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RESUMO 

 

 
Souto FMS. Impacto da função visual, da inflamação e do tratamento na qualidade 
de vida de pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda [tese]. 
São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

OBJETIVO: Avaliar a qualidade de vida (QdV) e seus determinantes relacionados à 
função visual, inflamação e tratamento em pacientes com DVKH na fase não aguda. 
MÉTODOS: Estudo de coorte prospectivo, no qual foram incluídos 22 pacientes com 
diagnóstico da DVKH na fase não aguda atendidos na Clínica Oftalmológica do 
Hospital das Clínicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo. 
Todos os pacientes foram acompanhados sistematicamente desde a fase aguda, com 
avaliações clínicas, de imagem e funcional, em intervalos e tratamento padronizados. 
Como critério de inclusão, todos os pacientes tinham um seguimento >12 meses desde 
a fase aguda (DVKH na fase não aguda). Para avaliação da QdV relacionada à saúde 
geral e visual foram utilizados os questionários de QdV validados em português 36-
Item Short Form Survey (SF-36) e National Eye Institute Visual Function 
Questionnaire 25-item (NEI VFQ-25), respectivamente. Os questionários de QdV, a 
sensibilidade ao contraste (SC), o campo visual (CV) e os eletrorretinogramas campo 
total (ERGct) e multifocal (ERGmf) foram avaliados em dois momentos com intervalo 
de 24 meses: entre junho e dezembro de 2017 (M1) e entre junho e dezembro de 2019 
(M2). Como grupo controle, foram recrutados 22 indivíduos saudáveis pareados por 
sexo e idade ao grupo de estudo. RESULTADOS: Os 22 pacientes (20 mulheres; 
90,9%) apresentaram idade média 35,8 ± 12,4 anos e duração média da doença 42,5± 
22,2 meses no M1. Mais pacientes apresentaram fundoscopia moderada/grave no M2 
vs M1 (p=0,046). Não houve diferença estatística entre os sinais de inflamação clínica 
e subclínica entre os dois momentos. Seis pacientes (27,3%) utilizaram monoterapia 
com corticoide sistêmico; em 16 pacientes (72,7%) foi associada imunossupressão 
sistêmica (IS). O imunossupressor mais utilizado foi a azatioprina (15 pacientes; 
68,2%), seguida de micofenolato (oito pacientes; 22,7%). O número de IS foi maior 
no M2 (p=0,046) e houve mais infecção, como complicação no M2 (p=0,016). A 
acuidade visual (AV) era 20/20 no pior olho em 14 (63,6%) e 16 (72,7%) pacientes 
nos M1 e M2, respectivamente. Em relação aos indivíduos controles, os resultados em 
pacientes foram piores em três domínios (aspecto físico, estado geral da saúde e 
componente físico) do questionário SF-36 e em seis domínios (saúde geral, dor ocular, 
limitações nas funções, dependência, saúde mental e escore total) do questionário NEI 
VFQ-25; destes domínios, quatro permaneceram com resultados piores que os 
controles no M2. A SC monocular, os parâmetros do CV, do ERGmf e a fase fotópica 
do ERGct foram piores nos pacientes em ambos os momentos. Observou-se que, no 
questionário SF-36, todos os domínios, exceto saúde geral, foram impactados 
negativamente por fatores relacionados ao tratamento com corticoide e/ou IS tanto no 
M1 como no M2; fatores relacionados à presença de inflamação (células na câmara 
anterior) impactaram negativamente na capacidade funcional e nos aspectos sociais no 
M2; fatores relacionados à pior função visual (episódios de piora da AV,  mean 
deviation no CV, gravidade do fundo de olho) impactaram negativamente na 
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capacidade funcional, saúde geral e dor. Em relação ao questionário NEI VFQ-25, 
todos os domínios, exceto dirigir e saúde mental, foram impactados negativamente 
pelo tratamento e suas complicações no M1 e/ou no M2; inflamação (reativação da 
uveíte anterior no 1º ano de doença ou entre M1 e M2) impactou negativamente nos 
escores saúde geral, visão de perto, dirigir, dor ocular e no escore total, especialmente, 
no M2; pior função visual (episódios de piora da AV no 1º ano de doença, mean 
deviation e sensibilidade foveal no CV, fundoscopia e despigmentação difusa) 
impactou negativamente na maioria dos domínios deste questionário. Melhor SC 
monocular apresentou impacto positivo nos escores visão periférica no M1 e visão de 
perto no M2 e melhor SC binocular impactou positivamente no escore funcionamento 
social no M2. Ao se avaliar os resultados dos questionários SF-36 e NEI VFQ-25 no 
M2 vs M1, houve tendência à estabilidade/melhora dos resultados. Nos escores que 
apresentaram melhora entre os dois momentos, observou-se que esta se relacionou à 
ausência de tratamento sistêmico imunossupressor (estado geral da saúde, SF-36) e a 
sinais de melhor controle inflamatório, melhor função visual e menor necessidade de 
tratamento local e/ou sistêmico (dor ocular, dependência e saúde mental, NEI VFQ-
25). CONCLUSÕES: Demonstrou-se que fatores relacionados à inflamação clínica e 
ao tratamento impactaram negativamente na QdV de pacientes com DVKH na fase 
não aguda. Dessa forma, este estudo ressalta a importância de se atingir um ponto de 
equilíbrio entre o benefício do controle inflamatório a longo prazo e o impacto 
negativo do tratamento sistêmico.  

Descritores: Síndrome uveomeningoencefálica; Pan-uveíte; Inflamação; Terapêutica; 
Inquéritos e questionários; Qualidade de vida. 
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ABSTRACT 

 

Souto FMS. Impact of visual function, inflammation and treatment in the quality of 
life of patients with non-acute Vogt-Koyanagi-Harada disease [thesis]. São Paulo: 
“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022.  

OBJECTIVE: To evaluate the quality of life (QoL) and its determinants in relation 
to visual function, inflammation and treatment of patients with Vogt-Koyanagi-Harada 
disease (VKHD) in the non-acute phase. METHODS: This was a prospective cohort 
study that included 22 patients diagnosed with VKHD in the non-acute phase attended 
at the Ophthalmology Clinic of Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo. All patients were systematically followed up 
from the acute phase, with clinical, imaging and functional assessments at standardized 
intervals and treatment. As an inclusion criterion, all patients were required to have 
had > 12 months of follow-up since the acute phase (non-acute VKHD). 
Questionnaires validated in Portuguese, including the 36-Item Short Form Survey (SF-
36) and the National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25-item (NEI VFQ-
25), were respectively used to assess general and visual health QoL. The QoL 
questionnaires, contrast sensitivity (CS), visual field (VF) and full-field (ffERG) and 
multifocal (mfERG) electroretinograms were evaluated twice with an interval of 24 
months: between June and December 2017 (M1) and between June and December 
2019 (M2). As a control group, 22 healthy individuals matched by sex and age to the 
study group were recruited. RESULTS: The 22 patients (20 women; 90.9%) had a 
mean age of 35.8 ± 12.4 years and mean disease duration of 42.5 ± 22.2 months at M1. 
More patients had fundoscopy moderate/severe in M2 vs M1 (p=0.046). There were 
no statistical differences between clinical and subclinical inflammation between the 
two moments. Six patients (27.3%) used systemic corticosteroid monotherapy; in 16 
patients (72.7%) it was associated with systemic immunosuppression (IS). The most 
widely used immunosuppressant was azathioprine (15 patients; 68.2%), followed by 
mycophenolate (8 patients; 22.7%). The number of IS was higher in M2 (p=0.046) and 
there was more infection as a complication in M2 (p=0.016). Visual acuity (VA) was 
20/20 in the worst eye in 14 (63.6%) and 16 (72.7%) patients at M1 and M2, 
respectively. Relative to the control subjects, patient outcomes were worse in three 
domains (physical aspects, general health status, and the physical component) of the 
SF-36 questionnaire and in six domains (general health, eye pain, functional 
limitations, dependence, mental health and total score) of the NEI VFQ-25 
questionnaire. Of these domains, four remained with worse results than the controls in 
M2. Monocular CS, VF, mfERG parameters, and the ffERG photopic phase were 
worse in patients at both time points than the controls. It was observed that, in the SF-
36 questionnaire, all domains except general health were negatively impacted by 
factors related to treatment with corticosteroids and/or IS in both in M1 and M2. 
Factors related to the presence of inflammation (cells in the anterior chamber) had a 
negative impact on functional capacity and social aspects in M2; factors related to 
impaired visual function (episodes of worsening VA, mean deviation in VF, eye 
fundus severity) had a negative impact on functional capacity, general health and pain. 
Regarding the NEI VFQ-25 questionnaire, all domains  except driving and mental 
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health were negatively impacted by the treatment and its complications in M1 and/or 
M2; inflammation (reactivation of anterior uveitis in the 1st year of disease or between 
M1 and M2) had a negative impact on general health scores, near vision, driving, eye 
pain and on the total score, especially in M2; worse visual function (episodes of 
worsening VA in the 1st year of the disease, mean deviation and foveal sensitivity in 
the VF, fundoscopy and diffuse depigmentation) had a negative impact on most 
domains of this questionnaire. Better monocular CS had a positive impact on 
peripheral vision scores at M1 and on near vision scores at M2, while better binocular 
CS had a positive impact on social functioning score at M2. When evaluating the 
results of the SF-36 and NEI VFQ-25 questionnaires at M2 vs. M1, there was a trend 
towards stability/improvement in the results. In the scores that showed improvement 
between the two moments, it was observed that this was related to the absence of 
immunosuppressive systemic treatment (general health status, SF-36) and to signs of 
better inflammatory control, better visual function, less need for local and/or systemic 
treatment (eye pain, dependency and mental health, NEI VFQ-25). CONCLUSIONS: 
Factors related to clinical inflammation and treatment were shown to have a negative 
impact on the QoL of patients with VKHD in the non-acute phase. Thus, this study 
emphasizes the importance of striking a balance between the benefits of long-term 
inflammatory control and the negative impact of systemic treatment.  
Descriptors: Uveomeningoencephalic syndrome; Panuveits; Inflammation; 
Therapeutic; Surveys and questionnaires; Quality of life. 
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1 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

 

 

A doença de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH) é uma desordem sistêmica 

autoimune que afeta tecidos ricos em melanócitos, como os olhos, ouvido interno, 

meninges e pele em adultos jovens geneticamente susceptíveis (1, 2). O envolvimento 

ocular da DVKH apresenta-se, classicamente, em quatro fases, i.e., prodrômica, 

uveítica aguda, convalescente e crônica recorrente. Recentemente, a doença é 

agrupada em duas fases, i.e., fase precoce, que inclui as fases prodrômica e uveítica 

aguda, e a fase tardia, que engloba as fases convalescente e crônica-recorrente (1–5).  

O tratamento padrão da DVKH é o uso de corticoterapia oral ou endovenosa 

em altas doses, com redução lenta por um período mínimo de seis meses (1, 6, 7). 

Avanços na avaliação da coroide com a utilização da angiografia com indocianina 

verde (ICGA) e tomografia de coerência óptica com profundidade de imagem 

aprimorada (OCT EDI) demonstraram que a inflamação subclínica da coroide persiste 

por longo período, mesmo após a melhora dos sinais clínicos da doença (8, 9).  

Desta forma, apesar do prognóstico visual ser favorável, com mais de 90% dos 

pacientes evoluindo com acuidade visual (AV) ≥20/25 após um ano da apresentação 

aguda, alguns autores advogam o uso da terapia imunossupressora não esteroidal 

precoce aliada à corticoterapia sistêmica em altas doses para não somente minimizar 

os efeitos adversos da corticoterapia prolongada, mas, sobretudo para reduzir 

complicações e recorrências associadas à inflamação subclínica persistente (4, 10–14). 

A despeito da boa AV na fase não aguda da doença, muitos pacientes queixam-

se de distúrbios visuais (15). Nesse sentido, tornam-se importantes outras avaliações 

funcionais, como sensibilidade ao contraste (SC), campo visual (CV) e 

eletrorretinograma (ERG). Em estudo com eletrorretinograma multifocal (ERGmf) 

demonstrou-se que, após a instituição do tratamento imunossupressor na fase aguda 

da doença, os pacientes apresentaram rápida recuperação da AV, porém com 

recuperação da função macular mais lenta e limitada (16).  
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Também já se evidenciou disfunção retiniana no ERGmf em pacientes com 

DVKH sem alterações retinianas atróficas e AV normal (15). Da mesma forma, estudo 

do CV em pacientes com DVKH demonstrou que parâmetros do CV são 

comprometidos na doença e que também apresentam recuperação mais lenta do que a 

AV após a instituição do tratamento (17).  

Questionários validados para avaliar a saúde geral, como o 36-Item Short Form 

Survey (SF-36), e a saúde visual, como o National Eye Institute Vision Function 

Questionnaire (NEI VFQ-25), ajudam a entender o efeito da doença na qualidade de 

vida (QdV) dos pacientes e a avaliar a doença sob a perspectiva do paciente. Estes 

instrumentos permitem avaliar de forma mais abrangente o impacto da doença sobre o 

cotidiano do paciente, sendo utilizados em diversas doenças oculares, incluindo 

uveítes e a DVKH (18–22). Na DVKH, tem-se um único estudo, este do nosso serviço 

em um grupo distinto de pacientes.  

Em nosso grupo de estudo, a fase não aguda da DVKH foi caracterizada pelo 

tempo mínimo de seguimento de 12 meses desde o início da doença, sem referência à 

fase da doença. Especula-se que a inflamação subclínica, o tratamento sistêmico 

intensivo, o longo período de seguimento e as disfunções visuais podem impactar 

significantemente a QdV dos pacientes com DVKH na fase não aguda, especialmente, 

se considerarmos que a doença comumente inicia-se em pacientes jovens e em idade 

economicamente ativa.  

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

inflamação, o tratamento e as alterações na função visual (AV, SC, CV e ERG) podem 

impactar a QdV de pacientes com DVKH na fase não aguda seguidos 

prospectivamente desde a fase aguda com avaliações clínica, multimodal e 

eletrorretinográfica sistemáticas e tratamento protocolado. 
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2 OBJETIVOS  

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a QdV e seus determinantes em pacientes com DVKH na fase não 

aguda em dois momentos: a primeira avaliação após seguimento mínimo de 12 meses 

do início da doença e a segunda avaliação com intervalo de 24 meses.   

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

2.2.1 Comparar as respostas aos questionários SF-36 e NEI VFQ-25 dos pacientes 

com DVKH na fase não aguda com as respostas de indivíduos controle; 

2.2.2 Determinar o impacto da função visual, inflamações clínica e subclínica e 

tratamento nas respostas aos questionários SF-36 e NEI VFQ-25 dos pacientes 

com DVKH na fase não aguda em cada momento, de forma independente; 

2.2.3 Comparar as respostas aos questionários SF-36 e NEI VFQ-25 dos pacientes 

com DVKH na fase não aguda em dois momentos, com intervalo de 24 meses 

entre si e relacionar as possíveis mudanças com alterações na função visual, 

inflamação e tratamento. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA  

 

 

3.1 QUALIDADE DE VIDA  

 

3.1.1  Conceitos de saúde, de qualidade de vida e de qualidade de vida relacionada 

à saúde 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) definiu saúde, como um completo 

estado de bem-estar físico, mental e social e não meramente a ausência de doença (23). 

Assim, o conceito de saúde remete à completude e a funções apropriadas, com todos 

os aspectos da vida em funcionamento harmônico e eficiente e não apenas à 

inexistência de doença (24).  

