apresentou p<0,001 nas comparações múltiplas de Bonferroni em relação 
aos demais momentos do mesmo achado. Na análise do descolamento seroso, M0 e M1 foram diferentes 
dos demais momentos. Não foi possível a análise entre os momentos do descolamento bacilar. Na análise 
dos cistos intrarretinianos não houve diferença entre os momentos. 
 

 
Figura 11 – Percentual da classificação da integridade da zona elipsoide no primeiro ano de seguimento, 
dos 66 olhos dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Serviço de 
Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda e incluídos no estudo. M = mês de doença; *Nas comparações 
múltiplas de Bonferroni, M0 foi diferente dos exames subsequentes somente a partir do 6º mês da doença, 
com p<0,001. 
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Figura 12 - Percentual da classificação da integridade da zona de interdigitação no primeiro ano de 
seguimento, dos 66 olhos dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no 
Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda e incluídos no estudo. M = mês de doença; *Nas 
comparações múltiplas de Bonferroni, M0 foi diferente dos exames subsequentes somente a partir do 12º 
mês da doença, com p<0,001.  
 

 
Figura 13 - Ondulações do epitélio pigmentado da retina (EPR) com seu percentual de classificação, no 
primeiro ano de seguimento, dos 66 olhos dos 33. pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada 
acompanhados no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda e incluídos no estudo. M = mês de 
doença; *Nas comparações múltiplas de Bonferroni, M0 foi diferente de todos os exames subsequentes, 
com p<0,001.  
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 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 9º 

mês em dois olhos (3%, paciente 13 AO) (Figura 10). O período mediano de resolução 

do descolamento seroso foi dentro de 1 mês, variando de 0 a 12 meses (Tabela 13). 

Houve significância estatística na frequência 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 M0. Um 

mês após o início do tratamento e 4 olhos (6,1%) apresentavam o achado, que se 

resolveu até o terceiro mês de seguimento. O tempo mediano de resolução foi dentro de 

1 mês, variando de 0 a 3 meses (Tabela 13).   

Em relação aos cistos intrarretinianos, dentre os 56 olhos analisados em M0, 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 mês até o primeiro ano, o 

número de olhos com cistos aumentou, sendo cinco olhos (7,6%) (pacientes 2 OD, 8 

OD, 14 AO, 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 e M12, 

respectivamente. O tempo mediano da melhora dos cistos observados no M0 e/ou M1 

foi dentro do primeiro mês, variando de 0 a 3 meses (Tabela 13). Não houve 

significância estatística na frequência 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 M0; 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 mês, foi possível identificar a 

zona elipsoide em todos os olhos (intacta ou parcialmente intacta). O período mediano 

de resolução da ZE foi entre o 3º e o 6º mês, variando de 0 a 12 meses (Tabela 13). 

Houve significância estatística na frequência deste achado entre M0 e os momentos 6, 9 

e 12 (p<0,001) (Figura 11). 

Em relação à zona de interdigitação, em M0 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 e 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 resolução da ZI foi entre 6 e 9 meses, 

variando de 1 a 12 meses (Tabela 13). Houve significância estatística na frequência 

deste achado somente entre os momentos 0 e 12 (p=0,049) (Figura 12). 

Em relação às ondulações do EPR, em M0, 21 de 53 olhos (39,6%) foram 

classificados como leve ou ausente, 15 olhos (28,3%) como moderada e 17 olhos 

(32,1%) como grave. Em M1, houve uma redução do número de olhos com ondulações 

moderada e grave, com 6 olhos (9,1%) e 3 olhos (4,5%), respectivamente. A partir do 

terceiro mês todos os olhos apresentaram somente ondulações leve ou ausente. Houve 

significância estatística na frequência deste achado entre M0 e os demais momentos 

subsequentes (p<0,001) (Figura 13). 

 A Tabela 13 resume o tempo de resolução de cada achado tomográfico da fase 

aguda durante o primeiro ano de seguimento.  

 

Tabela 13 – Período de resolução das alterações tomográficas da fase aguda, durante o 
primeiro ano de seguimento dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada 
incluídos no estudo, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 

 
Achado tomográfico na fase aguda da doença Período mediano de resolução, 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 interdigitação* 6 – 9 (1 – 12) 

 
M0: mês do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença; *Considerado o momento de melhora de 
classificação: ausente para parcialmente intacta/intacta ou parcialmente intacta para intacta.  

 

Cada achado tomográfico analisado foi avaliado quanto a possíveis associações 

com parâmetros de atividade inflamatória, tratamento, função visual e achados de 

análise multimodal, considerando as leituras do achado tomográfico até o 3º mês, com 

exceção da análise do tipo de material sub-retiniano, representadas nas Tabelas 14 a 21 

a seguir. 
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Tabela 14 – Associações significativas do achado tomográfico de descolamento seroso 
nos momentos M1 e M3 com aspectos funcionais, inflamatórios, estruturais e 
complicações dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no 
Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda 

 

 
M0: mês do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença; M3: mês 3 de doença; M12: mês 12 de doença; 

¶Equações de estimação generalizada (EEG) de distribuição binomial e função de ligação logito com 
correlação permutável entre olhos e momentos; NA: não foi possível análise. 

 
 

 M1 p M3  p 
 Sim  

(n=28) 
Não  

(n=38) 
 Sim 

 (n=6) 
Não  

(n=60) 
 

       
Acuidade visual, logMAR, mediana (intervalo)    

M0 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 

       
Autofluorescência em M1, olhos (%) 0,026¶   NA 

Leve  4 (14,3) 20 (52,6)  1 (16,7) 23 (38,3)  
Intermediária 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 (%) 0,015¶   0,030¶ 

Sim 14 (50,0) 6 (15,8)  5 (83,3) 15 (25,0)  
Não 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)  
Não 26 (92,9) 36 (94,7)  5 (83,3) 57 (95,0)  
       

Extravasamento perivascular até M12, olhos (%) 0,170   <0,001¶ 
Sim 17 (60,7) 22 (57,9)  4 (66,7) 35 (58,3)  
Não 11 (39,3) 16 (42,1)  2 (33,3)  25 (41,7)  
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Tabela 15 – Associações significativas do achado tomográfico de descolamento bacilar 
em M0 e M1 com aspectos funcionais, inflamatórios, estruturais e complicações dos 33 
pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Serviço de Uveítes, 
HCFMUSP, desde a fase aguda 
 

 M0 p M1 p 

 Sim 
(n=27) 

Não  
(n=29) 

 Sim  
(n=4) 

Não  
(n=62) 

 

       
Sunset glow fundus M12, olhos (%) 0,008¶   NA 
  Sim 22 (81,5) 12 (41,4)  4 (100) 34 (54,8)  
  Não 5 (18,5) 17 (58,6)  0 (0) 28 (45,2)  
       
Fibrose M12, olhos (%) <0,001¶   0,519 
  Sim 14 (51,9) 4 (13,8)  2 (50) 18 (29)  
  Não 13 (48,1) 25 (86,2)  2 (50) 44 (71)  
       
Área do descolamento seroso em M0, µm², 
mediana (intervalo) 

0,036¶   0,058 

 1.160.816 
(184.464-
5.999.296) 

295.601 
(8.713-

3.153.752) 

 2.995.816 
(493.139-
4.637.592) 

711.224  
(8.713-

5.999.296) 

 

       
Integridade da ZE em M0, olhos (%) * 0,014¶   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)  

 
M0: mês do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença; M12: mês 12 de doença; ZE: zona elipsoide; 
¶Equações de estimação generalizada (EEG) de distribuição binomial e função de ligação logito com 
correlação permutável entre olhos e momentos; *Integridade da ZE no mesmo momento do descolamento 
bacilar; NA: não foi possível análise. 
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Tabela 16 – Associações significativas do achado tomográfico de cistos intrarretinianos 
nos momentos M0 e M1 com aspectos funcionais, inflamatórios, estruturais e 
complicações dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados 
no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda 
 

 M0 p M1 p 

 Sim  Não  Sim Não  
 (n=5) (n=51)  (n=3) (n=63)  
       
Número de reativações (uveíte anterior), 
mediana (intervalo) 

0,380   0,033¶ 

 0 (0-1) 0 (0-3)  2 (2-2) 0 (0-3)  
       
Espessura da coroide, µm, 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 angiográfico com fluoresceína, mediana (intervalo) 
   M0 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) 0,005¶ 
       