Esta definição de saúde destaca ainda a multidimensionalidade do seu conceito, 

distingue as saúdes física e mental e enfatiza o continuum, que deve ser medido para 

interpretar o conceito de saúde (25, 26). No entanto, é digno de nota que esse conceito 

não é um consenso e há referências que não concordam com a inclusão do bem-estar 

social na definição de saúde (27, 28). Patrick e colaboradores, por exemplo, definiram a 

saúde, como um nível de função individual, no qual a função ótima é julgada em 

comparação aos parâmetros da sociedade apenas para o bem-estar físico e mental (28). 

Já o termo QdV foi usado pela primeira vez nos Estados Unidos da América, 

após a segunda Guerra Mundial, para retratar que ter uma boa vida significava mais 

do que segurança financeira. Lyndon B. Johnson declarou, em 1964, que: “Os 

objetivos não podem ser medidos por meio do balanço dos bancos. Eles só podem ser 

medidos pela QdV que proporcionam às pessoas”.  

Desde então, esse termo foi usado em uma ampla gama de contextos, desde 

ambientais até específicos do sistema de saúde (29). O conceito de QdV é mais 

abrangente do que a ideia de saúde e sua definição sempre foi desafiadora (26, 30). 

Definições da QdV são diversas, com variabilidade alimentada não somente por 

perspectivas sociais e individuais, mas também pela ampla quantidade de modelos 

teóricos e orientações acadêmicas. Em 1982, Baker e Intagliata, ao citarem que havia 
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tantas definições de QdV quanto o número de pessoas que estudava o assunto, 

destacaram a falta de concordância entre os estudiosos que almejavam operacionalizar 

o conceito (31). 

Historicamente, há muitas abordagens para alcançar esse objetivo (27,30). 

Uma dessas abordagens, por exemplo, agrupa a QdV em cinco categorias: vida normal, 

felicidade/satisfação, realização de objetivos pessoais, utilidade social e capacidade 

natural (32). Para cada uma destas categorias, há uma série de definições de QdV 

possíveis e diversos meios de tentar avaliá-las, o que reforça a falta de consenso (32). 

Hornquist e colaboradores definiram a QdV, especialmente, em termos de satisfação 

das necessidades nos domínios físicos, psicológicos, sociais, materiais e estruturais 
(33). 

Nesse mesmo sentido, Campbell definiu 12 domínios de vida que compõem a 

QdV: comunidade, educação, vida familiar, amizades, saúde, habitação, casamento, 

nação, vizinhança, personalidade, padrão de vida e trabalho. Assim, em adição à saúde, 

há diversos domínios da vida que podem afetar a doença e o tratamento e, por fim, a 

QdV (25). Em uma ideia abrangente de QdV, Tartar e colaboradores a conceituaram 

como um construto multifacetado que engloba as capacidades comportamentais e 

cognitivas individuais, bem-estar emocional e habilidades na realização de atividades 

domésticas, vocacionais e sociais. Para muitos autores, o conceito de QdV é, portanto, 

subjetivo e individual (29, 34, 35). 

Embora muitas definições de QdV concentrem-se em julgamentos subjetivos, 

outros autores argumentam que fatores objetivos devem ser incluídos no conceito de 

QdV. Os indicadores subjetivos abordariam as experiências de vida, enquanto os 

objetivos focalizariam nos aspectos que influenciam essas experiências (29, 36, 37). 

Landesman, por exemplo, definiu QdV, como a soma de uma série de condições de 

vida objetivamente mensuráveis, tais como: saúde física, circunstâncias pessoais 

(riqueza, condições de moradia), relações sociais, atividades funcionais e desejos, 

além de influências econômicas e sociais.  

Para esse autor, o componente subjetivo dessas condições seria o domínio de 

satisfação pessoal com a vida (38). De uma maneira muito objetiva e quantitativa, Shaw 

determinou a seguinte equação para determinar a QdV de um indivíduo: QdV= dons 



Revisão de Literatura 9 
  

 

 

naturais do paciente X (contribuições do indivíduo feitas à sua casa e família + 

contribuições da sociedade ao indivíduo) (39). Ainda que os elementos da equação 

façam sentido para definir a QdV, é muito questionável se um indivíduo pode ser 

reduzido a uma simples equação matemática. Ademais, a equação proposta não leva 

em consideração a avaliação pessoal do paciente em sua QdV e permite que a QdV 

seja teoricamente zero, fato que é questionável (29). Por definição da OMS, a QdV 

refere-se à percepção do indivíduo de sua posição na vida no contexto da cultura e 

sistema de valores nos quais ele vive e em relação a seus objetivos, expectativas, 

padrões e preocupações (40). Esse conceito de QdV é amplo e abrange a complexidade 

do construto e inter-relaciona o meio ambiente com aspectos físicos, psicológicos, 

nível de independência, relações sociais e crenças pessoais (40, 41). 

Em relação à qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS), também não há 

consenso quanto a sua definição. Inicialmente, o termo foi usado na literatura para 

abordar a ideia de medida do status de saúde (27). Hays e Reeve definiram a QVRS 

como o quão bem uma pessoa está na sua vida e como ela percebe seu bem-estar nos 

domínios físico, mental e social da saúde (42). Torrance propôs que o conceito de QVRS 

estaria diretamente ligado ao de QdV ao sugerir que a QdV é um conceito inclusivo 

que incorpora todos os fatores que impactam na vida do indivíduo, e a QVRS inclui 

apenas os fatores que fazem parte da condição de saúde e intervenções médicas desse 

indivíduo (43). 

De forma semelhante, Ebrahim considerou que a QVRS seria composta pelos 

aspectos relacionados ao bem-estar individual que são influenciados por uma doença 

ou seu tratamento (44). Ware e colaboradores delinearam a QVRS como um conceito 

que abrange as funções física, social e psicológica, o funcionamento no trabalho e a 

vitalidade (24, 25). Ambas as definições diferem do conceito de QdV descrito pela OMS 

ao não incluírem valores pessoais, status socioeconômico, ambiente, relações e 

oportunidades sociais (24, 25, 45). A definição de QVRS, de certo modo, foca em aspectos 

da QdV que são diretamente afetados por uma condição de saúde (27, 45). Já em uma 

perspectiva econômica, utilizada para calcular os anos de vida ajustados pela qualidade 

(quality-adjusted life-years- QALY), a QVRS faz referência aos valores atribuídos a 

diferentes estados de saúde (27).   
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Muitas vezes a literatura médica usa os termos saúde, QdV e QVRS de modo 

indiscriminado e sem atentar para a diferença de significado entre eles. A distinção 

entre saúde e QdV parece evidente, ao se considerar a primeira como parte integrante 

do conceito da última (27, 32). A distinção entre a QVRS e os termos saúde e QdV é 

mais problemática, os conceitos podem se sobrepor e muitas medidas de QVRS, na 

verdade, estudam a percepção individual do status de saúde (27). 

Ademais, muitos termos, como bem-estar, felicidade, condições de vida e, 

sobretudo, satisfação de vida são, equivocadamente, considerados como sinônimos de 

QdV (29). A QdV engloba aspectos objetivos e subjetivos, enquanto a satisfação de vida 

é puramente subjetiva e refere-se ao sentimento individual de felicidade e 

contentamento em relação à sua vida. Campbell e colaboradores definiram a satisfação 

de vida como a avaliação das condições gerais da existência de um indivíduo, a partir 

da comparação entre os objetivos almejados e os que de fato foram alcançados (37). 

Dessa forma, a QdV é um termo mais amplo e abrangente, sendo a satisfação de vida 

um de seus indicadores (29). A satisfação também pode ser considerada uma 

consequência/resultado da QdV, no sentido de que o sentimento de satisfação com a 

vida representa que a pessoa considera que possui QdV (33).  

Nesse sentido, também a felicidade e o sentimento de bem-estar resultam da 

QdV, pois, quando o indivíduo classifica sua vida como possuidora de qualidade, gera-

se autoestima e orgulho em relação a sua vida. É preciso atentar, no entanto, que um 

cenário de confusão pode se estabelecer ao categorizar a satisfação com a vida e a 

felicidade, como consequências da QdV, tendo em vista que, para alguns autores, estas 

características podem na prática contribuir para a QdV (29).  

 

3.1.2 Importância do estudo de qualidade de vida 

A definição de QdV ganhou destaque nos cuidados de saúde com a crescente 

percepção de que o bem-estar dos pacientes é tão importante quanto a cura ou 

prolongamento da vida. Um dos objetivos dos cuidados da saúde ao instituir um 

tratamento é melhorar a QdV (29). Nos últimos anos, houve também um interesse 

exponencial na avaliação da QdV, como um outcome na pesquisa clínica. Em 1973, 

apenas cinco artigos citavam “qualidade de vida”, como uma palavra-chave no banco 
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de dados do Medline. Após cinco anos, o número de artigos que fazia essa referência 

era 195 (46).  

Além do foco na definição dos termos relacionados à saúde, QdV e QVRS, 

algumas considerações são importantes para aplicar esses conceitos na prática e na 

pesquisa clínicas. Seja no dia a dia clínico ou durante a realização de ensaios clínicos, 

há uma discrepância entre medidas clínicas objetivas e as experiências subjetivas 

vividas pelos pacientes e um resultado, que é considerado satisfatório pelo médico, 

pode não ser percebido, como uma evolução significativa pelo paciente. Isso se deve 

ao fato de que o grau de impacto captado pelo paciente não é determinado apenas pela 

gravidade de sinais e sintomas, mas também pelas características individuais e pelo 

ambiente onde vive, como as experiências prévias, expectativas, motivações, suporte 

social e relacionamento médico-paciente. Todas estas relações são ilustradas no 

modelo de QVRS proposto por Wilson e col. (Figura 1) (47) . Este modelo explica 

como dois pacientes com o mesmo status clínico, baseado em variáveis biológicas, 

podem apresentar diferentes percepções de saúde geral e QdV. 

A medida da QdV pode, portanto, ter importante valor na descrição da 

gravidade da doença ao destacar uma avaliação de resultado diferente da considerada 

em medidas clínicas do estado da doença. Não é mais suficiente estabelecer os efeitos 

biológicos e fisiológicos do tratamento, sem considerar os efeitos na percepção de 

saúde do paciente. Em outras palavras, o tratamento deve funcionar para ótica do 

médico e também do paciente (47).  

 

 

FONTE: Adaptado de Wilson e col. (47) 

Figura 1 -  Um modelo de resultados baseado na qualidade de vida relacionada à 
saúde 
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Os serviços de saúde podem coletar dados sobre o funcionamento de 

praticamente todos os órgãos do corpo humano. No entanto, nenhum desses dados é 

capaz de informar a respeito do funcionamento do indivíduo, como um todo. Os 

indicadores biológicos devem ser complementados com medidas do status funcional 

e considerar como os pacientes encaram a experiência da doença e do tratamento (24).  

Nesse contexto, as medidas de desfecho relatadas pelo paciente (patient-

reported outcome-PRO measures) tornam-se importantes por fornecer, pela 

perspectiva do paciente, qual a carga imposta pela doença e quais os resultados do 

tratamento. Dessa forma, o estudo da QdV, ao mensurar as mudanças nas saúdes física, 

funcional, mental e social, despertou o interesse da comunidade científica, por ser um 

instrumento com diversas aplicações, tais como: avaliação da percepção individual ou 

populacional do estado de saúde, avaliação de resultados, efetividade e benefícios de 

novos programas, intervenções e tratamentos, possibilidade de uso em pesquisas 

clínicas e análises econômicas que enfocam os custos de tratamento (46, 48, 49). 

A QdV possibilita a análise da situação de saúde e as manifestações da doença 

na vida do indivíduo em sua própria perspectiva (subjetividade), complementando os 

dados clínicos e objetivos obtidos por meio dos exames clínicos (48). Em pacientes com 

doenças crônicas, por exemplo, o estudo da QdV auxilia no entendimento de como 

dois pacientes com critérios clínicos semelhantes apresentam respostas diferentes a um 

mesmo tratamento (26). 

 

3.1.3 Medidas de estado de saúde  

O desenvolvimento de instrumentos de avaliação da QdV e bem-estar é tarefa 

mais complexa do que a elaboração de formas de avaliação da mortalidade e 

morbidade. A criação de métricas para avaliar a QdV sempre foi vista como um desafio 

por tentar definir critérios psicometricamente válidos a partir de informações 

subjetivas influenciadas por características temporais, culturais e regionais (41). 

Primeiramente, os instrumentos selecionados para avaliação devem refletir o conceito 

da QdV escolhido. É essencial também incluir a percepção do indivíduo e considerar 

as diferenças de valores individuais na avaliação da QdV. O terceiro ponto a ser 

considerado é que, como a QdV é um conceito multidimensional, deve-se ter cuidado 



Revisão de Literatura 13 
  

 

 

para tentar capturar sua natureza ampla (27, 32). Assim, tendo em vista esta 

complexidade, historicamente, observou-se que as políticas em saúde e a própria 

formação dos profissionais priorizaram o controle da morbimortalidade (41). 

Nos últimos anos, no entanto, houve ênfase crescente na busca de ferramentas 

práticas e padronizadas para avaliar resultados que são importantes do ponto de vista 

dos pacientes e, assim, considerar o que pode ser feito para melhorar sua QdV (24). 

Como consequência, foram desenvolvidas e publicadas uma variedade de 

instrumentos, questionários e escalas, que almejavam avaliar as manifestações da 

doença na vida do indivíduo sob sua própria perspectiva (subjetividade) a fim de 

complementar os dados clínicos que, por serem objetivos, são indicadores escassos 

para o entendimento dos aspectos funcionais, sociais e emocionais dos indivíduos (45).  

Um dos objetivos dos questionários da QdV é medir diferenças na QdV entre 

os pacientes, ou seja, diferenciar os pacientes com melhor QdV dos que apresentam 

pior QdV, sendo assim um instrumento discriminativo. Ademais, eles objetivam 

detectar mudanças na QdV dos pacientes durante o seguimento, sendo, portanto, um 

instrumento avaliativo (26, 50). Alguns questionários podem também ter propriedades 

preditivas, sendo capazes de predizer resultados futuros a partir da análise de 

determinados perfis de comprometimento de QdV (49). Os instrumentos para avaliação 

da QdV variam de acordo com a abordagem e objetivos do estudo. Instrumentos como 

o Short-Form Health Survey (SF-36) para avaliação da QVRS e do World Health 

Organization Quality of Life Assessment (WHOQOL) para avaliação da QdV geral 

são tentativas de padronização das medidas, permitindo comparação entre estudos e 

culturas (41, 51). 

Os questionários da QdV podem ser aplicados pelo próprio paciente ou por um 

entrevistador (26). Sua criação envolve uma série de passos, como a identificação dos 

conceitos e o desenvolvimento de um quadro conceitual, seguidos da avaliação das 

propriedades do instrumento criado. A maioria dos questionários é composta por um 

número de itens ou questões que são agrupados em alguns domínios ou dimensões. 

Em termos práticos, os domínios são conjuntos de questões agrupadas nos 

instrumentos de avaliação e que se referem a uma determinada área do comportamento 
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ou da condição humana, que são o objetivo a ser medido, como os domínios 

psicológico, econômico, espiritual, social e físico (49).  