Escore de dark dots, mediana (intervalo)     
   M0 8 (8-8) 8 (5-8) NA 8 (5,5-8) 8 (5-8) <0,001¶ 
   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 início do tratamento, dias, mediana (intervalo) 
 44 (21-51) 19 (3-48) 0,012¶ 26 (26-27) 21 (3-67) 0,872 
       
Período de resolução do descolamento 
seroso, meses, mediana (intervalo) 

    

 0-1 (0-3) 0-1 (0-9) 0,001¶ 0-1 (0-6) 0-1 (0-12) 0,947 
 
M0: mês do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença; M3: mês 3 de doença; M6: mês 6 de doença; 
M9: mês 9 de doença; M12: mês 12 de doença; ¶ Equações de estimação generalizada (EEG) de 
distribuição binomial e função de ligação logito com correlação permutável entre olhos e momentos; NA: 
não foi possível análise. 
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Tabela 17 – Associações significativas do achado tomográfico de material sub-retiniano 
indefinido em M0 e M1 com aspectos funcionais, inflamatórios, estruturais e 
complicações dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no 
Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda  

 

 
M0: mês do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença; M12: mês 12 de doença; ZI: zona de 
interdigitação; ¶Equações de estimação generalizada (EEG) de distribuição binomial e função de ligação 
logito com correlação permutável entre olhos e momentos. 
 

 M0 p M1  p 
 Sim  

(n=50) 
Não  

(n=6) 
 Sim 

 (n=56) 
Não  

(n=10) 
 

       
Acuidade visual, logMAR, mediana (intervalo)    
  M0 1,8 (0-2,3) 0,45 (0-0,8) 0,031¶ 1,8 (0-2,3) 0,6 (0-2,3) 0,225 
  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 (%) 0,034¶   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 angiográfico com fluoresceína, mediana (intervalo)    
  M0 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 
       
Flutuação dos dark dots, olhos (%) 0,403   0,021¶ 
 Sim 38 (76,0) 3 (50,0)  39 (69,6) 8 (80)  
 Não 12 (24,0) 3 (50,0)  17 (30,4) 2 (20)  

       
Integridade da ZI em M0, olhos (%) 0,009¶    
  Parcialmente intacta 2 (4,0) 2 (50,0)     
  Ausente 48 (96,0) 2 (50,0)     
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Tabela 18 – Associações significativas do tipo de material sub-retiniano em M6, M9 e M12 com aspectos funcionais dos 33 pacientes com 
doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda 

 
A: material ausente; P: material puntiforme; NP: material não-puntiforme; M6: mês 6 de doença; M9: mês 9 de doença; M12: mês 12 de doença; ¶Equações de estimação 
generalizada (EEG) de distribuição binomial e função de ligação logito com correlação permutável entre olhos e momentos. 

 

 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 (%) 0,027¶    0,040¶    0,043¶ 
  Normal 5 (38,5) 9 (45) 1 (3,4)  5 (35,7) 9 (42,9) 1 (3,7)  8 (44,4) 6 (33,3) 1 (3,8)  
  Subnormal 8 (61,5) 11 (55) 28 (96,6)  9 (64,3) 12 (57,1) 26 (96,3)  10 (55,6) 12 (66,7) 25 (96,2)  
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Tabela 19 – Associações significativas do achado tomográfico de integridade da zona elipsoide nos momentos M0, M1 e M3 com aspectos 
funcionais, inflamatórios, estruturais e complicações dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Serviço de 
Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda 
 

 M0 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)  
            

Autofluorescência M1, olhos (%) 0,195    0,629    0,047¶ 
Leve 15 (36,6) 0 (0)  6 (100) 18 (32,7) 0 (0)  16 (100) 8 (16,3) 0 (0)  
Intermediária 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)  
            

Flutuações 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)  
Não 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    - -  0,042¶     
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; M0: mês do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença ; M3: mês 3 de doença; M6: mês 6 de doença; 
M12: mês 12 de doença; ZE: zona elipsoide; ZI: zona de interdigitação; ¶ Equações de estimação generalizada (EEG) de distribuição binomial e função de ligação logito 
com correlação permutável entre olhos e momentos; *O exame foi considerado subnormal quando ao menos um parâmetro (amplitudes dos valores escotópicos e 
fotópicos, potencial oscilatório e flicker) estava abaixo do percentil 5 em comparação com a base de dados normativa de indivíduos controle saudáveis pareados por sexo e 
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idade. Em M0, dos 55 olhos avaliados, 51 possuíam o exame de eletrorretinograma em M12. Em M1 e M3, dos 66 olhos avaliados, 62 possuíam o exame de 
eletrorretinograma em M12. 
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Tabela 20 – Associações significativas do achado tomográfico de integridade da zona de interdigitação nos momentos M0, 
M1 e M3 com aspectos funcionais, inflamatórios, estruturais e complicações dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-
Harada acompanhados no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda 
 

 M0 p M1 p M3 p 
 PI A  PI A  I PI A  
 (n=4) (n=51)  (n=9) (n=57)  (n=1) (n=24) (n=41)  
           
Autofluorescência M1, olhos (%) 0,704   0,044¶    0,146 
  Leve 3 (75) 12 (23,5)  8 (88,9) 16 (28,1)  1 (100) 14 (58,3) 9 (22)  
  Intermediária 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; M0: mês do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença; M3: mês 3 de doença; ¶ Equações de 
estimação generalizada (EEG) de distribuição binomial e função de ligação logito com correlação permutável entre olhos e momentos. 
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Tabela 21 – Associações significativas do achado tomográfico de ondulações do epitélio pigmentado da retina (EPR) nos momentos M0 e M1 
com aspectos funcionais, inflamatórios, estruturais e complicações dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no 
Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda 

 

 
 1: Leve ou ausente; 2: Moderada; 4: Grave; A: ausente; EPR: epitélio pigmentado da retina; M0: mês do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença; ¶ Equações de 
estimação generalizada (EEG) de distribuição binomial e função de ligação logito com correlação permutável entre olhos e momentos; CPE/CFH: camada plexiforme externa/ 
camada de fibras de Henle. 

 M0 p M1 p 

 1 2 3  1 2 3  
 (n=21) (n=15) (n=17)  (n=57) (n=6) (n=3)  
Autofluorescência M1, olhos (%) <0,001¶    0,954 
  Leve 7 (33,3) 5 (33,3) 3 (17,6)  22 (38,6) 1 (16,7) 1 (33,3)  
  Intermediária 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 angiográfico com fluoresceína, mediana (intervalo) 
   M0 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 angiográfico com indocianina verde, mediana (intervalo) 
   M0 10 (8-15) 12 (8-18) 14,5 (9-17) 0,962 12 (7-18) 10,5 (10-14) 11,5 (11-11,5) 0,001¶ 
   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)      
   M0 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 
   M1 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, µm, mediana (intervalo) 0,195¶    <0,001¶ 
 5821 

(5074-6148) 
5947 

(5557-6315) 
6204  

(5666-6693) 
 5897 

(5074-6693) 
6071 

(5695-6315) 
6208 

(6118-6319) 
 

Denteado CPE/CFH, olhos (%)  0,028¶     
  Sim 17 (81) 11 (73,3) 17 (100)      
  Não 4 (19) 4 (26,7) 0 (0)      
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 A persistência do descolamento seroso foi observada no M1 em 28 olhos (42,4%) 

e mostrou ter associação com uma autofluorescência, no mesmo período, mais grave e 

maior proporção de olhos que evoluíram com formação de fibrose no primeiro ano. 

Olhos com descolamento seroso no M3 apresentaram pior acuidade visual no M1, maior 

proporção de olhos com extravasamento perivascular, assim como maior proporção de 

olhos que evoluíram com fibrose e complicação com membrana neovascular de coroide 

durante o primeiro ano de seguimento (Tabela 14).  

A presença do descolamento bacilar em M0 mostrou as seguintes associações: os 

olhos afetados apresentavam uma maior área do descolamento seroso em M0, uma 

deterioração mais significativa da integridade da zona elipsoide no mesmo período e, 

uma maior proporção de olhos que evoluíram com fibrose e com fundo em pôr do sol 

durante o primeiro ano de doença (Tabela 15). 

O achado tomográfico de cistos intrarretinianos em M0 apresentou correlação 

com maior tempo para o início do tratamento e com o período mediano de resolução do 

descolamento seroso (dentro do primeiro mês após o início do tratamento).  Olhos com 

cistos em M1 apresentaram maior espessura subfoveal da coroide (735µm; variação 492 

a 784µm) em relação aos olhos sem cistos (449µm; variação 218 a 781µm), no mesmo 

período; estes olhos apresentaram também associação com maior escore de dark dots no 

M0. De forma inversa, olhos com cistos intrarretinianos em M1 apresentaram um escore 

angiográfico com fluoresceína menor em M12 (Tabela 16).  

A presença do material sub-retiniano indefinido nos M0 e M1 apresentou 

associação com parâmetros clínicos, angiográficos, tomográficos e funcionais (Tabela 

17). No M0, estes olhos apresentavam pior acuidade visual, pior integridade da zona 

elipsoide e evoluíram em maior proporção com piora dos parâmetros 

eletrorretinográficos aos 12 meses. Os olhos que apresentavam este achado no M1, 

possuíam maiores escores na angiofluoresceinografia no M0 e maior proporção de olhos 

em que os dark dots flutuaram durante o primeiro ano de seguimento. O tipo do material 

sub-retiniano indefinido, não-puntiforme, persistente nos M6, M9 e M12 apresentou 

associação com piores parâmetros no eletrorretinograma de campo total no M12 

(Tabela 18). 

A integridade da zona elipsoide nos M0, M1 e/ou M3 apresentou associação com 

parâmetros clínicos, tomográficos e funcionais (Tabela 19). A ausência da ZE em M0 

apresentou associação com maior percentagem de olhos com aumento (flutuação) do 

escore dos dark dots entre o sexto mês e o primeiro ano de doença. E, no terceiro mês 
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de doença, quanto maior o grau de alteração da integridade da ZE maior foi a 

porcentagem de olhos com a autofluorescência mais grave e alteração no 

eletrorretinograma no 12º mês de seguimento. Os graus de integridade tanto da ZE 

como da ZI, no primeiro e terceiro meses, apresentaram correlação entre si. A pior 

integridade da zona de interdigitação no M1 correlacionou-se com maior número de 

olhos com autofluorescência grave no mesmo período (29 olhos; 50,9%) (Tabela 20). 

A gravidade das ondulações do EPR no M0 apresentou correlação com escore 

angiográfico no mesmo período, em que olhos com ondulações leve, moderada e grave 

obtiveram mediana de escores 6 (variação 0 a 10), 7 (variação 3 a 10) e 9 (variação de 4 

a 13), respectivamente. A maior gravidade das ondulações também se associou com 

uma maior proporção de olhos que apresentaram o padrão denteado da camada 

plexiforme externa (CPE)/ camada de fibras Henle (CFH) e olhos com ondulações 

graves apresentaram pior escore de dark dots em M12 (escore 7,5; variação 5 a 8; 

p<0,001), assim como associação com gravidade da autofluorescência em M1. Por 

outro lado, foi observada associação inversa da gravidade das ondulações em M1 com o 

escore de angiografia com indocianina verde em M0. No M1, a gravidade da ondulação 

correlacionou-se com maior mediana do comprimento do EPR em M0 (Tabela 21). 

Um achado não descrito previamente em DVKH foi o padrão 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 (variação de 1 a 

12 meses). Os olhos que possuíam este achado na OCT apresentavam melhor acuidade 

visual em M1 e M12, assim como a coroide mais espessa no primeiro mês em relação 

aos olhos sem este achado (Tabela 22). 

Em relação aos dados de quantificação da imagem, as medianas dos parâmetros 

analisados são apresentadas na Tabela 23.  Observou-se que quanto maior o tamanho da 

área do descolamento seroso em M0, piores foram os parâmetros de acuidade visual, 

escores de angiofluoresceinografia e de angiografia com indocianina verde no mesmo 

período. Este tipo de associação 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 área de descolamento seroso mais extensa apresentaram maior 

tempo de resolução do descolamento seroso e maior tempo de recuperação da zona de 

interdigitação. Neste parâmetro, houve uma associação inversa com o número de 

flutuações dos dark dots no primeiro ano (Tabela 24). 
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 O maior comprimento da linha do EPR em M0 apresentou correlação com piores 

escores da angiografia com indocianina verde em M0 e M1; maior espessura da coroide 

em M1 e M9. A associação foi inversa com os parâmetros de acuidade visual e número 

de flutuações dos dark dots no primeiro ano (Tabela 24). 

 O parâmetro de razão de densidade óptica em M0 apresentou associação positiva 

com o número de flutuações de dark dots no primeiro ano, em que olhos com maior 

densidade óptica apresentaram maior número de flutuações.  A associação foi inversa 

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

 

Tabela 22 - Associações significativas do achado tomográfico do padrão 
denteado da CPE/CFH com aspectos funcionais, inflamatórios, estruturais e 
complicações dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada 
acompanhados no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda 

 
 Presença 

(n=54) 
 Ausência 

(n=12) 
p 

    
Acuidade visual, logMAR, mediana (intervalo)    

M0 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, µm, mediana (intervalo)   
M1 473,5 (222-784)  352,5 (218-594) 0,031¶ 
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 

 

¶ Equações de estimação generalizada (EEG) de distribuição binomial e função de ligação 
logito com correlação permutável entre olhos e momentos. 

 

Tabela 23 – Parâmetros de aquisição e quantificação das imagens de 
tomografia de coerência óptica (OCT) em M0 dos 33 pacientes com doença de 
Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, 
desde a fase aguda 

 
Parâmetros          mediana (intervalo) 
ART  39             (14 – 100) 
Qualidade da imagem  28             (15 – 38) 
Área do descolamento em M0 (ROI), µm² 845.388,5 (8.713 – 5.999.296) 
Densidade média do conteúdo sub-retiniano, pixels 60.986       (13.318 – 100.044) 
Densidade média do vítreo, pixels 5.476         (1.286 – 61.687) 
Razão de densidade óptica* 8,4             (1 – 29,7) 
 
ART: automatic real time tracking; ROI: region of interest; *Calculada pela razão da 
densidade média de pixels do conteúdo sub-retinano sobre a densidade média de pixels da 
vítrea medida em uma área similar ao do descolamento seroso. 
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Tabela 24 – Coeficiente de correlação Spearman entre a área do descolamento da retina 
(µm2), comprimento do EPR (µm) e a razão de densidade óptica (DO), em M0, com 
aspectos funcionais, inflamatórios, estruturais e complicações dos 33 pacientes com doença 
de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase 
aguda 

 

 Área DR   Comprimento EPR  Razão de DO  

 r p  r p  r p 
AV, logMAR         
  M0 0,395 0,004  0,08 0,549  -0,09 0,602 
  M1 0,303 0,029  0,253 0,056  -0,233 0,171 
  M12 0,017 0,904  -0,32 0,016  0,05 0,776 
Escore AGF         
   M0 0,474 0,001  0,199 0,15  -0,167 0,353 
   M1 -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         
   M0 0,394 0,011  0,53 <0,001  -0,302 0,119 
  M1 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 
Nº de flutuações DD 1º ano -0,337 0,015  -0,369 0,004  0,42 0,011 
Espessura subfoveal da coroide, µm        
  M1 -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 resolução dos achados tomográficos, meses     
  Descolamento seroso 0,370 0,007  0,07 0,617  0,052 0,763 
  Cistos intrarretinianos 
M0/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 interdigitação 0,402 0,003  -0,04 0,763  -0,089 0,606 
 

AGF = angiografia com fluoresceína; AV = acuidade visual; DD = dark dots; DRS = descolamento de retina seroso; 
EPR = epitélio pigmentado da retina; ICGA= indocianina verde; M = mês da doença; ODR = razão de densidade 
óptica; ¶p<0,05. 