Duas características fundamentais de um questionário como um instrumento 

PRO são a unidimensionalidade e a medida dos resultados por meio de um nível de 

intervalo predefinido. Com a primeira característica, cada item mede apenas um 

aspecto e, assim, evita que informações significativas percam-se ao misturar dois 

aspectos em uma única questão. Já com o nível de intervalo predefinido obtido pelos 

métodos de análise psicométrica, os resultados da soma dos itens não representam uma 

simples soma algébrica dos escores. A conversão de dados brutos em uma escala com 

esse tipo de intervalo aumenta a sensibilidade do instrumento ao permitir comparações 
(50, 52, 53).  

Após seu desenvolvimento e para garantir a qualidade, o questionário é testado 

para garantir a validade, a confiabilidade e a capacidade de detectar mudanças. A 

validade refere-se à capacidade do instrumento medir adequadamente o conceito que 

se propôs a estudar. Por sua vez, a confiabilidade mostra que os resultados obtidos 

com o questionário não são frutos do acaso, podem ser repetidos e testados. Já 

responsividade refere-se à capacidade do instrumento detectar mudanças nos 

resultados ao longo do tempo (50, 52, 53).  

De acordo com o FDA, the Food and Drug Administration americano, os 

questionários, como uma medida de avaliação dos PRO, precisam documentar seu 

processo de desenvolvimento realizado com rigor metodológico e suas características 

psicométricas para garantir sua relevância, confiabilidade de estudar características 

subjetivas na prática, adequação para a população alvo e objetivos pretendidos (54). É 

necessária uma metodologia confiável e estandardizada para criar um instrumento de 

avaliação de QdV confiável e que permita captar o impacto gerado na QdV dos 

pacientes de diversas políticas públicas e medidas clínicas adotadas.  

O uso de questionários de QdV como PRO, seja na prática diária ou em 

pesquisas clínicas, suscita também a discussão sobre a interpretação dos escores 

obtidos. Ainda que a responsividade seja uma das propriedades psicométricas 

essenciais aos questionários, uma mudança estatisticamente significante em um escore 

de QdV pode não necessariamente refletir uma alteração clinicamente relevante.  
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Nesse sentido, o conceito de diferença mínima clinicamente importante 

(DMCI), definido como a menor diferença na pontuação do domínio de interesse que 

é percebida como benéfica pelo paciente, é importante para a distinção entre as 

significâncias estatística e clínica. Ainda que não haja consenso na literatura em 

relação à metodologia mais adequada para o cálculo da DMCI, os métodos utilizados 

para esse cálculo podem ser divididos baseados na distribuição e nas âncoras. Os 

valores da DMCI diferem a depender do questionário utilizado, da população estudada 

e também da metodologia usada para sua determinação, sendo crescente o interesse 

em determiná-lo para diversos instrumentos de avaliação da QdV em variadas doenças 
(55).  

 

3.1.3.1 Instrumentos genéricos 

Os instrumentos classificados como genéricos são aplicáveis em uma ampla 

variedade de populações porque eles medem um vasto espectro de funções 

relacionadas com a QdV (53). As medidas genéricas avaliam aspectos que são 

relevantes a todas as pessoas, não sendo, portanto, específicos de um grupo etário, 

doença ou tratamento. Eles permitem comparações de um grupo com um modelo 

populacional ou entre diferentes enfermidades. Assim, é possível, por exemplo, 

determinar e comparar o efeito de uma intervenção nos diversos aspectos da QdV, 

ainda que entre diferentes doenças (53).  

Ademais, quando os instrumentos genéricos são aplicados a populações 

saudáveis, um banco de dados normativo é criado e permite a comparação do impacto 

de uma doença, seja ela crônica ou não, com indivíduos controle saudáveis (50, 53). A 

desvantagem de instrumentos genéricos é o fato de que podem não detectar mudanças 

em aspectos específicos de saúde (45). Uma das classes dos instrumentos genéricos são 

os questionários relacionados à saúde, que quantificam a percepção do paciente sobre 

seu estado de saúde geral. Exemplos de instrumentos genéricos são os questionários 

SF-36, o Nottingham Health Survey (NHP), o Sickness Impact Profile (SIP) e o 

McMaster Health Index Questionnaire (MHQ).  

As medidas de utilidade são outra classe dos instrumentos genéricos. Elas 

capturam valores gerais do estado de saúde pela avaliação da preferência individual 
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para um estado sobre o outro. Na prática clínica, facilitam tomadas de decisão, 

determinando preferências em um cenário clínico com diversas possibilidades de 

resultados de tratamento (49). A grande vantagem de se trabalhar com avaliações de 

qualidade que se baseiam em medidas de utilidade é que elas permitem a estruturação 

de árvores de decisão, um elemento fundamental das análises de decisão. Esse tipo de 

medida também permite o cálculo de QALY, um elemento fundamental das análises 

econômicas do tipo custo-utilidade (45, 49). As medidas de utilidade mais comumente 

utilizadas na literatura são Euro Quality of Life Instrument-5D (EQ-5D) e o Health 

Utility Index.  

 

3.1.3.1.1 SF-36 

Uma das ferramentas de avaliação de QVRS mais utilizadas em todo o mundo 

é o instrumento genérico SF-36, publicado, inicialmente em 1993. O questionário está 

disposto em duas apresentações: uma apresentação padrão para avaliações com 

período de resposta de quatro semanas e uma apresentação para eventos agudos de 

saúde e avaliações com período de resposta de uma semana (49, 56). 

A estrutura definitiva do SF-36 é dividida em três componentes: 36 itens ou 

perguntas, divididos em oito escalas correspondentes a cada um dos domínios de QdV 

e medidas sumárias na forma dos componentes físico e mental. Na versão traduzida e 

adaptada culturalmente para o Brasil, estes domínios são: capacidade funcional, 

aspectos físicos, dor, estado geral de saúde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos 

emocionais e saúde mental (57).  

Os itens do questionário representam múltiplos indicadores operacionais de 

saúde, incluindo funções comportamentais, estresse e bem estar, avaliações subjetivas 

e dados objetivos em uma classificação realizada pelo próprio paciente de seu estado 

geral de saúde (58). Os oito domínios foram escolhidos dentre os 40 conceitos presentes 

no estudo Medical Outcomes Study por representarem os conceitos mais 

frequentemente medidos em pesquisas de saúde e por serem os mais afetados por 

doenças e tratamentos (58). Dessa forma, o questionário SF- 36 avalia os 

comportamentos funcionais e também estados subjetivos do bem estar e a percepção 

do indivíduo sobre sua saúde. 
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Uma segunda versão do questionário SF-36 foi desenvolvida para aprimorar 

alguns aspectos do questionário, como a simplificação das instruções e de itens, 

melhora do layout das questões, inclusão de cinco níveis de resposta (em lugar de dois 

para as escalas de aspectos físicos e aspectos emocionais e ao invés de seis para as 

escalas de saúde mental e vitalidade) a fim de simplificar os itens e aprimorar a 

amplitude e precisão. Estas mudanças melhoraram a comparabilidade com versões 

traduzidas de outros países (58). O questionário já foi traduzido e adaptado para o Brasil, 

tendo suas propriedades psicométricas testadas (57). 

O conteúdo do questionário SF-36 é padronizado e há algoritmos para 

pontuação de seus itens. Estas características garantem a confiabilidade e a validade 

dos dados do questionário e a comparação dos resultados entre diversos estudos. Após 

a pontuação de cada item, seguindo uma pontuação predeterminada, uma escala bruta 

é obtida para cada domínio e depois convertida em uma escala de 0 a 100, na qual um 

escore mais alto indica melhor estado de saúde para cada domínio avaliado.  

O uso do SF-36, como questionário genérico de avaliação da QVRS, possui 

diversas vantagens. O questionário é versátil e pode ser aplicado como índices 

discriminativo, avaliativo e preditivo. Além disso, é um questionário curto, com tempo 

de aplicação que varia entre cinco a dez minutos e pode ser administrado por entrevista 

ou autoadministrado pelo paciente (56). A utilidade do questionário SF-36 em avaliar o 

impacto da doença na QdV está demonstrada em diversos estudos que aplicaram esse 

questionário em mais de 130 doenças, incluindo diversas doenças oftalmológicas (58). 

 

3.1.3.2 Instrumentos específicos  

Os instrumentos específicos de avaliação da QdV são destinados a 

determinadas doenças, e.g. diabetes, doença pulmonar obstrutiva crônica, artrite, a 

determinadas populações, e.g. crianças, adultos, idosos, ou a determinadas funções, 

e.g. capacidade funcional ou função sexual (26, 53). Os instrumentos específicos 

concentram-se em um ponto relevante de uma doença, população ou função, em 

particular, e permitem mensurar as mudanças ao longo do tempo e com a modificação 

de um tratamento, por exemplo.  
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Por salientar um aspecto específico, estes instrumentos tendem a explorar com 

mais detalhes uma área de interesse, sendo, portanto, mais responsivos. São 

instrumentos clinicamente mais sensíveis, porém não permitem comparações entre 

doenças, populações ou funções distintas e são restritos aos domínios de relevância do 

aspecto a ser avaliado (53). 

A visão é um fenômeno complexo que permite a percepção sensorial do mundo 

onde se vive e também influencia no bem estar emocional ao permitir a realização de 

atividades que são essenciais aos funcionamentos físico e social. Nesse sentindo, o uso 

de instrumentos específicos em casos de doenças oculares é, particularmente, 

importante para capturar aspectos da QdV que são relevantes do ponto de vista dos 

pacientes com distúrbios oftalmológicos (59). Existem diversos questionários 

desenvolvidos para avaliar a QdV associada à saúde ocular e abordar aspectos 

direcionados para uma doença ocular específica, como a retinopatia diabética, o 

melanoma ocular e a catarata (52, 59). 

 

3.2.3.2.1 NEI VFQ-25 

O NEI VFQ-25 foi desenvolvido em 2001 para avaliar o impacto da baixa visão 

ou de doenças oculares crônicas (60). Ele é um dos PRO mais amplamente utilizados 

para avaliar o impacto de doenças oculares e seus tratamentos na função relacionada à 

visão (61). Esse questionário, desenvolvido em 2001, contém 25 itens agrupados em 12 

domínios que avaliam a QdV relacionada à visão no momento da resposta ao 

questionário, em uma versão reduzida do questionário de 51 questões, o National Eye 

Institute Visual Function (60, 62). Cada uma das questões é convertida em valores entre 

zero a cem, com valores maiores indicando melhor resultado. O questionário já foi 

traduzido e adaptado para o Brasil, tendo suas propriedades psicométricas testadas (63). 

O NEI VFQ-25 foi validado em pacientes com degeneração macular 

relacionada à idade, catarata, retinopatia diabética, glaucoma primário de ângulo 

aberto, retinite por citomegalovírus, baixa visão e uveítes intermediária e posterior não 

infecciosas (64). Em razão da incorporação sistemática das questões relacionadas a 

múltiplas doenças oculares, o NEI VFQ-25 teoricamente amplia sua adequação de uso 

para uma ampla série de condições oftalmológicas. Também ao incorporar 
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intencionalmente status subjetivos, assim como o faz o instrumento genérico SF-36, o 

questionário torna-se mais adequado para avaliar o impacto da visão em um contexto 

mais amplo (59, 60, 62).  

 

3.1.4 Estudos de qualidade de vida em uveítes  

As uveítes podem acometer pessoas de qualquer idade, com maior prevalência 

em adultos com idade economicamente ativa, sendo responsáveis por cerca de 10 a 

15% dos casos de cegueira registrados no Ocidente, o que resulta em importante 

sobrecarga econômica, social e pessoal (65, 66). Nesse sentido, a aplicação de 

questionários validados em pacientes com uveítes de diversas etiologias ajuda a 

entender o efeito da doença na QdV e a avaliar o impacto da doença sob a perspectiva 

do paciente. Em 2001, Schiffman e colaboradores publicaram o primeiro estudo que 

avaliou a função visual e a QdV de pacientes com uveíte, utilizando os questionários 

SF-36 e NEI VFQ-25 (20).  

Desde então, é crescente o interesse sobre o tema e mais de 50 artigos foram 

publicados sobre a avaliação de QdV nas uveítes. Os questionários mais utilizados 

para esse fim são o SF-36 para avaliação de QVRS e o NEI VFQ-25 para estudo da 

QdV relacionada à visão. Alguns estudos também empregam o questionário EQ-5D 

para análise de custo-utilidade e o Vision Core Module 1 (VCM1) para avaliação da 

QdV relacionada à visão (19, 67–73). 

Diversos estudos demonstraram pior QVRS e  relacionada à visão em pacientes 

com uveítes em relação a indivíduos saudáveis ou com outras doenças oculares, como 

a retinopatia diabética (20, 68, 74–78). A maioria dos estudos de QdV em uveítes avaliou 

pacientes com uveítes não infecciosas e demonstrou que o curso crônico da doença 

possui impacto negativo na QdV (69, 79–81). Não obstante, há trabalhos realizados com 

amostras de pacientes com uveítes infecciosas que também apontam o 

comprometimento da QdV nesse subgrupo (74, 82–87).  

Estudos que investigaram pacientes com doenças oculares, dentre elas, as 

uveítes incluindo a DVKH, já demonstraram que AV <20/40 tem impacto negativo 

em diversos escores físicos, mentais e visuais nos questionários de QdV (19, 22, 76, 78, 88–

90).  
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Dessa forma, o comprometimento da função visual medido pela AV é um dos 

principais determinantes da QdV percebida pelos pacientes com uveíte. Também a 

presença de complicações oculares durante o curso de uveíte associam-se com piores 

escores no questionário NEI VFQ-25 (84, 90). Quadros mais leves de uveítes e o controle 

adequado do processo inflamatório, por sua vez, estão associados a melhores 

resultados nos questionários de QdV (67, 70, 85). Nesse sentido, alguns estudos apontam 

que, tanto o tratamento local como o sistêmico, resultam em melhores escores de QdV 
(91–95). Por outro lado, é importante destacar que a literatura enfatiza que o tratamento 

sistêmico com corticoide e com IS não esteroidal associado a seus efeitos colaterais 

apresentam impacto negativo nos questionários de QVRS e relacionada à visão, a 

despeito da melhora dos resultados visuais (20, 69, 76, 96–98).  

Em 2019, nosso grupo publicou o primeiro estudo sobre QdV na DVKH, no 

qual foram avaliados transversalmente 49 pacientes com DVKH na fase não aguda (22). 

Nesse estudo, no momento da avaliação, uveíte anterior ativa estava presente em 26 

pacientes (53%) e 35 pacientes (71,5%) apresentavam AV ≥ 20/40. Nessa amostra, 33 

pacientes (67,4%) apresentaram alguma complicação ocular, e.g., catarata, glaucoma, 

neovascularização de coroide (NVC), e 14 pacientes (28,5%) já haviam realizado 

algum procedimento cirúrgico oftalmológico.  

Demonstrou-se que piores escores de QdV nos questionários SF-36 e NEI 

VFQ-25 estavam associados a aspectos sociodemográficos, e.g., baixa renda mensal e 

desemprego, pior AV e presença de complicações oculares, e a realização de 

procedimentos oftalmológicos e tratamento local, e.g., peri ou intraocular, associaram-

se a melhores escores no questionário SF-36 (22). 
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3.2 MEDIDAS DE FUNÇÃO VISUAL 

 

A função visual descreve o quão bem o sistema visual detecta um estímulo 

alvo. Um teste de função visual é, normalmente, realizado sob condições controladas 

para detectar um limite de desempenho que represente o funcionamento das vias 

visuais. Já o funcionamento visual é uma medida ampla, que avalia a capacidade do 

indivíduo de interagir com o ambiente. Isso representa como a visão é utilizada na 

realização de atividades de vida diária, como ler, dirigir e reconhecer faces. 