 

A Figura 14 contém o resumo esquemático com as associações entre os achados 

tomográficos e os desfechos funcionais, inflamatórios, estruturais e de complicações. A 

Figura 15 contém o resumo esquemático com as associações entre os desfechos não 

tomográficos e aspectos funcionais, inflamatórios, estruturais e de tratamento. 
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Figura 14 – Resumo esquemático das associações estatisticamente significativas (p<0,05) entre os achados tomográficos e os aspectos funcionais, 
inflamatórios, estruturais e complicações dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Serviço de Uveítes, 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: mês do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença; M3: mês 3 de doença; M12: 
mês 12 de doença; MNVSR: membrana neovascular sub-retiniana; SGF: sunset glow fundus; ZE: zona elipsoide; ZI: zona de interdigitação. 
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Figura 15 – Resumo esquemático das associações estatisticamente significativas (p<0,05) dos desfechos não tomográficos com aspectos funcionais, 
inflamatórios, estruturais e complicações dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a 
fase aguda. AGF: angiofluoresceinografia; AV: acuidade visual; CA: câmara anterior; CE: corticoesteroide; DD: dark dots; ERG: eletrorretinograma; M0: mês 
do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença; M3: mês 3 de doença; M12: mês 12 de doença; SGF: sunset glow fundus. 
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Na análise multivariada de regressão logística para o risco de evolução 

com fibrose aos 12 meses foi observada significância com:  descolamento bacilar 

em M0 (OR: 12,04), número de flutuações dos dark dots entre M6 e M12 (OR: 

5,06), escore angiográfico com fluoresceína em M0 (OR: 4,06) e tempo de início 

do tratamento (OR: 1,17). O corticoide, quando introduzido dentro do período das 

duas primeiras semanas do início dos sintomas apresentou um efeito protetor para 

evolução com fibrose aos 12 meses (OR: 0,01) (Tabela 25). 

Na análise multivariada para o risco de evolução com fundo em pôr do sol 

aos 12 meses foi observada significância com: reativação da uveíte anterior entre 

M3 e M12 (OR: 30,94), descolamento bacilar em M0 (OR: 14,78) e número de 

reativações da uveíte anterior entre M3 e M12 (OR: 13,94). A autofluorescência 

macular no M1, quando leve ou intermediária apresentou um efeito protetor para 

evolução com fundo em pôr do sol aos 12 meses (OR: 0,01 e OR: 0,04, 

respectivamente) (Tabela 26). 

Na análise multivariada para o risco de evolução com parâmetros 

subnormais do eletrorretinograma aos 12 meses foi observada significância com: 

tempo de introdução do corticoide entre 15 e 30 dias do início dos sintomas (OR: 

62,99) e autofluorescência macular em M1 classificada como intermediária (OR: 

51,01) (Tabela 27). 
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Tabela 25 – Análise de regressão logística para risco de evolução com fibrose aos 
12 meses de doença dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada 
acompanhados no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase aguda 

 
Variáveis Odds 

ratios 
IC 95% p 

Descolamento bacilar em M0 12,04 1,75-82,60 0,011¶ 
Número de flutuações dos dark dots 
entre M6 e M12 

5,06 1,69-15,17 0,004¶ 

Descolamento seroso em M3 4,53 0,21-98,89 0,337¶ 
Escore angiográfico com fluoresceína 
em M0 

4,06 1,57-10,50 0,004¶ 

Tempo de início do tratamento 1,17 1,05-1,30 0,004¶ 
Introdução do corticoide ≤ 14 dias do 
início dos sintomas 

0,01 0,00-0,22 0,005¶ 

 

¶ Teste de Wald  
 

Tabela 26 – Análise de regressão logística para risco de evolução com fundo em 
pôr do sol aos 12 meses de doença dos 33 pacientes com doença de Vogt-
Koyanagi-Harada acompanhados no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, desde a fase 
aguda 

 
Variáveis Odds 

ratios 
IC 95% p 

Reativação da uveíte anterior M3 à 
M12 

30,94 1,64-584,64 0,022¶ 

Descolamento bacilar em M0 14,78 2,74-79,60 0,002¶ 
Número de reativações (uveíte 
anterior) M3 à M12* 

13,94 1,34-145,33 0,028¶ 

Autofluorescência macular em M1 
leve 

0,01 0,00-0,29 0,009¶ 

Autofluorescência macular em M1 
intermediária 

0,04 0,00-0,61 0,022¶ 

 

¶ Teste de Wald; *Foi considerado para o cálculo a mediana de 1 reativação vs a mediana de 0 
reativação da uveíte anterior.  

 

Tabela 27 – Análise de regressão logística para risco de evolução com parâmetros 
subnormais do eletrorretinograma aos 12 meses de doença dos 33 pacientes com 
doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Serviço de Uveítes, 
HCFMUSP, desde a fase aguda 

 
Variáveis Odds 

ratios 
IC 95% p 

Introdução do corticoide entre 15-30 
dias do início dos sintomas 

62,99 3,01-1320,81 0,008¶ 

Autofluorescência macular em M1 
intermediária 

51,01 3,39-768,16 0,004¶ 

 

¶ Teste de Wald  
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6 DISCUSSÃO 
 

Neste estudo, os pacientes incluídos tinham seguimento desde a fase aguda da 

DVKH, com tratamentos protocolados e seguimento clínico sistemático, incluindo a 

avaliação multimodal. Noventa porcento dos pacientes tinham AV ≥ 20/25 após um ano 

da apresentação inicial, semelhante ao descrito em literatura recente 31,146,147. No 

entanto, pôde-se detectar disfunções do sistema visual no final desse primeiro ano de 

doença evidenciadas pelo ERGct e exames de imagem do segmento posterior, como a 

retinografia do fundo, autofluorescência, tomografia de coerência óptica e angiografias 

com fluoresceína e indocianina verde.  No intuito de identificar possíveis marcadores de 

prognóstico para os desfechos funcional, estrutural e de atividade inflamatória após 12 

meses do início do tratamento (fase não aguda da doença), propusemos a utilização da 

tomografia de coerência óptica, que se trata de um recurso amplamente acessível em 

centros oftalmológicos, além de ser altamente reprodutível, de fácil manejo e não 

invasivo. Por meio do estudo detalhado dos achados tomográficos na fase aguda da 

doença, avaliamos suas associações com parâmetros funcionais, clínicos e de tratamento 

dentro do primeiro ano de seguimento. 

 

6.1 IMPORTÂNCIA DOS LEITORES 

 

Inicialmente, para o estudo detalhado dos achados tomográficos, ressaltamos a 

importância do treinamento dos leitores, sendo incluídos dois especialistas de 

excelência em retina. Durante a evolução do nosso estudo e da revisão continuada e 

atualizada da literatura, os achados tomográficos foram revistos e releituras foram 

realizadas. Desta forma, pudemos observar que, na primeira análise das imagens, a 

concordância dos pares foi substancial a perfeita para dois achados tomográficos, 

descolamento bacilar e ondulações do EPR. A integridade da zona de interdigitação e 

descolamento seroso foram os achados com leitura mais difícil e com concordância 

menor entre os leitores. A menor concordância na leitura da zona de interdigitação pode 

ser explicada pelas variações de refletividade dessa banda, que pode não ser identificada 

mesmo em um exame normal, devido à sua proximidade com a banda hiperrefletiva 

correspondente ao EPR e ser interpretada como uma banda única em alguns exames 148. 

Já, a dificuldade de leitura do descolamento seroso na primeira análise se explica pela 
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interpretação inicial de que o descolamento seroso e bacilar deveria ser lido como 

apresentações distintas de descolamentos.       

Na primeira análise, além de dicotomizarmos os dois tipos de descolamentos, 

muitas imagens com descolamento da retina neurossensorial e presença 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 membranáceo 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 casuística foram enviadas ao Dr. K. Bailey Freund, 

professor na Escola de Medicina da Universidade de Nova York e coautor da 

publicação sobre descolamento bacilar em DVKH 28, que nos auxiliou em algumas 

interpretações. E nossa última análise dos descolamentos (bacilar e seroso), presença de 

fibrose e fundo em pôr do sol foi totalmente revisada pelo Dr. Emmett T. Cunningham 

Jr., professor na California Pacific Medical Center. Em relação a parâmetros com 

necessidade de releituras, foram incluídos na análise dos dados sempre a última leitura.  

 

6.2 DESCOLAMENTOS SEROSO, BACILAR E CISTOS 

INTRARRETINIANOS 

 

Os constantes avanços do entendimento sobre o descolamento bacilar, 

compreendido como um componente do descolamento seroso ou regmatogênico      

justificariam as dificuldades de interpretação de leitura para tais achados. As definições 

e hipóteses para estes achados vieram se modificando nas últimas décadas. Em 2009, 

Ishihara e colaboradores introduziram o conceito de separação (split) dos 

fotorreceptores e a presença de líquido intrarretiniano na DVKH, demonstrados por 

análises de OCT-SD 117. Em 2018, o conceito do split do fotorreceptor no descolamento 

exsudativo ganhou maior atenção com uma publicação apresentando achados 

tomográficos e histológicos em um paciente com uveíte posterior por toxoplasmose 123.  