Caracterizar o funcionamento visual envolve a avaliação de múltiplos e complexos 

parâmetros das condições de vida real (99). 

Os conceitos de função e funcionamento visuais estão fortemente interligados 

e a avaliação de um deles pode fornecer informações úteis sobre o outro. Por exemplo, 

se um indivíduo apresenta comprometimento da função visual evidenciada pela 

redução na AV, pode-se inferir que algumas tarefas do funcionamento visual, como a 

leitura, apresentem deficiências.  

Por outro lado, a presença de um funcionamento visual insatisfatório, como 

dificuldade em descer um lance de escadas, sinaliza que um teste de função visual, 

como o CV, pode apresentar alterações. No entanto, é importante destacar que, mesmo 

com a função visual considerada normal, o paciente ainda assim pode apresentar sinais 

e queixas de comprometimento do funcionamento visual. Avanços na compreensão da 

anatomia funcional das vias visuais deixam claro que a visão é um sentido 

multidimensional e que a avaliação isolada de um parâmetro isolado da função visual, 

como a AV, é inadequada para estabelecer a integridade do sistema visual como um 

todo (100). Isso ressalta a importância de, sempre que possível, realizar uma avaliação 

visual abrangente para possibilitar uma melhor compreensão da função e do 

funcionamento visuais, a fim de aprimorar e individualizar os cuidados destinados a 

cada paciente (99). 
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3.2.1 Acuidade visual 

A avaliação da AV com a tabela de optotipos é a maneira mais comumente 

utilizada para avaliação da função visual, seja na prática clínica ou em pesquisas 

científicas. A medida da AV é útil ao rastreamento oftalmológico, realização da 

refração, decisão de tratamentos, acompanhamento de progressão da doença e como 

desfecho em estudos (101). 

Define-se a AV como a capacidade de resolução espacial do olho ou o menor 

tamanho de um objeto que o olho determina a certa distância. A AV representa o estado 

de funcionamento de todo o sistema visual, incluindo as vias ópticas e a função 

macular, sua mensuração é realizada utilizando tabelas especializadas (102). Nestas 

tabelas, optotipos são organizados em linhas em uma sequência decrescente, com os 

maiores optotipos na porção superior.  

Na tabela de Snellen, os optotipos são letras maiúsculas lidas a uma distância 

de seis metros (20 pés) e a AV pode ser medida identificando o ângulo subtendido no 

olho pelo menor optotipo reconhecido. Nessa tabela, os optotipos formam um ângulo 

visual de cinco minutos de arco, enquanto cada uma das partes que os constituem 

subtendem um ângulo de um minuto de arco. Ainda que designada para cálculo da AV 

em termos angulares, na tabela de Snellen, a mensuração da AV, em geral, baseia-se 

em uma fração na qual o numerador representa a distância em que se encontra a tabela 

e o denominador o tamanho da menor linha lida. O recíproco dessa fração equivale ao 

ângulo em minutos de arco que o traço da letra subtende no olho do paciente e é 

conhecido, como ângulo mínimo de resolução (minimum angle of resolution- MAR) 
(102). 

Ainda que a maioria das tabelas de AV baseiem-se na tabela de Snellen e seja 

um método aceitável para avaliar a AV na clínica, há falhas no design da tabela de 

Snellen que precisam ser destacadas. Por exemplo, há uma distribuição não uniforme 

das letras, com as linhas superiores, que representam as piores AV, contendo uma ou 

duas letras, e as linhas inferiores de melhor AV podem conter até oito letras. A aferição 

da AV por linhas não leva em consideração essa diferença. Ademais, falta uma 

progressão padronizada entre as linhas, no tamanho, na distância e na legibilidade das 
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letras na mesma linha, o que dificulta a comparação estatística da AV medida pela 

tabela de Snellen em dados científicos (102). 

Para superar as deficiências da tabela de Snellen e aumentar a reprodutibilidade 

e o uso em pesquisas científicas, outras tabelas foram desenvolvidas. Exemplos são as 

tabelas Bailey-Lovie e a do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). As 

AV medidas nessas tabelas podem ser facilmente convertidas em uma notação 

logarítmica do MAR (logMAR) e são úteis para comparações estatísticas (101, 102). 

Idealmente o teste da AV deve fornecer um resultado preciso e reprodutível, 

sem influência de fatores externos para identificar apenas alterações relacionadas à 

doença e ao tratamento. No entanto, condições como a iluminação do ambiente onde 

se realiza o teste e o design da tabela podem interferir no resultado final (101). 

 

3.2.2 Sensibilidade ao contraste 

O contraste de um alvo quantifica a diferença relativa de luminância entre o 

alvo e seu plano de fundo. O limite do contraste é o mínimo contraste necessário, para 

que o alvo seja visto de modo confiável e o inverso desse limite é chamado de 

sensibilidade. Assim, a SC descreve a habilidade de detectar a menor diferença na 

luminância entre um objeto e seu plano de fundo (103, 104). 

Sabe-se que o tamanho de um objeto influencia o quanto de contraste é 

necessário para diferenciar esse objeto de seu plano de fundo. Qualquer tamanho de 

objeto pode ser representado por linhas de espaçamento que ocupam um ângulo visual 

específico. O número de linhas escuras e claras (ciclos) adjacentes dentro de um 

ângulo visual é chamado de frequência espacial. Uma alta frequência espacial (maior 

número de ciclos por grau [cycles per degree- cpd]) é exibida, como linhas densamente 

compactadas e uma baixa frequência espacial é exibida, como linhas esparsamente 

compactadas. A função da sensibilidade ao contraste representa a relação entre a SC e 

a frequência espacial (104). 

A SC pode ser medida por tabelas compostas de letras de mesmo tamanho com 

contraste decrescente, como a tabela de Pelli-Robson, e esquema de pontuação 

semelhante ao realizado com a AV (99). Alternativamente, ela pode ser medida com 



Revisão de Literatura 24 
  

 

 

tabelas que demonstrem grades apresentadas em diferentes frequências espaciais, 

como as tabelas de Vistech e Vectorvision. A aferição da SC deve ser realizada em 

condições padronizadas de luz. O valor da SC é usualmente expresso em unidades log 

para tornar os valores lineares e permitir a comparação entre eles (99, 103, 104). A tabela 

de Pelli-Robson é fácil de ser utilizada, mas seus resultados podem ser influenciados 

pela iluminação da sala, reflexos projetados na tabela, desbotamento de sua imagem e 

pela capacidade de reconhecimento das letras. As tabelas de grade eliminam o fator da 

linguagem, mas possuem menor confiabilidade (104). 

A medida da SC já se mostrou melhor que a da AV para predizer o desempenho 

nas atividades de vida diária, pois a SC pode estar alterada nos casos com AV 

considerada normal (99). A perda da SC não determina um diagnóstico específico, mas 

auxilia na identificação da presença de doença ocular e serve, como um guia para o 

tratamento, tendo em vista que pode detectar pequenas mudanças em um curto período 

de tempo. O FDA lista a SC, como um endpoint de avaliação da função visual, muitos 

estudos prospectivos usam a SC para complementar informações da função visual 

fornecidas por outros testes, como AV e CV (99, 104). 

 

3.2.3 Campo visual 

Uma função visual eficaz depende também do funcionamento adequado das 

vias periféricas da visão. Os testes de CV, ou perimetria, permitem a avaliação da 

função da retina, do nervo óptico e das vias ópticas e fornecem informações adicionais 

e quantitativas que complementam o estudo da função visual. O estudo do CV é útil 

em avaliações do impacto de doenças que não afetam só ou diretamente a visão central 

(região foveal), mas também a visão periférica (101, 105). 

As técnicas de perimetria convencional baseiam-se no conceito de medir a 

diferença de sensibilidade da luminância para um estímulo acromático, utilizando a 

técnica de incremento progressivo no limiar testado. Assim, elas medem a capacidade 

do olho detectar, em um certo ponto do teste, um incremento no brilho do estímulo 

utilizado e determinam o mínimo de luz acrescido, para que esse incremento torne-se 

perceptível ao olho humano. Em indivíduos saudáveis, a magnitude do limiar de 

acréscimo varia em função da localização no campo visual de uma maneira previsível 
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e os principais determinantes da resposta são a iluminação de fundo, a magnitude da 

mudança na iluminação e o tamanho do estímulo. Na perimetria convencional, tanto a 

iluminação de fundo como o estímulo são acromáticos, isto é, brancos. Por conta de 

sua forma característica, a representação da sensibilidade do CV é conhecida como 

“ilha de visão” (100, 106). 

Nos últimos anos, a perimetria automatizada acromática convencional tornou-

se o padrão-ouro para a avaliação do CV, em detrimento da perimetria manual de 

Goldmann. A perimetria convencional, ao utilizar um estímulo acromático, detecta 

uma resposta não seletiva de células ganglionares da retina (100). Os dois perímetros 

ou campímetros mais utilizados na literatura e comercialmente disponíveis são o 

Humphrey Field Analyzer (Carl Zeiss Meditec, Jena, Alemanha) e o Octopus 

Perimetry (Haag-Streit, Köniz, Suíça).  

No perímetro Humphrey, são várias as estratégias disponíveis para determinar 

os limiares de sensibilidade: Full-Threshold ou limiar total, FastPac e Swedish 

Interactive Threshold Algorithm (SITA). A estratégia SITA utiliza mecanismos de 

inteligência artificial para dinamizar a estimativa dos limiares de sensibilidade, 

proporcionando testes mais rápidos, sem prejuízo da reprodutibilidade ou da acurácia 
(107).  

Em relação aos programas disponíveis no Humphrey, o programa central 30-2 

testa 76 pontos nos 30 graus centrais enquanto o programa central 24-2 testa 54 pontos 

com distância de seis graus entre si nos 24 graus centrais, eliminando pontos 

periféricos a fim de reduzir o tempo do exame e artefatos. O perímetro Humphrey 

possui um banco de dados de indivíduos normais e os valores limiares normais são 

dependentes da localização no CV e da idade do paciente.  O índice global de desvio-

médio (mean deviation- MD) é a média ponderada do desvio da sensibilidade média 

de todos os pontos testados e reflete a sensibilidade global da retina.  

Por sua vez, o índice pattern standard deviation (PSD) é o desvio-padrão da 

média dos valores do gráfico numérico do desvio-total e é um indicador de defeitos 

localizados no campo visual testado. O visual field index é um índice que expressa a 

função visual como uma porcentagem da sensibilidade normal corrigida pela idade, 

em cujo cálculo os pontos centrais possuem um peso maior (107).  
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3.2.4 Eletrorretinogramas campo total e multifocal 

A eletrofisiologia é uma ferramenta adequada para avaliação objetiva da 

função retiniana, particularmente, em pacientes que não cooperam com a realização 

dos exames oftalmológicos e naqueles com uma função visual bastante reduzida. O 

eletrorretinograma (ERG) é o exame que representa a resposta elétrica da retina em 

resposta a um curto estímulo luminoso. Diferentemente dos outros exames de 

avaliação da função visual, que são subjetivos, o ERG permite uma avaliação objetiva 

da integridade funcional da retina (100, 101). Em distrofias retinianas e algumas doenças 

inflamatórias, como a coriorretinopatia birdshot, o uso da eletrofisiologia retiniana é 

de grande auxílio no diagnóstico, decisões terapêuticas e seguimento dos pacientes 
(101).  

O eletrorretinograma de campo total (ERGct) é uma resposta difusa e complexa 

que resulta do somatório da atividade de vários tipos de células retinianas, neuronais 

e não neuronais, ao estímulo luminoso. Diferentes estímulos, flashes e padrões 

permitem uma resposta mais intensa e específica de um determinado tipo de célula. A 

cúpula de Ganzfeld é usada para iluminar toda a retina de modo uniforme e a resposta 

de cada olho é registrada individualmente.  

Conforme o protocolo da Sociedade Internacional de Eletrofisiologia Clínica 

da Visão (International Society for Clinical Electrophysiology of Vision- ISCEV), são 

realizadas duas fases baseadas no estado adaptativo do olho, a escotópica e fotópica e 

são registradas cinco respostas: a resposta pura de bastonetes, a resposta combinada 

de cones e bastonetes, os potenciais oscilatórios, a resposta de cones e o flicker. Os 

dois componentes mais comumente analisados são as ondas a e b, negativa e positiva, 

respectivamente. A onda a reflete o funcionamento geral dos fotorreceptores na retina 

externa, enquanto a onda b traduz a função das camadas mais internas da retina, 

incluindo as células bipolares e células de Muller, com contribuições das células 

horizontais e amácrinas.  

Os potenciais oscilatórios são pequenas ondas superpostas à fase ascendente 

da onda b, que refletem a atividade decorrente da interação entre células bipolares, 

amácrinas e ganglionares. Para as ondas obtidas, são calculados a amplitude, a latência 
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ou o tempo implícito. Os valores obtidos são influenciados por fatores, como dilatação 

pupilar, opacidade de meios, tipo de eletrodo e uso de medicações sistêmicas, entre 

outros (108–110). O ERGct permite também estimar a função da retina periférica, em 

casos de função foveal central preservada ou ausência de alterações fundoscópicas (109, 

110). 

O eletrorretinograma multifocal (ERGmf) testa uma área de 25-30º de cada 

lado da fóvea, sendo útil na avaliação da função macular (sistema de cones). O 

estímulo utilizado envolve 61 ou 103 hexágonos, que são escalonados, sendo menores 

no centro do que na periferia. Exibidos em um monitor de vídeo ou tela de liquid 

crystal display- LCD, os flashes dos hexágonos estimulam áreas retinianas em um 

padrão de reversão de contraste predeterminado (sequência m binária). A resposta 

obtida pela reversão de cada hexágono resulta em uma onda com componente negativo 

inicial (N1) seguido de um positivo (P1) e formam um mapa topográfico da região 

macular disposto em anéis concêntricos. Durante a realização do exame, é importante 

atentar para a posição do olhar do paciente, uma vez que a fixação excêntrica pode 

falsamente reduzir a resposta nos anéis centrais. O ERGmf permite a avaliação 

funcional em casos de desordens maculares, em pacientes com queixas visuais e com 

poucas ou na ausência de anormalidades detectáveis à oftalmoscopia, tais como na 

retinopatia aguda zonal oculta externa, e em usuários de medicamentos sujeitos à 

toxicidade, como pelo uso de hidroxicloroquina. Em doenças da retina externa não 

suficientemente extensas para alterar o resultado do ERGct, o ERGmf é de grande 

valia para diagnóstico e acompanhamento (16, 109, 111–113). 

 

3.2.5 Estudos de função visual em uveítes  

Embora na literatura sejam encontrados estudos sobre a importância da 

avaliação da função visual no diagnóstico e seguimento de pacientes com uveítes (79, 

101, 113–115), poucos estudos correlacionam esses achados com a QdV. De fato, o 

comprometimento da função visual em pacientes com uveíte, avaliados pela AV, já 

mostrou um determinante primário da QdV geral e relacionada à visão (19, 76, 78, 89). 

Estudos que investigaram pacientes com doenças oftalmológicas, incluindo uveítes, 
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demonstraram que a AV <20/40 apresenta impacto negativo em escores físicos, 

mentais e visuais de questionários de QdV (19, 76, 78, 89). 

Já em relação à associação de resultados da SC com escores de QdV, Gardiner 

e colaboradores ao estudarem 132 pacientes com uveítes de diversas etiologias e 

Murphy e colaboradores ao avaliarem 42 pacientes com uveíte intermediária 

demonstraram a associação de pior SC e piores respostas no questionário de QdV 

relacionado à visão, o VCM1 (19, 86). Estes últimos autores também demonstraram que 

o pior resultado no CV relacionou-se com o pior resultado no questionário VCM1 (19). 