Um pouco mais de uma década da publicação 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 28. Ataș e colaboradores, utilizando o SD-OCT, 
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observaram uma frequência 56,9% de decolamento bacilar e 100% de descolamento 

seroso em 58 olhos avaliados, com tempo médio de resolução de 17,66 ± 1,26 dias e de 

21,7 ± 1,5 dias, respectivamente 149. Na nossa casuística, 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 resolução 

dos descolamentos; no entanto, no nosso estudo retrospectivo, os períodos de avaliação 

e análise foram no diagnóstico (M0), nos 1º, 3º meses, e depois a cada três meses. Desta 

forma, não foi possível captar em dias o tempo de resolução, porém foi possível 

observar que o descolamento seroso teve um tempo mais tardio (mediana de 0 a 1 mês; 

variação de 0 a 12 meses) para resolução que o descolamento bacilar (mediana de 0 a 1 

mês; variação de 0 a 3 meses).  No estudo de Agarwal e Ataș, a pulsoterapia com 

metilprednisolona foi estendida além dos três dias, na dependência da resolução do 

fluido sub-retiniano, e imunossupressor foi introduzido precocemente em todos os 

pacientes, enquanto na nossa casuística, o protocolo padrão foi três dias de pulsoterapia, 

sendo que 34% dos pacientes tiveram imunossupressão precoce. Outros aspectos a 

serem considerados são as diferenças dos períodos e tecnologia para a aquisição das 

imagens e a interpretação das imagens, incluindo o treinamento dos leitores. Agarwal e 

colaboradores utilizaram a tecnologia SS-OCT, enquanto, no nosso estudo e no de Ataș 

e colaboradores, foi empregada a tecnologia SD-OCT.   

No presente estudo, foram observados que a presença do descolamento bacilar no 

M0 apresentou associação com maior área do descolamento seroso na apresentação, 

assim como piores parâmetros estruturais aos 12 meses de doença (i.e., fundo em pôr do 

sol e fibrose). Tais associações sugerem que o descolamento bacilar esteja associado a 

uma inflamação mais exuberante, assim como uma pior evolução estrutural aos 12 

meses. Lee e colaboradores, nove anos antes da publicação de Mehta e colaboradores, 

em 2009, teorizaram que a formação de espaços cistoides ocorreria pela cisão do 

fotorreceptor, na fase aguda da DVKH, decorrente do edema celular “espongiforme” 118. 

No estudo de Lee e colaboradores, 28 olhos de pacientes com DVKH na fase aguda 

foram divididos em grupos com e sem espaços cistoides e eles observaram que o grupo 

com espaços cistoides apresentava pior acuidade visual inicial quando comparados ao 

grupo sem espaços, mas esta diferença na acuidade visual deixou de existir após o 3º 

mês do início do tratamento. Para Lee e colaboradores, a resposta imunológica 

observada na DVKH pode atingir não apenas o tecido pigmentado, mas também, 

diretamente, os fotorreceptores, causando o edema e cisão dessas células. Esses autores 



_______________________________________________________________________Discussão 69 

 

teorizaram que a divisão do fotorreceptor ocorreria nos discos, ou seja, dentro dos 

segmentos externos, local onde haveria possibilidade de regeneração. Mehta e 

colaboradores, em 2018, descreveram o local desta divisão no segmento interno da zona 

mioide 123, teoria aceita por outros autores 28,150,151.  Vale ressaltar, que apesar da 

aceitação da hipótese da ocorrência de desprendimento (“shedding”) dos segmentos 

internos nos fotorreceptores, não somente em DVKH, mas em outras doenças 

inflamatórias e não inflamatórias 28,150–157, ela é baseada, ainda, numa correlação 

indireta, pois o achado de desprendimento dos segmentos internos é comumente 

encontrado post-mortem como um artefato mesmo em olhos sem doença. Desta forma 

ainda poderia haver alternativas para explicar onde ocorreriam estas divisões do 

fotorreceptor como no anel de junção do segmento interno e segmento externo, dentro 

da zona elipsoide ou na junção zona mioide e zona elipsoide 150.  

Alguns estudos indicam que a formação do espaço cistoide (interpretado 

atualmente como descolamento bacilar) pode causar maior dano aos fotorreceptores do 

que a formação do descolamento seroso 118,128. Nakamura e colaboradores, utilizando o 

exame de óptica adaptativa para acompanhar a densidade dos cones após resolução do 

descolamento seroso dos pacientes com DVKH observaram que a presença dos espaços 

cistoides seriam sinalizadores de maior dano do fotorreceptor, a despeito do tratamento 

agressivo com altas doses de corticosteroide 128. Até então, não havia estudos na 

literatura sobre a associação entre o descolamento bacilar na DVKH com aspectos 

evolutivos funcionais, inflamatórios, estruturais e complicações. No nosso estudo, 

entendemos que apesar da resolução do descolamento bacilar conjuntamente com a 

melhora da acuidade visual ao longo dos 12 meses de seguimento, a cisão do 

fotorreceptor na apresentação inicial foi um marcador de pior prognóstico estrutural. 

Em relação aos cistos intrarretinianos, estes foram observados, tanto na fase 

aguda, como na fase não aguda da doença, e se situavam nas camadas nucleares 

externas e/ou internas da retina neurossensorial. Os cistos apresentaram uma 

distribuição bimodal, no período de 12 meses, em que o número de olhos com cistos 

decai de M0 a M3 e aumenta a partir de M6 até M12.  Considerando-se a fase aguda da 

doença, dentre os 56 olhos analisados, cinco olhos (8,9%) apresentavam cistos em M0, 

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 São Paulo (CoUSP), em 2021 (Apêndices). Os cistos 
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na fase aguda (M0 e M1) apresentaram conteúdo interno hiperrefletivo, com densidade 

óptica maior em relação ao conteúdo 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 à membrana limitante externa (MLE) é intacta e as alterações 

retinianas limitavam-se à retina externa e ao EPR 125. Desta forma, ainda não 

encontramos dados na literatura sobre o mecanismo de formação dos cistos 

intrarretinianos acima da MLE, na fase aguda da DVKH, mas acreditamos que 

mediadores inflamatórios provenientes da inflamação da coroide possam ter um papel 

na sua fisiopatogenia. No nosso estudo, as associações observadas com maior escore de 

DD em M0 e maior espessura da coroide em M1 no grupo com cistos substanciam esta 

hipótese. 

O termo “espaço cistoide" na fase aguda da DVKH observado na OCT-TD foi 

usado por Tsujikawa e colaboradores em 2004 122. Estes autores descreveram as 

imagens como espaços amplos subfoveais (acúmulo de fluido intrarretiniano na retina 

externa) separados do fluido sub-retiniano por septos finos. Estes septos teriam 

correspondência com estruturas amareladas observadas no fundo. Atualmente estes 

espaços seriam reclassificados como descolamentos bacilares. Esta descrição é diferente 

dos cistos que estamos descrevendo. 

Quanto às associações observadas pela presença do descolamento seroso, a sua 

persistência (em M1 e M3), a despeito do tratamento adequado, foi um marcador para 

evolução com fibrose em 1 ano, extravasamento perivascular e formação de membrana 

neovascular sub-retiniana. Em um estudo com descolamento não exsudativo com 629 

olhos, Wallyn e colaboradores observaram que a cronicidade do descolamento, no 

período maior que um mês, aumentou substancialmente a frequência da formação de 

fibrose 158. Kuo e colaboradores, em uma análise retrospectiva com 10 pacientes com 

DVKH e evolução com fibrose sub-retiniana, observaram que todos apresentaram 

recorrência inflamatória posterior 159,160. No estudo de Golzarri e colaboradores, com 

revisão de prontuários de 92 pacientes com DVKH, em uma população de mexicanos 

mestiços, 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 161. Uma teoria proposta por Sternberg 

e colaboradores é de que a fibrose seja originária da migração das células do EPR e 

células gliais em descolamentos crônicos. A fibrose cresce como folhetos, mas que se 
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dividem em bandas à medida que as células se contraem, com as partes mais densas 

permanecendo intactas 162.  

Associações entre os descolamentos e alterações de integridade da ZE observadas 

na nossa amostra eram esperadas, devido à inerência entre o achado e o acometimento 

da retina externa.  A importância da avaliação da integridade da retina externa, como 

biomarcador de prognóstico em diferentes doenças da retina tem sido mostrada na 

literatura; desta forma, discutiremos a seguir estes achados na nossa casuística 141,142,163–

169.  

 

6.3 RETINA EXTERNA 

 

A concordância entre os leitores foi melhor com a ZE (moderada a substancial), 

comparada à ZI (suave à moderada). A dificuldade de leitura da ZI após o descolamento 

de retina é explicada por Cuenca e colaboradores 170, os quais acreditam que a hiper-

refletividade desta banda não seja atribuída à membrana de Verhoeff presente nas tigh 

junctions entre células do EPR 139, mas sim aos fagossomos dentro do EPR, que são 

responsáveis pela fagocitose dos discos. No descolamento retiniano, a perda da conexão 

fotorreceptor-EPR gera a inatividade dos fagossomos e, consequentemente, o 

desaparecimento da banda hiper-refletiva correspondente na OCT 170. Outro fator que 

dificulta a leitura desta banda seria a proximidade dos fagossomos e das mitocôndrias 

dentro o EPR, fazendo com que, em algumas imagens, essas linhas possam ser 

interpretadas como uma só 170. 

Nenhum paciente apresentou a ZE e a ZI totalmente intacta no exame inicial 

(M0). Mas durante o seguimento observamos a recuperação gradual da retina externa, 

em que foi possível identificar a ZE em todos os olhos a partir de M6 (48,4% dos olhos 

intacta e 51,6% parcialmente intacta) e o mesmo ocorreu com a ZI a partir de M12 

(7,8% dos olhos intacta e 92,2% parcialmente intacta). O tempo de resolução mediano 

da ZE foi menor em relação à ZI, 6 e 9 meses, respectivamente. Tal achado está de 

acordo com a literatura, sendo esperada, inicialmente, a recuperação do fotorreceptor 

para, posteriormente, o fagossomo do EPR (corresponde à ZI) entrar em atividade e a ZI 

evidenciar-se na OCT 170.  

Diferente do que se observa em outras doenças, não encontramos associações 

entre a integridade da retina externa, na fase inicial da doença e a acuidade visual final 

aos 12 meses 166,168,169. Na DVKH é esperada boa acuidade visual final quando o 
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paciente é submetido ao tratamento adequado, precoce e agressivo 26,31,32. Por sua vez, é 

curioso o fato da melhora total da AV a despeito do split do fotorreceptor. Uma possível 

explicação, dada por Ishihara e colaboradores, seria de que imediatamente após a 

divisão do fotorreceptor, os segmentos internos começariam a regenerar os segmentos 

externos com a produção de novas membranas de disco 117. Para Agarwal e 

colaboradores, a evidência de que as mitocôndrias podem responder, rapidamente, a 

perturbações, corroboraria com a rápida recuperação estrutural e funcional desses 

pacientes 28,171.  

Embora não tenhamos observado, em M0 ou M1, alguma associação da 

integridade da retina externa e aspectos funcionais e estruturais em M12, no 3º mês de 

doença, pacientes que permaneceram com alterações da integridade da ZE apresentaram 

maior chance de evoluírem com função visual subnormal no ERGct.  Esta associação 

está de acordo com um estudo transversal, realizado no nosso serviço por Souto e 

colaboradores, em que se observou em 32 olhos de pacientes na fase não-aguda da 

DVKH, que a despeito da boa AV (média 20/25), 43,7% apresentavam alteração de 

integridade da ZE na OCT, que também se correlacionou alteração funcional, 

identificada por meio da redução das amplitudes das ondas N1 e P1 aferidas no ERG 

multifocal 172.   

Tanto as alterações da ZE (em M3), como da ZI (em M1) apresentaram 

associação com autofluorescência macular mais grave no primeiro mês. Baseado na 

discussão do parágrafo anterior, esta associação da retina externa e AF foi de encontro 

aos achados de Morita e colaboradores, os quais observaram que a AF grave no 

primeiro mês foi um marcador de pior função no ERGct no primeiro ano 27. 

Outro fator que poderia impactar na recuperação dos fotorreceptores, apresentado 

por Bae e colaboradores, em 2016, seria a densidade do fluido sub-retiniano. Estes 

autores, usando recursos de quantificação de imagem, calcularam a densidade óptica do 

fluido por meio da mensuração dos pixels, que os autores denominaram como “índice 

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

foi a recuperação dos segmentos externos dos fotorreceptores 140. 

 

6.4 MEDIDAS QUANTITATIVAS 

 

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

análise. No entanto, a literatura apresenta diferentes métodos para o cálculo da razão da 
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densidade óptica 140,143,173–175. Considerando as características do fluido sub-retiniano na 

DVKH, utilizamos as densidades em pixels de todo o conteúdo sub-retiniano sobre a 

área equivalente do vítreo acima para o cálculo da razão de densidade óptica, como 

descrito por Neudorfer e colaboradores 143. Nesta avaliação, as associações com 

parâmetros funcionais e estruturais não foram evidentes, sugerindo, talvez, que outras 

formas de quantificação da densidade do fluido sub-retiniano devam ser testadas em 

análises futuras. 

A área do descolamento de retina foi medida, sendo inclusive utilizada na 

fórmula para o cálculo da razão de densidade óptica. A maior área do descolamento de 

retina apresentou correlações significativas com pior acuidade visual pré (M0) e pós-

tratamento (M1), com maior escore angiográfico e maior tempo de resolução do 

descolamento seroso e da zona de interdigitação. Em análise semelhante, Nakamura e 

colaboradores observaram correlação significativa da área total do descolamento apenas 

com a AV pré-tratamento 128. Devemos observar que a área do descolamento é posição 

dependente, pois o descolamento da DVKH não é fixo, no entanto, na nossa casuística 

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

no período da tarde. 

 

6.5 OUTROS ACHADOS TOMOGRÁFICOS 

 

Em 2006, Wu e colaboradores observaram, dentre 95 pacientes com DVKH na 

fase aguda, que 11 apresentavam ondulações do EPR na angiografia com fluoresceína 

e/ou na angiografia com indocianina verde que não eram visíveis na retinografia. O que 

intrigou os autores, na época, foi que as ondulações do EPR eram mais bem visualizadas 

e mais numerosas na OCT-TD do que quando observadas na angiografia 176. Por meio 

da OCT com mapas 3D, Gupta e colaboradores, avaliaram as ondulações do EPR em 

quatro pacientes na fase aguda da DVKH. Os autores constataram que as depressões das 

ondulações correspondiam às linhas hipofluorescentes na AGF, enquanto as elevações 

correspondiam aos pequenos pontos de vazamentos 125.  Gupta e colaboradores 

observaram que as ondulações do EPR resolveram dentro de quatro semanas após 

tratamento sistêmico com corticosteroide 125; de forma semelhante, no nosso estudo, 

estas ondulações do EPR estavam ausentes em M3.  

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

foram observadas em 60% dos olhos, enquanto Hashizume e colaboradores observaram 
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estas ondulações em 45% dos olhos avaliados 1. Apesar da classificação proposta por 

Hashizume e colaboradores ser qualitativa, podendo gerar interpretações subjetivas nos 

achados borderline, a concordância das leituras foi substancial à perfeita no nosso 

estudo. Esta diferença de distribuição de ondulações de EPR moderada e grave pode ser 

mais um achado que sugere uma maior gravidade da doença na nossa população.  

Interessantemente, na literatura, dois autores avaliaram as ondulações com 

medidas objetivas do comprimento da linha do EPR utilizando os scans horizontal e 

vertical 177,178, no nosso estudo avaliamos inicialmente somente o scan horizontal.  

Observamos correlação entre as duas formas de avaliar estas ondulações em M1 

(avaliação qualitativa e a quantitativa por meio com comprimento da linha do EPR); 

possivelmente esta correlação não pode ser observada em M0 pelo menor número de 

olhos incluídos com imagens de boa qualidade (53 versus 66 olhos).  