Lee e colaboradores, por sua vez, demonstraram que, em pacientes com glaucoma 

secundário à uveíte, pior resultado calculado para o desvio total do hemicampo inferior 

associou-se a pior escore total no questionário NEI VFQ-25 (116). Já em pacientes com 

uveítes intermediárias, posteriores e panuveítes não infecciosas, pior valor do MD no 

CV relacionou-se a pior resultado no questionário NEI VFQ-25 (89). 

Mailhac e colaboradores evidenciaram que, em pacientes com coriorretinopatia 

birdshot seguidos prospectivamente ao longo de cinco anos, o aumento dos tempos 

implícitos no ERGmf associou-se a pior escore total no questionário NEI VFQ-25. 

Estes autores também demonstraram que exames de função visual, i.e., CV e ERGmf, 

relacionavam-se entre si, com aumento dos tempos implícitos e redução das 

amplitudes no ERGmf implicando pior valor da fóvea e do MD no CV, 

respectivamente (117). Também Murphy e colaboradores no estudo com 42 pacientes 

com uveíte intermediária encontraram associações significativas dos resultados dos 

testes de função visual entre si (e.g., AV, SC, CV e visão de cores), sendo a associação 

entre AV e SC a de maior proximidade (19). 
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3.3 DOENÇA DE VOGT-KOYANAGI-HARADA 

 

A DVKH, inicialmente descrita como síndrome uveomeningoencefálica, é 

doença sistêmica granulomatosa autoimune, cujo alvo são os tecidos ricos em 

melanócitos em um indivíduo geneticamente susceptível. Isto explica as principais 

manifestações da doença: uveíte difusa e bilateral, manifestações neurológicas, 

auditivas e da pele e anexos (1, 2). 

 

3.3.1 Epidemiologia  

Indivíduos adultos jovens, entre 20 e 50 anos, do sexo feminino, 

melanodérmicos são mais frequentemente afetados. Sua prevalência varia nos países 

do mundo, sendo mais frequente em países asiáticos e no Oriente Médio (2, 118). No 

Japão, ela corresponde entre 7 e 10,1% do total de uveítes (119, 120), na China, 16% (121), 

na Tailândia, 16 a 22,4% (122, 123), na Arábia Saudita, 19% (124) e no Iraque, 12% (125).  

Na Europa, a DVKH é incomum, com a DVKH correspondendo a 0,4% de 

todas as uveítes na Holanda (126), e 0,8% no Reino Unido (127) e não sendo descrita em 

países escandinavos, como a Finlândia (128). No Estados Unidos da América, a DVKH, 

por sua vez, corresponde entre 1 e 4% de todas as uveítes (129, 130). No Brasil, a 

prevalência da DVKH em serviços terciários varia entre 2,5% e 13% (131–133). No 

Serviço de Uveítes do Hospital das Clínicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil, a prevalência da DVKH foi 13% 

em levantamento realizado entre fevereiro e agosto de 2002, e a primeira causa de 

uveíte não infecciosa (133). 

 

3.3.2 Etiopatogênese 

O mecanismo mais conhecido para o desenvolvimento da DVKH é uma 

agressão autoimune contra antígenos associados aos melanócitos em pacientes 

geneticamente predispostos, após uma possível infecção viral como gatilho (2, 134). 

Achados histopatológicos e de experimentos in vitro demonstraram a ação citotóxica 
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dos linfócitos T CD4+ e T CD8+ contra proteínas associadas aos melanócitos no 

contexto da molécula de histocompatibilidade classe II (135, 136).  

Diversos estudos mostraram que o HLA-DR4 está associado à susceptibilidade 

para o desenvolvimento da DVKH em diferentes grupos étnicos. Na miscigenada 

população brasileira, o alelo HLA-DRB1*0405 foi o principal alelo envolvido (137). 

Ademais, mecanismos genéticos não relacionados ao HLA, como genes produtores de 

interleucinas, têm demonstrado associação com o desenvolvimento da DVKH (138). 

Células T helper secretam citocinas como interferon gama e interleucina 2 que 

contribuem com alterações patológicas presentes na DVKH, como a presença de 

inflamação granulomatosa da coroide durante a fase aguda da doença (139).  

Na fase aguda da DVKH, há aumento de linfócitos Th1 e Th17 e redução 

significativa das células T reguladoras (140). Em estudos recentes, Abu El-Asrar 

detectou no humor aquoso, com maior frequência, o ligante 13 de quimiocina 

(CXCL13), um quimioatraente de linfócito B, e propõe que os linfócitos B também 

são importantes na patogênese da uveíte granulomatosa da DVKH (141). 

 

3.3.3 Curso clínico e aspectos histopatológicos   

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

prodrômica, uveítica aguda, convalescente e crônica recorrente (1, 2, 142, 143). 

A fase prodrômica tem duração de alguns dias a poucas semanas, e lembra uma 

infecção viral, com sintomas extraoculares, como cefaleia, meningismo, febre, 

náuseas, vertigem e distúrbios auditivos (1, 2, 118, 144). Pode ocorrer pleocitose no líquido 

cefalorraquidiano (LCR) em mais de 80% dos pacientes (145).  

Em seguida, entre três e cinco dias, sobrevém a fase uveítica aguda, que pode 

durar várias semanas, e na qual os pacientes apresentam redução aguda e bilateral da 

AV (em até 30% dos pacientes, o envolvimento do olho contralateral pode ocorrer 

após alguns dias) (1, 2, 118).  

A fase uveítica aguda caracteriza-se pelo aparecimento de lesões branco-

amareladas na retina profunda e coroide, hiperemia e edema de disco óptico, além de 

descolamento de retina (DR) exsudativo (1, 2). A inflamação pode se estender em graus 
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variados para o segmento anterior, como uma reação granulomatosa com a presença 

de precipitados ceráticos do tipo mutton fat e nódulos de íris. Histopatologicamente, a 

coroide é difusamente infiltrada por agregados de linfócitos, macrófagos contendo 

pigmento, células epitelioides e células do epitélio pigmentado da retina (EPR) 

formando os nódulos de Dalen-Fuchs (146). Apesar do extenso infiltrado inflamatório 

celular na coroide na fase aguda da doença, a coriocapilar é poupada. As células 

inflamatórias também se estendem para à região da pars plana, vítreo, corpo ciliar e 

íris (118, 146).  

Após alguns meses da fase uveítica aguda, ocorre a fase convalescente, 

podendo continuar por meses ou mesmo anos, e que se caracteriza pela 

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

vitiligo, alopecia e poliose (1, 2). No fundo de olho, observa-se o grau variável de 

despigmentação difusa ou localizada, com áreas de acúmulo de pigmentos focais, em 

bandas ou nódulos, intercalados com áreas de rarefação do pigmento caracterizando o 

fundo em pôr do sol ou sunset glow fundus (SGF) (147).  

Na média periferia, podem estar presentes múltiplas lesões hipopigmentadas, 

numulares e atróficas. O sinal de Sugiura representa uma despigmentação perilimbar, 

que ocorre no primeiro mês após o início da uveíte e é observada, sobretudo, em 

indivíduos japoneses (2). Histopatologicamente, observamos nessa fase, a presença de 

infiltrado celular inflamatório não granulomatoso leve a moderado com agregados 

focais de linfócitos e macrófagos ocasionais. O aspecto pálido e despigmentado da 

coroide deve-se à perda de grânulos de melanina dos melanócitos coroideanos. O EPR 

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

as subsequentes adesões coriorretinianas, que correspondem às lesões numulares 

encontradas na média periferia (146). 

Entre 17% e 79% dos pacientes podem progredir para a recorrência ou à 

cronicidade, havendo a interrupção da fase de convalescença (1, 148, 149). A fase crônica 

recorrente desenvolve-se entre 6 e 9 meses após o início da doença e, clinicamente, 

ocorre recorrência da uveíte anterior, sendo menos comum a ocorrência de alterações 

inflamatórias no segmento posterior, como DR exsudativo e edema do disco óptico (1, 

118, 150).  
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Embora a recorrência ocorra, sobretudo, no segmento anterior, estudos recentes 

mostram que existe inflamação subclínica da coroide, com agressão persistente aos 

melanócitos coroidais, observada na ICGA e na tomografia de coerência óptica (OCT) 
(8, 151, 152). Esta fase também se caracteriza pelas complicações da DVKH, a saber: 

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

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

ceratopatia em faixa (3,6%) (1, 145, 153). O número de recorrências da inflamação e a 

duração da DVKH relacionam-se com a frequência das complicações (145). A redução 

rápida do corticoide pode ser um dos fatores relacionados à maior taxa de recorrência 
(7).  

Em estudo retrospectivo realizado no Serviço de Uveítes, HCFMUSP, no 

período entre 1997 e 2013, incluindo 29 pacientes com DVKH, observou-se que 79% 

dos casos apresentavam curso crônico recorrente, apesar do tratamento precoce com 

corticoterapia em altas doses (148). Histopatologicamente, a fase crônica recorrente é 

caracterizada, por um infiltrado difuso granulomatoso da úvea semelhante ao da fase 

aguda, porém, menos proeminente. Diferentemente do observado nas outras fases, 

ocorre o envolvimento da coriocapilar. Adesões coriorretinianas, com atrofia e/ou 

proliferação do EPR, são comuns nessa fase e o EPR hiperplásico pode se organizar e 

formar áreas de fibrose sub-retiniana. Também podem ser observadas a degeneração 

de fotorreceptores e a gliose (146). 

Embora a DVKH seja classicamente descrita como uma doença quadrifásica 

(fases prodrômica, uveítica aguda, convalescente e crônica-recorrente), alguns estudos 

introduziram o conceito de que, na verdade, haveria a fase precoce, que inclui as fases 

prodrômica e uveítica aguda, e a fase tardia, que englobaria as fases convalescente e 

crônica-recorrente (3–5, 154, 155).  

Esta definição baseia-se na aparência clínica da DVKH e não em uma 

classificação temporal. Na fase precoce, também chamada de aguda ou initial-onset 

acute, a doença é caracterizada pela presença de DR seroso, associado ou não à 

inflamação da câmara anterior e do vítreo, combinados com sintomas e sinais 

neurológicos (i.e., zumbido, disacusia, vertigem, meningismo e pleocitose no LCR). 

Já a fase tardia, também chamada de subaguda, crônica ou crônico-recorrente, seria 
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caracterizada por uveíte anterior crônica ou panuveíte com nódulos coroideanos de 

Dalen-Fuchs, despigmentação retiniana (SGF) e alterações cutâneas (i.e., alopecia, 

poliose e vitiligo) (3–5).  

Sakata e colaboradores demonstraram inflamação subclínica da coroide em 

100% dos olhos mesmo após os 6 meses iniciais da doença sugerindo que muitos olhos 

classificados em uma fase convalescente da doença apresentam inflamação crônica e, 

portanto, deveriam ser reclassificados, como na fase crônica recorrente (156). 

 

3.3.4 Critérios diagnósticos  

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

ou complementar que seja específico para seu diagnóstico (2). 

Em 2001, o Comitê Internacional de Nomenclatura propôs os Critérios 

Diagnósticos Revisados (Revised Diagnostic Criteria for VKH disease, RDC), com o 

intuito de aprimorar o diagnóstico da DVKH (143). A DVKH foi categorizada em 

completa, incompleta ou provável, com base na presença ou não de manifestações 

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

desses critérios na população brasileira (157, 158). Mais recentemente, em 2021, o grupo 

de padronização de nomenclatura em uveíte estabeleceu os critérios de classificação 

da DVKH, permitindo uma maior especificidade, porém com menor sensibilidade (155). 

 

  



Revisão de Literatura 34 
  

 

 

Tabela 1 -  Critérios Diagnósticos Revisados da doença de Vogt-Koyanagi-Harada 
propostos pelo Comitê de Nomenclatura Internacional (143) 

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 liquido 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 e 5 devem estar presentes 

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

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

Na DVKH, a análise multimodal, que inclui exames, como a autofluorescência 

(AF), AFG, ICGA e OCT de domínio espectral, mostrou-se útil para o diagnóstico da 

doença em casos iniciais, em apresentações atípicas e no diagnóstico diferencial com 

outras coroidopatias serosas (8, 159–161). A análise integrada desses exames de imagem 

do segmento posterior adicionou novos parâmetros para detecção e quantificação da 

inflamação, permitindo melhor monitoramento da atividade da doença e avaliação da 

eficácia do tratamento na DVKH (4, 8, 156, 162). 

A AFG é um exame bastante útil na caracterização da fase aguda da DVKH e 

auxilia no diagnóstico diferencial com outras condições (2, 142, 151). Com a inflamação 

ativa na fase aguda da doença, aparecem os clássicos pontos hiperfluorescentes que 

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

hiperfluorescência coincidem com áreas de coroidite e, ao longo do exame, 

gradualmente aumentam de tamanho e impregnam o espaço sub-retiniano subjacente 

com acúmulo de contraste. A presença e a extensão dos pinpoints pode ser usada como 

parâmetro para avaliar a eficácia do tratamento inicial instituído com corticosteroides 
(151, 163). Extravasamento de contraste pelo disco óptico pode estar presente em quase 

70% dos pacientes na fase aguda da doença. A AGF também revela um atraso na 

perfusão coroideana, causando hipofluorescência de algumas áreas circunscritas mal 

perfundidas (142, 151). Em alguns casos, é possível observar áreas de hipofluorescência 

linear, sobretudo, em razão da presença de dobras de coroide. Já nas fases de 

convalescença e crônico-recorrente da DVKH, a AFG demonstra múltiplos pontos 

hiperfluorescentes por defeito em janela entremeados com áreas de hipofluorescência 

por bloqueio secundários a lesões do EPR, com aspecto do fundo em “sal e pimenta” 
(151, 163). NVC, fibrose sub-retiniana, anastomoses retinocoroidais e a 

neovascularização do disco óptico também podem estar presentes na fase crônica (2, 

163). Áreas de extravasamento perivascular não fazem parte dos critérios diagnósticos 

da DVKH e são descritas em porcentagens variadas na literatura, tanto nas fases aguda 

e crônica da doença (142, 163). 

A ICGA permite a avaliação da vasculatura e do estroma da coroide. Como o 

evento inflamatório inicial começa no estroma da coroide, a ICGA é um método 
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importante para detectar a inflamação coroideana (4, 8, 162, 164). Na fase aguda da doença, 

os sinais mais característicos à ICGA são o atraso na perfusão da coroide nos primeiros 

2 a 3 minutos após a injeção do contraste e hiperfluorescência difusa na fase 

intermediária com esvaecimento dos grandes vasos da coroide (fuzzy vessels), em 

razão do extravasamento por meio do estroma da coroide.  

O sinal mais facilmente detectável na fase intermediária do exame são os 

numerosos dark dots (DD), pontos hipofluorescentes uniformemente distribuídos que, 

gradualmente, se tornam isofluorescentes na fase tardia e que podem representar 

granulomas da coroide. Na ICGA, pode haver hiperfluorescência do disco óptico que, 

quando presente, parece indicar maior gravidade da doença (8, 165, 166). Pontos 

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

exame em 51% dos olhos e parecem estar relacionados à doença de longa duração e à 

ligação extensa das moléculas de indocianina verde em áreas onde as lesões focais 

granulomatosas desenvolvem-se (166). Em resposta ao tratamento inicial com 

corticosteroides, as mudanças na permeabilidade vascular da coroide (fuzzy vessels e 

hiperfluorescência) tendem a desaparecer em oito semanas, refletindo rapidamente 

uma resposta ao tratamento inicial com corticosteroide em altas doses. Já os DD, sinal 

mais facilmente detectado na ICGA, tendem a desaparecer em quatro meses (8, 151, 165).  

Na fase aguda da DVKH, o OCT evidencia DR seroso multifocal com espaços 

císticos e estruturas membranáceas contínuas à zona elipsoide. Ishihara e 

colaboradores descreveram que, em 45% dos olhos examinados, a separação das 

camadas da retina era visível, acima da linha dos segmentos interno e externo dos 

fotorreceptores, próximos aos espaços cistóides que envolviam a fóvea. Todos os 

achados anormais foram observados abaixo da linha que representa a membrana 

limitante externa, isto é, na camada externa dos fotorreceptores (167).  

Os septos presentes parecem ser constituídos por material inflamatório como 

fibrina, que adquire um aspecto granular até seu desaparecimento em resposta ao 

tratamento com corticosteroide. Estes septos podem ser responsáveis pelo acúmulo 

multilobular de contraste observado na AFG (168). Recentemente, essas alterações 

tomográficas foram melhor interpretadas e revisadas como descolamento bacilar de 

retina (169). Outros achados tomográficos descritos na fase aguda são edema 
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intrarretiniano, dobras ou estriações da coroide (ondulações do EPR) e pontos 

hiperrefletivos da coroide, entre outros (168).  

Recentemente, nosso grupo demonstrou, em pacientes com DVKH, a presença 

do padrão de fingerprint já descrita em outras doenças inflamatórias (170). Já na fase 

não aguda da DVKH, são observadas alterações da retina externa e do EPR que 

coincidem com as alterações histopatológicas, tais como acúmulos das células do EPR 

e dano às junções do segmento interno/externo dos fotorreceptores. Nas regiões de 

SGF, a arquitetura retiniana é normal, mas há afilamento do complexo membrana de 

Bruch/EPR nas regiões de atrofia e espessamento, nas regiões de cicatrizes 

pigmentadas (159).  

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 (171). A coroide é mais fina nos pacientes que 

se encontram na fase convalescente, com doença de longa duração e também naqueles 

com sinais clínicos do SGF (162). 

Durante o desenvolvimento desta tese, realizou-se estudo para avaliar as 

possíveis associações de medidas funcionais (CV e ERGmf) e estruturais (OCT) em 

amostra de pacientes incluídos neste projeto. Observou-se que, na fase não aguda da 

DVKH, zona elipsoide fragmentada e menor espessura da retina central no OCT têm 

relação com parâmetros alterados do ERGmf e do CV, mesmo em pacientes com boa 

AV. (Apêndice)  

 

3.3.6 Tratamento  

O tratamento da DVKH na fase uveítica aguda consiste em corticoterapia 

sistêmica em altas doses de início precoce com o objetivo principal de controlar a 

inflamação presente no estroma da coroide. O tratamento com corticoide 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 seis meses. Corticosteroides tópicos em 

combinação com midriáticos/ ciclopégicos são utilizados para o tratamento da 

inflamação do segmento anterior, quando presente (1, 4, 7). 
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Vários estudos demonstraram a importância do tratamento precoce com 

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

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

peridiscal e SGF (172–175). A presença de complicações como a atrofia peripapilar 

mostrou ser um marcador de disfunção retiniana mais grave em avaliação realizada 

com ERGmf (15, 176). 

O uso de imunossupressão sistêmica não esteroidal (IS) era classicamente 

indicado em casos refratários/ intolerantes ao uso dos corticosteroides (1, 177). No 

entanto, com o melhor entendimento de que a coroidite subclínica permanece ativa em 

olhos aparentemente quiescentes, alguns autores defendem que essa abordagem 

clássica da DVKH na fase aguda é inadequada para controle da inflamação da coroide. 

Conforme 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 (4, 10, 12, 14).  

Ademais, Sakata e colaboradores, em estudo retrospectivo, reportaram uma 

alta taxa de recorrência clínica nos pacientes com DVKH tratados com altas doses de 

corticóide administrados em até 30 dias do aparecimento dos sintomas e com redução 

lenta da dose. Em sua amostra, 79% dos pacientes progrediram para doença crônico-

recorrente e 38% desenvolveram fibrose sub-retiniana (148). Além disso, sabe-se que a 

IS possui importante efeito poupador de corticoide, reduzindo diversos efeitos 

colaterais associados à corticoterapia prolongada e em altas doses (177).  

Assim, literatura recente preconiza o uso precoce de IS aliada a corticoterapia 

sistêmica em altas doses, como tratamento a ser instituído em pacientes com DVKH, 

a fim de alcançar melhor controle da inflamação subclínica e persistente da coroide, 

de reduzir complicações e recorrências, de melhorar os resultados visuais e de 

minimizar os efeitos adversos da corticoterapia (4, 10–14). 
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3.3.7 Prognóstico visual  

O prognóstico visual da DVKH é considerado favorável com o tratamento 

precoce, adequado e prolongado, em mais de 90% dos pacientes evoluem com AV ≥ 

20/25, após um ano do início da doença (156, 178). 

Inúmeros fatores vêm sendo descritos como indicativos de pior prognóstico: a) 

Fatores relacionados ao tratamento: maior intervalo entre o início da doença e início 

do tratamento (179); duração do tratamento menor que 6 meses e/ou rápida redução da 

dose (7, 179); dose inadequada (doses baixas de corticoide) (172, 173); b) Fatores 

relacionados ao paciente: a idade na apresentação da doença é um fator prognóstico 

controverso, uma vez que alguns autores apontam a maior idade como condição 

associada a pior prognóstico (145, 172) e outros consideram a menor idade (180, 181); 

presença de HLA- DRB1*0405/0410 (182); c) Fatores relacionados à doença: pior AV 

inicial e/ou no 1o mês (145, 172); presença de complicações na apresentação, como 

extensa alteração pigmentar secundárias à inflamação e descolamento seroso prévios 
(145, 181); maior número de recorrências, com efeitos deletérios da inflamação e do 

tratamento intensivo (145). 

No entanto, apesar do bom prognóstico visual descrito, mais de 50% dos 

pacientes evoluem para a fase crônica da doença e mais de 50% dos olhos com DVKH 

desenvolvem alguma complicação (145, 148). Ademais, apesar da boa AV, alguns 

pacientes ainda apresentam queixas visuais e evidências de disfunção retiniana (139, 183–

186). É importante, portanto, o estudo de outras medidas funcionais, como ERG e CV, 

para entender o impacto da DVKH na função visual (15). 

 

3.3.8 Inflamação subclínica e progressão da doença  

A abordagem da inflamação somente com aspectos clínicos, como presença de 

células na câmara anterior (CCA) e desfecho funcional baseado somente na AV 

parecem não ser suficientes em pacientes com DVKH (15, 145, 187).  

A DVKH era considerada “curada” para aqueles pacientes que se encontravam 

no estágio convalescente da doença. No entanto, estudos demonstram progressão da 

doença mesmo em casos sem doença clínica detectável, ou seja, aparentemente 
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quiescentes. As principais evidências dessa progressão são a despigmentação 

progressiva do fundus mesmo em pacientes sem atividade clínica persistente óbvia 
(147), piora da AV em pacientes aparentemente “curados” e clinicamente sem atividade 

de doença (179) e presença de células inflamatórias na coroide de pacientes (post 

mortem) nas fases crônica e convalescente da DVKH (146). 

Ademais, mesmo quando há resolução da inflamação aguda e boa recuperação 

da AV, alguns pacientes ainda apresentam disfunção retiniana subclínica, conforme 

medido pelo ERGmf e ERGct (15, 16, 156).  

Na ausência de achados clínicos de inflamação (e.g. CCA), denomina-se 

inflamação subclínica a inflamação detectada por meio da propedêutica armada, 

usualmente, ICGA e OCT EDI, especialmente, na fase não aguda da DVKH, quando 

os sinais clínicos são discretos ou ausentes. Os avanços nos exames de imagem da 

coroide possibilitaram uma melhor identificação de sinais subclínicos sugestivos da 

vasculopatia da coroide, quantificação da atividade inflamatória e sua monitorização 

com a instituição e eventuais modificações do tratamento (4, 8, 162, 167, 171, 188). Herbort e 

colaboradores destacam que a ICGA é método de escolha para melhor avaliar e 

monitorizar a inflamação, mesmo que subclínica, do estroma da coroide, que é o sítio 

primário do processo inflamatório na DVKH (4). 

A ICGA é capaz de detectar as recorrências subclínicas que ocorrem durante a 

redução da terapia sistêmica e a inflamação coroideana oculta que ocorre 

concomitantemente à reativação do segmento anterior sem aparente reativação 

posterior (164, 187). Dentre os sinais observados na ICGA, os DD são os sinais 

angiográficos mais constantes e facilmente evidenciáveis, permitindo uma avaliação 

semiquantitativa da atividade inflamatória e possibilitando a monitorização da 

atividade subclínica da coroide durante o curso da doença (8, 151, 152, 164, 187, 189).  

A variação da espessura da coroide (EC) na fase não aguda da DVKH pode 

preceder ou ser concomitante a uma reativação da doença, sendo uma avaliação não 

invasiva e quantitativa para acessar a inflamação da coroide durante o seguimento (9, 

162). Sakata e colaboradores demonstram que, em pacientes seguidos desde a fase 

aguda da doença com um protocolo de tratamento predefinido, 29% dos olhos 

apresentaram piora nos parâmetros do ERGct entre os 12º e 24º meses de seguimento. 
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Nesses olhos a EC subfoveal no 1º mês era maior e houve mais flutuações na EC em 

relação ao grupo com ERG estável.  

Assim, a despeito da expressiva melhora da AV, a inflamação subclínica 

detectada, como um aumento na EC, pode se relacionar com a piora da função visual 
(156). É importante destacar que a EC é proporcional ao curso do tratamento e ao tempo 

de doença, mas as mudanças nos valores ocorrem em geral de modo mais lento ao 

longo do tempo, sendo um parâmetro mais confiável para acompanhamento da DVKH 

a longo prazo. Em curto prazo, a ICGA parece mais apropriada para seguimento e 

melhor detecção dos sinais de recorrência subclínica de inflamação da coroide (4). 
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4 PACIENTES E MÉTODOS 

 

 

4.1 PACIENTES  

 

Trata-se de estudo de coorte prospectivo no qual foram incluídos 22 pacientes 

(amostragem por conveniência) com diagnóstico da DVKH na fase não aguda, 

atendidos na Clínica Oftalmológica do Hospital das Clínicas HCFMUSP, Faculdade 

de Medicina, Universidade de São Paulo. Os pacientes incluídos fazem parte de estudo 

prospectivo (CapPesq 0496-11), no qual o seguimento é realizado desde a fase aguda 

da doença, de modo integrado, com avaliações clínica, de imagem e funcional 

sistemáticas, em intervalos padronizados e o tratamento segue protocolo predefinido.  

Os pacientes incluídos foram seguidos desde a fase aguda da doença por um 

período mínimo de 12 meses e o termo DVKH na fase não aguda foi utilizado para 

expressar esse período mínimo de seguimento. Nesse estudo, os questionários de QdV, 

SC, CV foram avaliados em dois momentos: entre junho e dezembro de 2017 e entre 

junho e dezembro de 2019, definidos como momento 1 (M1) e momento 2 (M2), 

respectivamente. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi 

apresentado e obtido de todos os pacientes, antes da inclusão (Apêndices).  

Os critérios de inclusão foram: pacientes com diagnóstico de DVKH, conforme 

os Critérios Diagnósticos Revisados, propostos pelo Comitê̂ de Nomenclatura 

Internacional, já expostos anteriormente (143); participantes do estudo prospectivo 

(CapPesq 0496-11), desde a fase aguda da doença, com seguimento mínimo de 12 

meses; disponibilidade de colaboração para realização de exames e para visitas 

programadas.  

Os critérios de exclusão foram: pacientes com outras causas de uveítes 

infecciosas ou não infecciosas diferentes da DVKH que possam ser compatíveis com 

o quadro clínico apresentado; condições que prejudiquem a realização do 

eletrorretinograma, i.e., opacidades de meios que impeçam a avaliação do segmento 
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posterior, midríase inadequada (<7 mm, de acordo com os critérios estabelecidos pela 

ISCEV) e erros de refração superiores a cinco dioptrias.  

Na fase aguda da doença, seguindo o protocolo de tratamento predefinido, 

todos os pacientes foram submetidos à pulsoterapia com metilprednisolona, na dose 

de 1 g/dia, por via endovenosa, durante três dias, seguida de prednisona oral 1 

mg/kg/dia. A fase inicial do tratamento foi realizada sob regime de internação 

hospitalar na Enfermaria da Clínica Oftalmológica do HCFMUSP. Procedeu-se com 

redução lenta da prednisona oral, no tempo mínimo de seis meses. Após a pulsoterapia, 

seis pacientes fizeram uso apenas de prednisona oral (grupo 1), enquanto 16 pacientes 

fizeram uso de IS e seis deles iniciaram uso após os primeiros quatro meses de doença 

(grupo 2) e dez pacientes iniciaram o uso dentro dos primeiros quatro meses de doença 

(grupo 3).  

 

4.2 AVALIAÇÕES CLÍNICA E MULTIMODAL 

 

Como parte da avaliação integrada no estudo prospectivo no qual se incluíam, 

avaliações periódicas e sistemáticas eram realizadas em todos os pacientes e 

consistiam de exame clínico e exames de imagens do segmento posterior (retinografia 

de fundo colorida, ICGA, AFG e EDI-OCT) realizados no momento do diagnóstico, 

nos meses um, três e seis e com intervalos trimestrais até o 2º ano e, em seguida, 

semestralmente. Pacientes também realizavam ERGct e ERGmf no momento do 

diagnóstico, nos meses um e seis e, em seguida, semestralmente.  

Cada exame ocular incluía a melhor AV corrigida com refração com a tabela 

de Snellen, biomicroscopia de segmento anterior e de segmento posterior, tonometria 

de aplanação e oftalmoscopia binocular indireta. Durante o seguimento, a atividade 

clínica do segmento anterior foi realizada sempre na mesma lâmpada de fenda. Feixe 

luminoso na intensidade máxima, medindo 1x1 mm, obliquamente posicionado (entre 

45º e 60º), na magnificação de 16X foi utilizado. A quantificação da celularidade foi 

baseada nas Normas do Grupo de Trabalho para Padronização da Nomenclatura em 

Uveítes (SUN Working Group) (190). 
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Todos os exames da avaliação multimodal foram realizados por um mesmo 

tecnólogo, seguindo protocolo predeterminado. Alterações do segmento posterior 

foram anotadas e documentadas com retinografias padronizadas, incluindo fotografias 

digitalizadas do polo posterior, centralizadas na mácula, e no disco óptico e 

abrangendo a média 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 com iluminação, intensidade de flash e luminosidade de 

fundo padronizadas (Retinógrafo, TRC 50-X, TOPCON Inc, Tóquio, Japão; sistema 

de digitalização Imagenet, 50X, Imagenet Systems, TOPCON Inc, Tóquio, Japão). 

Foram observadas as alterações do EPR, como a presença de acúmulo de pigmento e 

lesões numulares e também áreas de atrofia coriorretiniana (presentes em, ao menos, 

três quadrantes), atrofia peripapilar (razão em relação ao disco óptico ≥ 1) (15), presença 

de fibrose sub-retiniana (peripapilar ou em outros locais) e despigmentação difusa do 

fundo de olho (SGF). As alterações do fundo de olho foram classificadas, conforme 

proposta de Da Silva e colaboradores em leve, moderada e grave (176). 