A maior frequência de ondulações classificadas moderada e grave e/ou maior 

comprimento na linha do EPR esteve associada à presença de maiores escores na 

angiografia com fluoresceína no M0 e na angiografia com indocianina verde em M0 e 

M1, a uma maior espessura subfoveal da coroide em M1, a um maior tempo de 

resolução do descolamento seroso e do descolamento bacilar, além da associação com 

maior gravidade na autofluorescência em M1. Desta forma, a gravidade das ondulações 

do EPR mostrou-se mais associada à inflamação mais grave e não observamos 

associação com desfechos funcionais como descrito por Hashizume e colaboradores 1, 

exceto pela autofluorescência mais grave em M1 poder estar relacionada, indiretamente, 

com parâmetros mais alterados no ERGct aos 12 meses 27. Outras formas de mensurar 

as ondulações do EPR como a medida da amplitude máxima, realizada no estudo de 

Hashizume e colaboradores, ou mesmo o índex da ondulação do EPR por Hosoda e 

colaboradores, poderão demonstrar outras associações ainda não visualizadas 1,178.  

No nosso estudo, na busca de novos achados tomográficos na DVKH na fase 

aguda, observamos o “padrão denteado” no B-scan em 54 olhos (82%) da amostra que  

é visto tanto na fase aguda como na fase não aguda da doença. Com o avanço da 

tecnologia da OCT, o melhor estudo deste padrão tomográfico tem sido realizado por 

meio da OCT en face. O slab posicionado na interface da CPE/CFH apresenta a 

aparência de “impressão digital” (fingerprint sign), descrito em doenças não 

inflamatórias como tração macular por membrana epirretiniana e hipoplasia foveal 

congênita 179,180.  
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Analogamente ao “padrão denteado”, a aparência de “cristas e vales” da 

CPE/CFH em cortes histológicos foi descrita em olho com tumor compressivo 

intraorbitário, em olhos com edema macular cistoide e em olhos com papiledema e 

ondulações de Paton 180–182. O achado do padrão denteado da CPE/CFH nos pacientes 

com DVKH parece refletir a ação de diferentes vetores de força que provocam a 

distensibilidade desta camada, possíveis de ocorrer em situações 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 presença do padrão denteado 

foi observada mais frequentemente em olhos com maior espessura subfoveal de coroide 

em M1 e ondulações classificadas grave em M0/M1. Neste aspecto, uma descrição 

preliminar e original destes achados em três pacientes participantes deste estudo foi 

recentemente publicada 183 (Apêndices).  

Segundo Wolter, essa reorganização regular e dentada do CPE/CFH pode ser um 

mecanismo que permite uma distribuição mais uniforme de fluidos dentro dos tecidos, 

evitando assim que os vetores de força no eixo vertical tracionem os cones foveolares e 

a visão central seja preservada 181. Os nossos achados corroboram com este 

entendimento, sendo que olhos com a presença do padrão denteado da CPE/CFH, no B-

scan, apresentaram melhor acuidade visual em M1 e M12 em relação aos olhos sem este 

achado.  

 Desta forma, definimos, no nosso estudo, vários biomarcadores tomográficos de 

prognóstico que estão associados a desfechos funcionais, estruturais, observados aos 12 

meses de doença e aos parâmetros inflamatórios. Sabemos que os desfechos estruturais 

aos 12 meses selecionados no nosso estudo são, habitualmente, incluídos em vários 

estudos que abordam a eficácia do tratamento instituído na fase aguda. Desta forma, no 

intuito de definirmos melhor a importância dos biomarcadores tomográficos avaliamos, 

também, a associação de fatores clínicos e de tratamento com os desfechos de fibrose e 

fundo em pôr do sol.  

A fibrose sub-retiniana surge como uma complicação da DVKH, com frequência 

variando entre 6 e 42% dos olhos. Pode acometer gravemente a função visual medida 

pela acuidade visual ou pelo eletrorretinograma, principalmente, quando há o 

acometimento subfoveal 16,159,184,185. A evolução para a fase crônica-recorrente com 

envolvimento inflamatório posterior e o tempo de início do tratamento são descritos 

como fatores de risco para evolução com fibrose 16,159. Os nossos resultados mostram 

pela primeira vez a relevância da presença do descolamento bacilar na apresentação da 
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doença aumentando o risco de fibrose em 12 vezes. E, em concordância com a 

literatura, também observamos o impacto do tempo de início do tratamento, como outra 

variável independente, para o risco de fibrose aos 12 meses. 

A evolução do aspecto fundoscópico para fundo em pôr do sol e atrofia 

peripapilar caracteriza uma continuidade do processo inflamatório e, por conseguinte, 

um tratamento subótimo da DVKH 7,186,187. Keino e colaboradores avaliaram 

retrospectivamente 80 pacientes com DVKH, tratados com alta dose de corticosteroide. 

O grupo com inflamação crônica, com duração maior que seis meses, desenvolveu 

fundo em pôr do sol com maior frequência do que o grupo sem inflamação crônica 186. 

Chee e colaboradores avaliaram 26 pacientes com DVKH na fase convalescente e 

observaram que olhos, com a razão de atrofia peripapilar em relação ao tamanho do 

disco maior que 2, tinham um maior comprometimento funcional pelo ERG multifocal 

do que olhos com esta razão menor que 1 187. Para Herbort e colaboradores, o 

tratamento precoce com a combinação de corticoterapia e imunossupressão evitaria o 

surgimento do fundo em pôr do sol, sendo um desfecho passível de ser evitado 7. Já, 

Ono e colaboradores em estudo prospectivo, multicêntrico e randomizado, observaram 

que o grupo com tratamento combinado de corticosteroide e ciclosporina A tiveram uma 

menor frequência de fundo em pôr do sol do que o grupo com monoterapia com 

corticosteroide após 12 meses de seguimento 66,137. Nesse estudo, além do descolamento 

bacilar na apresentação como fator prognóstico, com risco em 14 vezes de evolução 

com fundo em pôr do sol, observou-se a importância da inflamação crônica, com 

aumento de 30 vezes quanto ao risco desse desfecho. 

 

6.7 LIMITAÇÕES 

 

Algumas limitações devem ser consideradas na interpretação dos nossos dados. 

O pequeno número de olhos pode ter influenciado nos resultados ao limitar o poder de 

detecção de diferenças significativas quando realizada a análise em subgrupos. O tipo 

de análise que é sujeita à interpretação subjetiva, como os escores angiográficos, pode 

explicar algumas das associações significativas não esperadas. Em relação às imagens 

analisadas, a análise retrospectiva dos exames resultou na exclusão de algumas imagens 

que não se enquadraram nos critérios de qualidade metodológica. A quantificação de 

imagem é um campo exploratório dentro das uveítes, sendo assim, diferentes formas de 

análise, índices e fórmulas são 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 

análise. 

 

6.8 CONSIDERAÇÕES FINAIS SOBRE OS RESULTADOS DO PRESENTE 

ESTUDO  

 

Nosso estudo corrobora com a grande importância da tomografia de coerência 

óptica no diagnóstico e seguimento dos pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-

Harada desde a fase aguda. A presença do descolamento bacilar na apresentação inicial 

destacou-se como marcador de prognóstico, aumentando o risco, de forma 

independente, para uma pior evolução nos desfechos fundoscópicos (fibrose e fundo em 

pôr do sol) no primeiro ano da doença. Até o momento, encontramos duas publicações 

que exploram o achado de descolamento bacilar na DVKH 28,149, mas não com a 

abrangência de associações e análise multimodal que foram realizadas neste estudo.  

Outro ponto interessante deste trabalho foi a descrição, pela primeira vez, de um 

achado de imagem até então não citado em doenças inflamatórias (padrão denteado no 

B-scan/ fingerprint sign na OCT en face), assim como propor os possíveis mecanismos 

fisiopatogênicos relacionados com as características da DVKH 183. 

Este banco de dados de imagens de pacientes com DVKH com seguimento 

desde a fase aguda, com avaliações sistemáticas e protocoladas, permitirá ainda análises 

futuras para explorar novos achados e novas associações entre estrutura, função, 

inflamação e tratamento. O estudo mais abrangente da formação da fibrose sub-retiniana 

na DVKH é um aspecto a ser analisado. 

Em estudos futuros uma definição de um índice de gravidade que agrupe os 

achados tomográficos do presente estudo, conjuntamente com o que se tem na literatura, 

poderá acrescentar diretrizes para uma medicina personalizada com ênfase nos casos 

com maior chance de um prognóstico reservado. 