Os exames de AGF e ICGA foram realizados no oftalmoscópio confocal de 

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

Heidelberg, Alemanha). As ICGAs foram feitas, após a injeção endovenosa de 12,5 

mg de indocianina verde diluída em 1 ml de água destilada (Ophthalmos, São Paulo, 

SP, Brasil), seguida de flush de 7,5 ml de soro fisiológico 0,9%. Procedeu-se à 

filmagem dos 20 segundos iniciais, após a observação da chegada do contraste aos 

vasos da coroide, iniciando-se o exame, preferencialmente, pelo pior olho. Em 

seguida, retinografias centradas no polo posterior foram realizadas em ambos os olhos 

até 2 minutos. Após este período, iniciou-se a avaliação da periferia, sendo a primeira 

imagem centrada no nervo óptico, seguida pelas quatro posições cardinais do olhar e 

quatro posições intermediárias. Esta sequência (polo posterior e periferias) foram 

repetidas mais duas vezes, entre 5 e 10 minutos, e entre 10 e 15 minutos. A 

quantificação dos DD foi baseada na graduação inflamatória para uveítes (do inglês, 

ASUWOG ou Angiography Scoring for Uveitis Working Group) proposta por Tugal-

Tutkun e colaboradores com algumas modificações (191). Por meio deste escore, os DD 

foram quantificados em numerosos e esparsos. Assim, se esparsos no polo posterior, 
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atribuiu-se a pontuação 1 e, se numerosos, a pontuação 2. Já́ para os quatro quadrantes 

periféricos, atribuiu-se a pontuação 1 para cada quadrante, se os DD fossem esparsos; 

e pontuação 1,5 para cada quadrante, se os DD fossem numerosos.  

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

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

+ 1,5 + 1,5 = 6). Além disso, caso houvesse discreta piora do número dos DD, sem 

configurar mudança de pontuação, atribuía-se uma pontuação 0,25 a mais ou a menos, 

dependendo da alteração para menos ou para mais. Assim, a pontuação máxima seria 

8,25.   

Após o término do exame de ICGA, foi realizada AGF por meio da infusão de 

2,5 ml de fluoresceína sódica a 20% (Ophthalmos, São Paulo, Brasil). Após a chegada 

do contraste aos vasos da retina, procedeu-se à filmagem dos 20 segundos iniciais, 

iniciando-se, preferencialmente, pelo pior olho. Em seguida, imagens centradas na 

mácula foram realizadas até 2 minutos. A documentação da periferia seguiu a mesma 

sequência utilizada na ICGA, sendo realizadas, porém, somente duas séries da 

periferia. Imagens centradas na mácula de ambos os olhos foram realizadas aos 5, 10 

e 15 minutos. Na fase não aguda, foram avaliados os seguintes aspectos da AGF: a 

presença de hiperfluorescência por defeito em janela, por impregnação e por 

extravasamento, assim como hipofluorescência por bloqueio e não perfusão.  

As tomografias de coerência óptica de domínio espectral (OCT spectral 

domain) 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). 

O software pontua a qualidade do sinal da imagem em uma escala de pobre (0 dB) até 

excelente (40 dB).  

Um índice de qualidade de, ao menos, 20 dB foi requerido para avaliação das 

imagens. As varreduras (scans) maculares de 20ºx20o consistiram em 25 B-scans ao 

longo dos planos horizontal e vertical centrados na fóvea, com uma distância de, 

aproximadamente, 245 µm entre as linhas dos scans com 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. Também um scan de alta 
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resolução cobrindo uma área de 30º (6mm) na orientação horizontal e centrado na 

fóvea foi adquirido e denominado de seção. As imagens foram avaliadas no modo 

branco em preto (white-on-black). Além disso, foi realizada também a OCT EDI, para 

se avaliar a estrutura e a EC subfoveal com a varredura (scan) de seção horizontal. 

Para a medida da EC subfoveal, os limites considerados foram a linha do EPR na 

região subfoveal e a interface coroide-esclera no scan horizontal de seção da OCT EDI 
(192). 

 

4.3 AVALIAÇÕES DA QUALIDADE DE VIDA E DA FUNÇÃO VISUAL 

 

Os instrumentos para avaliação da QdV relacionada à saúde geral e visual 

foram administrados pelo pesquisador responsável, Dra Fernanda Maria Silveira 

Souto, em entrevista presencial. Os questionários foram aplicados antes do exame 

ocular para reduzir a influência de achados clínicos nas respostas dos pacientes. Para 

avaliação da QdV relacionada à saúde geral e visual, foram utilizados os questionários 

validados em português SF-36 e NEI VFQ-25, respectivamente (57, 63) (Apêndices).  

O questionário SF-36 afere a qualidade de vida em relação à saúde geral, a 

partir da análise de oito domínios: capacidade funcional, aspectos físicos, dor, estado 

geral de saúde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saúde mental. Cada 

domínio varia de 0 a 100 pontos e quanto mais alto o resultado melhor a condição de 

saúde. Os componentes do questionário foram também agrupados no Mental 

Component Score e no Physical Component Score (51, 56, 57).  

O questionário NEI VFQ-25 é composto por 25 perguntas objetivas que 

avaliam 12 dimensões específicas da QdV relacionada à função visual: saúde geral, 

visão geral, dor ocular, atividades de perto, atividades de longe, funcionamento social 

relacionado à visão, saúde mental, dificuldade cotidiana, dependência dos outros, 

dirigir, visão de cores e visão periférica. Inicialmente, é calculado um escore de modo 

global, com pontuação única. Pontuação mais alta é dada a pacientes com melhor 

funcionalidade visual e representa o percentual da normalidade que o paciente em 

questão tem. Em seguida, itens dentro de cada subescala são analisados conjuntamente 

para gerar escores, que se referem aos 12 domínios específicos. Os escores em ambas 
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as situações variam entre 0 e 100, e escores mais altos representam melhor função (60, 

63). 

A AV foi avaliada sempre com a mesma tabela de Snellen, na mesma sala, com 

a mesma iluminação e a uma distância de 6 metros (20 pés). O teste foi realizado 

monocularmente. Episódio de piora da AV foi considerado como redução maior que 

uma linha na tabela de Snellen após, pelo menos, seis meses do início do quadro. A 

AV medida foi convertida em notação logarítmica do MAR (logMAR).  

A SC foi avaliada com a tabela de Pelli-Robson que consiste em 16 trios de 

letras com contraste decrescente. Cada um destes trios é equivalente a uma unidade 

logMAR. A SC do paciente é indicada pelo último trio de letras do qual tenham sido 

acertadas, pelo menos, duas das três letras apresentadas. A análise do resultado é 

realizada em escala logarítmica, de acordo com as especificações do fabricante. A 

tabela é exposta ao paciente com um metro de distância, sob iluminação controlada 

com adição de +0,75 dioptria esférica à sua melhor correção refracional para longe. O 

teste foi realizado primeiro monocularmente, com o olho contralateral ocluído e, em 

seguida, com ambos os olhos abertos para avaliação binocular.  

O ERGct foi realizado no sistema RETIport e cúpula de estimulação de 

Ganzfeld (RETIportsystem- Roland Consult, Eletrophysiological Diagnostic Systems, 

Brandenburgo, Alemanha). Estes exames foram realizados binocularmente, com 

dilatação pupilar máxima (≥ 7 mm). A captação da resposta foi realizada com eletrodos 

corneanos do tipo ERG-jet (Universe SA, La Chaux-de-Fons, Suíça) e com eletrodos 

de cúpula, posicionados de acordo com as diretrizes da ISCEV e impedância < 5 kOms 
(108). 

Os pacientes foram adaptados ao escuro por 30 minutos, para a fase escotópica 

(resposta escotópica, escotópica máxima e potencial oscilatório) e, ao claro, por 10 

minutos para a fase fotópica (resposta fotópica e flicker de 30 hertz (Hz)). Para cada 

fase, foi registrada a onda promediada de oito estímulos sequenciais. Como alguns 

parâmetros do ERGct não são normalmente distribuídos, o valor mediano foi utilizado 

para definir os valores de referência, dentro do intervalo de confiança de 95% (108).  

O ERGmf foi realizado após o ERGct no sistema RETIscan (Roland Consult, 

Eletrophysiological Diagnostic Systems, Brandenburgo, Alemanha), seguindo 
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diretrizes da ISCEV (111). Os testes foram realizados monocularmente, com os mesmos 

eletrodos utilizados para o ERGct. O alvo de fixação precisava estar bem visível com 

a melhor correção refracional para cada olho e os pacientes eram orientados a fixar o 

olhar na cruz vermelha localizada, no centro da tela.  

O conjunto de estímulos consistia em 61 hexágonos escalonados com um fator 

de distorção e excentricidade de 4.0 exibidos aleatoriamente em um monitor de tubo 

de raios catódicos a uma distância de 26cm e ângulo visual de 30º. A luminância do 

estímulo foi modulada entre preto (0 cd/m2) e branca (200 cd/m2), de acordo com a 

sequência m binária. As gravações foram amplificadas e filtradas automaticamente. 

Quando havia artefatos decorrentes da movimentação da cabeça, do piscar e do 

desacoplamento das lentes de contato o exame era repetido.  

As respostas mensuradas foram ajustadas para a média da densidade regional 

por área em nV/deg2 para refletir corretamente o tamanho angular de cada hexágono 

da tela de estímulo na retina. A amplitude das ondas P1 e N1 e os tempos implícitos 

de P1 e N1 foram medidos, conforme recomendações da ISCEV (111). 

O CV foi realizado com estratégia 24-2 SITA Standard no perímetro 

Humphrey® (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, EUA; modelo HFA II 750) com 

estímulo de tamanho III Goldman apresentados em um plano de fundo com luminância 

de 100 cd/m2 (31,5 apostilb). A estratégia 24-2 foi a escolhida por avaliar a área 

bastante semelhante à área avaliada no ERGmf. O exame era realizado sem a dilatação 

pupilar, monocularmente, e com a melhor correção refracional. Para a inclusão no 

estudo, os pacientes deviam apresentar CV confiáveis definidos como índices de perda 

de fixação, falsos positivos e falsos negativos menores que 20%. Os valores do MD e 

da fóvea foram analisados em decibéis (dB).  
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4.4 DEFINIÇÃO DE SINAIS DE ATIVIDADE INFLAMATÓRIA CLÍNICA E 

SUBCLÍNICA   

 

O curso da DVKH foi caracterizado pela presença de sinais clínicos e 

subclínicos da inflamação desde o início do seguimento, na fase aguda da doença. Os 

sinais clínicos de inflamação considerados foram: a presença de CCA ≥ 1+ de acordo 

com as Normas do Grupo de Trabalho para Padronização da Nomenclatura em Uveítes 

(SUN Working Group) (190) após, pelo menos, três meses do início do quadro; a 

presença de edema macular pela OCT ou AFG após, pelo menos, seis meses do início 

do quadro e a presença de NVC em atividade, cujo diagnóstico baseou-se no conjunto 

de achados de biomicroscopia de fundo (DR seroso com ou sem hemorragia), 

angiográficos (hiperfluorescência precoce com extravasamento tardio) e/ou 

tomográficos (área hiperrefletiva acima do EPR associada a fluido intrarretiniano, 

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

Os sinais subclínicos de inflamação foram definidos, como aqueles observados 

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

subsequentes do mesmo paciente. Os sinais subclínicos de inflamação considerados 

foram: a presença de hiperfluorescência do disco óptico e extravasamento perivascular 

na AFG após, pelo menos, seis meses do início do quadro; a presença de DD, o valor 

do escore de DD, conforme já descrito anteriormente e seus episódios de piora após, 

pelo menos, seis meses do início do quadro; o valor da EC subfoveal e seus episódios 

de piora (aumento ≥30% em exames consecutivos após, pelo menos, seis meses do 

início do quadro).  

 

4.5 PERÍODOS DE AVALIAÇÃO CONSIDERADOS PARA ESTUDO  

 

A Tabela 2 apresenta os dados e parâmetros analisados e os períodos 

considerados para nosso estudo. Todos os dados e parâmetros foram avaliados nos 

dois momentos definidos no estudo, com intervalo de 24 meses (M1 e M2). Durante o 

seguimento, desde a fase aguda até a avaliação no M2 do presente estudo, foram 
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analisados dados clínicos, parâmetros relacionados à atividade da doença, AV e dados 

do tratamento. Durante o seguimento, os episódios de piora da AV e dos sinais clínicos 

(CCA, edema macular e atividade de NVC) e subclínicos de inflamação (DD e EC) 

foram considerados em número de eventos/ano para períodos de avaliação 

predefinidos. Os seguintes períodos foram considerados: até o primeiro ano de doença 

(excluindo os três primeiros meses para CCA e os seis primeiros meses para AV, DD 

e EC) e entre os M1 e M2 de avaliação. 

 

Tabela 2 -  Períodos de avaliação considerados para estudo dos dados obtidos de 22 
pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda, 
Serviço de Uveítes, HCFMUSP 

 

M1 M2 Durante o 
seguimento 

Episódios de piora  

 Até 1º ano 
Entre  

M1- M2 

Dados sociodemográficos X X    

Dados clínicos X X X   

Parâmetros de atividade da doença      

Clínicos       

Células na câmara anterior X X X X X 

Edema macular  X X X X X 

Membrana neovascular  X X X X X 

Subclínicos      

Dark dots X X X X X 

Espessura da coroide X X X X X 

Hiperfluorescência de disco óptico X X X   

Extravasamento perivascular X X X   

Tratamento X X X   

Exames de função visual      

AV X X X X X 

Sensibilidade ao contraste X X    

Campo visual X X    

Eletrorretinogramas campo total e 
multifocal X X    

Questionários de qualidade de vida X X    
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4.6 INDIVÍDUOS CONTROLE 

 

Para a formação do grupo controle, 22 indivíduos saudáveis, pareados por sexo 

e idade ao grupo do estudo, foram recrutados entre acompanhantes de pacientes e 

funcionários voluntários do HCFMUSP. Todos os indivíduos do grupo-controle foram 

submetidos à avaliação oftalmológica completa, aos questionários de QdV e aos 

exames de ERGct, ERGmf, CV e SC, seguindo os mesmos padrões dos pacientes 

incluídos no estudo. Os critérios de inclusão foram indivíduos apresentando idade 

pareada com o respectivo paciente do grupo em estudo com desvio de ± 5 anos, AV 

corrigida de 20/20 e refração dentro de três dioptrias esféricas e duas dioptrias 

cilíndricas, pressão intraocular menor que 21 mmHg, aspecto fundoscópico sem 

alterações anatômicas, ausência de doença ocular prévia e/ou doenças sistêmicas que 

comprometam a saúde ocular, boa colaboração para a realização dos exames. Um CV 

normal foi definido como valores de PSD dentro do limite de 95% da normalidade, 

ausência de clusters de, pelo menos, três pontos com p<5% no gráfico do Pattern 

Deviation e Glaucoma Hemifield Test (GHT), dentro dos limites da normalidade. O 

TCLE foi apresentado e obtido de todos os indivíduos controle, antes da inclusão 

(Apêndices).  