_______________________________________________________________________Conclusões 78 

 

7 CONCLUSÕES 
 

No presente estudo, alterações morfológicas da retina e coroide, observadas na 

tomografia de coerência óptica foram retrospectivamente avaliadas em 33 pacientes 

com a doença de Vogt-Koyanagi-Harada, desde a fase aguda e durante os primeiros 12 

meses de seguimento, na busca de possíveis biomarcadores de prognóstico. 

 

7.1 FREQUENCIA DAS ALTERAÇÕES DA RETINA E COROIDE  

 

No que diz respeito à frequência das alterações 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 interdigitação totalmente íntegras. Dentro do 1º mês de 

seguimento, após início do tratamento, observou-se a melhora rápida do descolamento 

bacilar, não sendo mais observado no 3º mês; as zonas da retina externa apresentaram 

recuperação mais tardia, sendo que aos 12 meses de seguimento somente 50% dos olhos 

tinham a zona elipsoide totalmente intacta e, numa proporção menor ainda, 8% dos 

olhos tinham a zona de interdigitação intacta.  Os cistos intrarretinianos foram 

observados em 9% dos olhos no momento inicial, sendo que este achado não havia sido 

ainda destacado na literatura até o momento. As ondulações do EPR foram a principal 

alteração analisada que refletem o sítio primário da DVKH, a coroide, sendo 

classificadas em “moderada” e/ou “grave” em 60% dos olhos no momento inicial com 

melhora dentro do 1º mês de seguimento.  

 

7.2 CORRELAÇÕES ENTRE ACHADOS DA OCT E PARÂMETROS DE 

ATIVIDADE INFLAMATÓRIA, DE TRATAMENTO, FUNÇÃO VISUAL E 

ACHADOS DE ANÁLISE MULTIMODAL 

 

Dentre as associações significativas dos achados tomográficos com parâmetros 

de atividade inflamatória, clínica ou subclínica, incluindo as avaliações multimodais, 

com tratamento e com aspectos funcionais, destacou-se a presença do descolamento 

bacilar na apresentação inicial como um biomarcador de pior prognóstico, evidenciado 

pela maior frequência de alterações de fundo aos 12 meses de seguimento que indicam 
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doença mais grave (i.e., despigmentação do fundo e fibrose). Complementando a 

presença do descolamento bacilar, a persistência do descolamento seroso e pior 

integridade da zona elipsoide no 3º mês também se mostraram como características de 

pior evolução, evidenciadas pela maior frequência de fibrose, membrana neovascular e 

de olhos com ERGct subnormal aos 12 meses.  

A maioria das alterações tomográficas analisadas, i.e. descolamento seroso, 

descolamento bacilar, material sub-retiniano indefinido, ondulações do EPR e pior 

integridade da zona elipsoide apresentou associação com parâmetros inflamatórios 

como piores escores angiográficos em M0 e vasculite. Desta forma, estes achados 

corroboram para a importância da avaliação multimodal que pode expressar a 

intensidade e extensão da inflamação na mesma direção.  

A análise de razão de chances (odds ratio) trouxe maior consistência às análises 

de associações, visto que se conseguiu isolar os parâmetros de forma independente e, 

então, um melhor entendimento dos principais biomarcadores de prognóstico deste 

estudo.  

 

7.3 NOVOS ACHADOS DA DVKH NA OCT  

 

Por fim, o presente estudo trouxe em evidência, pela primeira vez, o achado do 

padrão denteado na CPE/CFH no B-scan e sua associação com melhor acuidade visual e 

maior espessura da coroide em M1 e melhor acuidade visual em M12. 
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9.2 PLANILHAS DE AVALIAÇÃO DAS TOMOGRAFIAS DE COERÊNCIA 
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9.3 Características clínicas, dos 33 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada acompanhados no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, 
desde a fase aguda 

      CONTINUA 

Caso # Olho AV inicial 
(logMAR) 

 
AV M12 

(logMAR) 

 
affERG 

M12 

bReativação 
da UA 

M3-M12 

cAlterações 
fundoscópicas 

M12  

Exames de imagem do segmento posterior  
Escore 

AGF 
M0 

Escore
ICGA 

M0 

dFAF  
M1 

eOCT 
 M0 

eOCT  
M1 

eOCT  
M3 

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 3,5,6 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 3,5,6 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 2,3 0,4 2 1 1,2 9  NA 3 NA 1,3,5,6 1,3,5,6 
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           CONTINUAÇÃO 
14 OD 1,8 0,4 2 1 1,2 9  NA 3 1,3,5,6 1,3,5,6 3,5,6 
 OE 1,8 0,4 2 1 1,2 9  NA 3 1,3,5,6 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 2,3 0,14 2 2 2 9 11 3 1,3,5,6 1,3,5,6,7 3,5,6 
 OE 2,3 0 2 2 2 9 16 3 1,2,3,4,5,6,7 3,5,6 3,5,6 

17 OD 2,3 0 2 2 2 9 15 3 1,2,3,5,6,7 1,3,5,6 3,5,6 
 OE 2,3 0 2 2 0 9 15 3 1,3,5,6,7 1,3,5,6 3,5,6 

18 OD 2,3 0 2 2 1,2 9 14 3 1,2,3,5,6,7 1,3,5,6 3,5,6 
 OE 2,3 0 1 2 2 9 13 3 1,2,3,5,6,7 3,5,6 3,5,6 

19 OD 2,3 0,7 2 1 2  NA  NA 1 1,3,5,6 5,6 5,6 
 OE 0 0,04 1 1 0  NA  NA 1 4,5,6 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 1,3,5,6 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 2,3 0 2 2 1,2 10 12 3 1,2,3,5,6,7 3,5,6 3,5,6 
 OE 2,3 0 2 2 1,2 10 12 3 1,2,3,5,6,7 3,5,6 3,5,6 

25 OD 2,3 0 2 1 1,2 10 15 3 1,2,3,5,6 3,5,6 3,5,6 
 OE 2,3 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 3,4,5,6 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 1,3,5,6 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 2,3 0 2 1 1,2 13 11,5 3 1,2,3,5,6,7 1,3,5,6,7 1,3,5,6 
 OE 2,3 0 2 1 1,2 9 11,5 3 1,2,3,5,6,7 1,3,4,5,6,7 1,3,5,6 

30 OD 0,7 0 1 2 0 8 10 1 1,3,5,6 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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           CONCLUSÃO 
 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 

 
aEletrorretinograma (ERG) campo total em M12: 1= normal; 2= subnormal. 
bReativação com uveíte anterior entre M3-M12: 1=sim; 2=não. 
cAchados fundoscópicos em M12: 0=sem alterações; 1= fibrose; 2= sunset glow fundus.  
dAlteração na autofluorescência macular em M1: 1=ausente ou leve; 2=intermediária; 3=grave. 
eAchados 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 interdigitação; 7=ondulações do epitélio pigmentado da retina moderada ou grave. 
AGF: angiografia com fluoresceína; ICGA: angiografia com indocianina verde; M0: mês do diagnóstico da doença; M1: mês 1 de doença; M3: mês 3 de doença; M12: mês 12 de 
doença; NA: não foi possível 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.  
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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. 
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9.6 Apresentação Congresso: Congresso Brasileiro de Oftalmologia (CBO) 2021. 

Arq Bras Oftalmol. São Paulo, v. 84, n 4 (Supl), p. 19, jul./ago. 2021  
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9.7 Apresentação Congresso: Congresso de Oftalmologia da USP (CoUSP) 2021 

(Pôster) 
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9.8 The Association for Research in Vision and Ophthalmology- ARVO, 2022 

Bacillary layer detachment in Vogt-Koyanagi-Harada disease: a biomarker with 

prognostic value. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2022;63(7):3361 – F0170.  
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9.9 Apresentação Congresso: Congresso Brasileiro de Oftalmologia (CBO) 2022. 

Arq Bras Oftalmol. 2022;85(4 Supl):1-5 
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9.10 Apresentação Congresso: Congresso de Oftalmologia da USP (CoUSP) 2022 

(Pôster) 
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9.11 Apresentação Congresso: Congresso da Sociedade Brasileira de Uveítes (SBU) 

2022 (Pôster) 
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9.12 The Association for Research in Vision and Ophthalmology ARVO, 2023 

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.  
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9.13 Publicação em revista: International Journal of Retina and Vitreous em 2022 
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