 

4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística descritiva foi utilizada para descrever as características 

sociodemográficas e dados clínicos, com os dados apresentados em médias e desvio-

padrão (DP). As características sociodemográficas e clínicas, escores dos 

questionários de QdV SF-36 e NEI VFQ-25 e dados de função visual (SC, CV, ERGct 

e ERGmf) dos pacientes obtidos nos M1 e M2 foram comparados entre si utilizando 

os testes de McNemar e Wilcoxon pareado. As associações entre os escores dos 

domínios dos questionários SF-36 e NEI VFQ-25 com dados sociodemográficos, 

dados clínicos, parâmetros de atividade da doença, tratamento e função visual foram 

estudadas. Para itens analisados por olhos, o pior olho foi escolhido para análise.  
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O teste Mann-Whitney foi usado para variáveis contínuas e a correlação de 

Spearman foi usada para correlações. O Teste de Kruskal-Wallis foi usado para 

comparar os escores dos questionários com itens que possuíam três ou mais grupos. O 

Teste de Dunn foi utilizado como teste de comparação múltipla post hoc. Modelos de 

regressão linear múltipla com distribuição normal e função de ligação logarítmica 

foram ajustados para explicar a relação entre o domínio do questionário de QdV e os 

fatores identificados, como significativos na análise univariada (teste de Wald). Nesse 

modelo logarítmico, os coeficientes, de acordo com seu sinal, representam um 

aumento ou uma diminuição no valor do escore do questionário. Para estudo das 

modificações sofridas entre os dois momentos de avaliação, os escores dos 

questionários foram classificados, como melhora, inalterado ou piora, considerando 

uma diferença mínima de 5 pontos entre os resultados do M2 em relação ao M1.(50,64) 

Comparação dos dados que se modificaram entre os M1 e M2 com os escores que 

apresentaram alterações significativas entre os dois momentos dos questionários foi 

realizada com o teste de razão de verossimilhança. Um valor de p<0,05 foi considerado 

como estatisticamente significante. A análise estatística foi realizada com software 

comercial (SPPS, ver 12.0; SPSS, Chicago, IL). 

 

4.8 APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

 

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

Instituição (CapPesq 2.289.034 e adendo CapPesq 3.620.295), em consoante à 

Declaração de Helsinki (Apêndices).  
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5 RESULTADOS 

 

 

Os 22 pacientes (20 mulheres; 90,9%) com DVKH na fase não aguda incluídos 

no estudo apresentaram idade média 35,8± 12,4 e 37,9± 12,3 anos no M1 e no M2, 

respectivamente. A duração média da doença foi 42,5± 22,2 meses no M1 (variando 

entre 12 e 79 meses). A Tabela 3 apresenta os dados sociodemográficos, as 

características clínicas e os parâmetros de atividade clínica e subclínica dos pacientes 

nos dois momentos de avaliação. Observa-se que os pacientes apresentaram maior 

peso no M2 em relação ao M1 (p=0,042), com porcentagens semelhantes de 

comorbidades sistêmicas nos dois momentos (p>0,99). Não houve diferença entre a 

presença de complicações oculares nos dois momentos (p=0,250), mas uma frequência 

maior de olhos apresentou fundoscopia classificada grave no M2 (p=0,046). Em 

relação à celularidade na câmara anterior, não houve diferença entre os dois momentos 

(p>0,999), observando-se que, no M2, nenhum paciente apresentava CCA. Em relação 

aos sinais subclínicos de atividade inflamatória, não houve diferença no escore de DD, 

presença de hiperfluorescência de disco óptico ou extravasamento perivascular nos 

dois momentos (p=0,059, p=0,063, e p>0,999, respectivamente).  
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Tabela 3 -  Dados sociodemográficos, características clínicas e parâmetros de 
atividade da doença dos 22 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-
Harada na fase não aguda nos dois momentos de avaliação e durante o 
período de seguimento, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 

 Momento 1 Momento 2 p 
DADOS SOCIODEMOGRÁFICOS 
Idade, anos, média ± DP 35,8±12,4 37,9±12,3 NA 
Sexo, n (%)   NA 

Homem 2 (9,1)  
Mulher 20 (90,9)  

Raça, n (%)   
Branca 10 (45,5) 

NA 
Preta 1 (4,5) 
Parda 10 (45,5) 
Amarela 1 (4,5) 

Peso, kg, média ± DP 73,1±20,0 76,5±18,0 0,042¶ 
Renda mensal per capita, R$, média ± DP 1.500,3±1877,7 1.388,8±1814,5 0,865 
Nível educacional, n (%) 

Ensino fundamental 
Ensino médio 
Ensino superior 

 
4 (18,2) 
13 (59,1) 
5 (22,7) 

 
4 (18,2) 
12 (54,5) 
6 (27,3) 

0,317 

Situação empregatícia, n (%) 
Empregado 
Desempregado/ aposentado 

 
16 (72,7) 
6 (27,3) 

 
16 (72,7) 
6 (27,3) 

NA 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
Duração da doença, meses, média ± DP 42,5 ± 22,2 60,4± 22,0 NA 
Comorbidades sistêmicas, n (%)  9 (40,9) 10 (45,5) >0,999 
Complicações oculares, n (%) † 13 (59,1) 16 (72,7) 0,250 

Catarata 11 (50,0) 13 (59,1) >0,999 
Hipertensão ocular 10 (45,5) 10 (45,5) NA 
Membrana neovascular 3 (13,6) 5 (22,7) >0,999 

Fundoscopia, n (%) †   

0,046* 
Leve 11 (50,0) 9 (40,9) 
Moderada 9 (40,9) 9 (40,9) 
Grave 2 (9,1) 4 (18,2) 

Sunset glow fundus, n (%) † 16 (72,7) 16 (72,7) NA 
Atrofia coriorretiniana, n (%) † 6 (27,3) 9 (40,9) 0,250 
Atrofia peripapilar, n (%) † 5 (22,7) 6 (27,3) >0,999 
Fibrose, n (%) † 7 (31,8) 8 (36,4) >0,999 
PARÂMETROS DE ATIVIDADE DA DOENÇA †  
Clínicos     

Células na câmara anterior, n (%) 1 (4,5) 0 (0,0) >0,999 
Subclínicos    

Espessura de coroide subfoveal, média ± DP 393,4 ± 100,6 370,1 ± 83,0 0,432 
Escore de dark dots 5,1 ± 0,8 4,8 ± 0,8 0,059 
Hiperfluorescência de disco óptico, n (%) 10 (45,5) 5 (22,7) 0,063 
Extravasamento perivascular, n (%) 3 (13,6) 4 (18,2) >0,999 

DP: desvio padrão; n= número de pacientes; NA: não analisado ¶ Teste de Wilcoxon p<0,05 *Teste de McNemar 
p<0,05 † Pior olho escolhido para análise 
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Dados da Tabela 4 representam os episódios de piora da AV e os parâmetros 

de atividade clínica e subclínica. Durante o seguimento, 11 pacientes (50%) 

apresentaram episódios de piora da AV e em sete pacientes (31,8%) ocorreram 

flutuações na CCA. Em relação aos sinais subclínicos, todos os pacientes apresentaram 

flutuação no escore de DD, enquanto oito pacientes (36,4%) apresentaram flutuações 

na EC >30%, durante o seguimento. Em geral, maior número de episódios de piora 

calculados em eventos/ano ocorreram no 1º ano de doença.  

 

Tabela 4 -  Episódios de piora da acuidade visual e de parâmetros de atividade 
clínica e subclínica dos 22 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-
Harada na fase não aguda, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 

Parâmetros 

Episódios de piora 

Durante 
seguimento, n 

(%) 

Eventos/ano, média ± DP 

1º ano M1- M2 Durante 
seguimento 

Acuidade visual 11 (50) 1,4 ±1,8 1,0 ± 1,3 1,5 ± 1,6 

Células na câmara anterior 7 (31,8) 0,5 ± 0,8 0,3 ± 0,6 0,3 ± 0,4 

Escore de dark dots 22 (100) 1,3 ± 0,9 0,8 ± 0,7 1,1 ± 0,5 

Espessura da coroide 8 (36,4) 0,2 ± 0,4 0,2 ± 0,3 1,0 ± 0,6 

Hiperfluorescência de disco óptico 17 (77,3) NA NA NA 

Extravasamento perivascular 12 (54,5) NA NA NA 

M1: momento 1; M2: momento 2; N: número de pacientes; NA: não analisado 
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Dados da Tabela 5 apresentam os itens relacionados ao tratamento e suas 

complicações. Não houve diferença estatisticamente significante em relação ao tempo 

de uso e a dose total da corticoterapia nos dois momentos (p=0,068), mas o número de 

imunossupressores utilizados no M2 foi maior (p=0,046). No M2, nove pacientes 

(40,9%) apresentaram infecção, como complicação decorrente do tratamento, em 

comparação com dois pacientes (9,1%) que apresentaram essa desordem no M1 

(p=0,016). Não houve diferenças em relação ao tratamento local, com colírios e 

injeções intravítreas de antiangiogênico nos dois momentos de avaliação (p>0,999, 

p=0,500, respectivamente).  
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Tabela 5 -  Dados relacionados ao tratamento e suas complicações dos 22 pacientes 
com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda nos dois 
momentos de avaliação e durante o período de seguimento, Serviço de 
Uveítes, HCFMUSP 

 Momento 1 Momento 2 p 

Grupo de tratamento, n (%)   
Apenas corticoide sistêmico (grupo 1) 
Corticoterapia + IS após 4 meses (grupo 2) 
Corticoterapia + IS em até 4 meses (grupo 3) 

6 (27,3) 
6 (27,3) 
10 (45,4) 

NA 

No momento da avaliação    
Uso de colírios, n (%) † 3 (13,6) 2 (9,1) >0,999 
Uso de corticoide oral, n (%) 5 (22,7) 1 (4,5) 0,250 
Duração uso corticoide oral, meses, média ± DP 23,6± 13,2 25,4± 14,6 0,068 
Dose total de corticoide oral, mg, média ± DP 17.516,8± 10365,2 18.059,3± 11015,3 0,068 
Uso de IS não esteroidais, n (%) 

Azatioprina 
Micofenolato 
Ciclosporina 
Não 

 
8 (36,3) 
4 (18,2) 

0 (0) 
10 (45,5) 

 
5 (22,7) 
5 (22,7) 
1 (4,5) 
11 (50) 

>0,999 

Durante o período de seguimento§     
Uso de IS não esteroidais, n (%)    

Azatioprina 15 (68,2) 15 (68,2) NA 
Micofenolato 5 (22,7) 8 (36,4) 0,250 
Ciclosporina 2 (9,1) 3 (13,6) >0,999 
Não 6 (27,3) 6 (27,3) NA 

Número de IS, média ± DP 1,1 ± 0,7 1,3 ± 0,9 0,046¶ 
Injeções intravítreas, n (%) † 3 (13,6) 5 (22,7) 0,500 
Número de injeções intravítreas, média ± DP†  0,8 ± 2,4 1,2 ± 3,5 0,102 
Cirurgia oftalmológica (facoemulsificação), n (%) 2 (9,1) 2 (9,1) NA 
Complicações sistêmicas, n (%) 18 (81,8) 18 (81,8) NA 

Infecção 2 (9,1) 9 (40,9) 0,016* 
Hiperglicemia 3 (13,6) 3 (13,6) NA 
Osteoporose 1 (4,5) 2 (9,1) >0,999 
Alterações gastrointestinais 7 (31,8) 8 (36,4) >0,999 
Alterações hepáticas 10 (45,5) 13 (59,1) 0,250 
Alterações do perfil lipídico 9 (40,9) 9 (40,9) NA 
Alterações hematológicas 3 (13,6) 5 (22,7) 0,500 
Alterações neuropsiquiátricas 5 (22,7) 5 (22,7) NA 
Alterações de pele e anexos 7 (31,8) 9 (40,9) 0,500 

IS: imunossupressores; N: número de pacientes; NA: não analisado §Período de seguimento: desde a fase aguda 
até o momento da avaliação ¶ Teste de Wilcoxon p<0,05 *Teste de McNemar p<0,05 † Pior olho escolhido para 
análise  
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Os dados dos exames de função visual (AV, SC, CV, ERGct e ERGmf) nos 

dois momentos de avaliação e dos indivíduos controle estão representados na Tabela 

6. Os resultados dos exames de função visual em ambos os momentos de avaliação 

foram significantemente piores do que os valores dos controles normais (p<0,05), com 

exceção da AV, da SC binocular e de alguns parâmetros do ERGct (amplitude de onda 

b escotópica, amplitude de onda b escotópica máxima e potencial oscilatório). A AV 

era igualmente boa nos dois momentos (p=0,131) com AV= 0,0 logMAR (equivalente 

de Snellen= 20/20) no pior olho em 14 (63,6%) e 16 (72,7%) pacientes nos M1 e M2, 

respectivamente. Apenas em dois parâmetros do ERGct houve diferença significante 

entre os valores do M1 e do M2: potencial oscilatório foi pior no M2 (p=0,002) e 

flicker foi melhor em M2 (p=0,023). Não houve diferenças significativas na proporção 

de exames normais e subnormais no exame de ERGct entre os dois momentos, com 

18 pacientes (81,8%), apresentando exame subnormal nos dois momentos de 

avaliação.  
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Tabela 6 -  Resultados dos exames de função visual (acuidade visual, sensibilidade 
ao contraste, campo visual e eletrorretinogramas campo total e 
multifocal) dos 22 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na 
fase não aguda nos dois momentos de avaliação e dos indivíduos 
controle, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 

 Momento  
1 

Momento 
2 p¶ Controles p† p‡ 

AV, logMAR, média ± DP 0,1 ± 0,2 0,1 ± 0,2 0,131 0,0 ± 0,0 0,999 0,999 
AV, Snellen, n (%)       
    20/20 14 (63,6) 16 (72,7) 

0,131 
22 (100) 

>0,999 >0,999    < 20/20 - 20/40 6 (27,3) 5 (22,7) 
- 

   < 20/40- 20/100 2 (9,1) 1 (4,5) 
Sensibilidade ao contraste, média ± DP      
    Monocular 1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,2 0,437 1,6 ± 0,1 0,018 0,026 
    Binocular 1,7 ± 0,2 1,8 ± 0,1 0,193 1,8 ± 0,1 0,088 0,160 
Campo visual, dB, média ± DP     
   Fóvea 33,0 ± 5,1 34,1 ± 3,5 0,183 35,6 ± 2,2 0,004 0,037 
   Mean deviation -5,1 ± 4,6 -4,6 ± 4,4 0,708 -1,6 ± 1,3 <0,001 <0,001 
Eletrorretinograma campo total, mediana (mínimo- máximo) * 
Fase escotópica, amplitude, µV     

   Onda b 
190  

(89- 374) 
173 

(83- 389) 
0,758 

210 
(114- 366) 

0,882 0,553 

   Onda a escotópica máxima 
194 

(74- 412) 
198 

(77- 419) 
0,079 

300 
(211- 440) 

<0,001 0,001 

   Onda b escotópica máxima 
484 

(276- 804) 
458 

(293- 832) 
0,475 

510 
(348- 789) 

0,912 0,517 

Potencial oscilatório 
127 

(65- 304) 
105,6 

(41- 321) 
0,002 

122 
(92- 228) 

0,517 0,111 

Fase fotópica       

   Amplitude onda a, µV 
36 

(13- 66) 
35 

(24- 71) 
0,581 

49 
(34- 90) 

0,004 0,004 

   Amplitude onda b, µV 
155 

(24- 353) 
166 

(97- 360) 
0,088 

225 
(106- 367) 

0,002 0,011 

    Flicker 30Hz  
41 

(12- 84) 
49 

(26- 82) 
0,023 

67 
(42- 122) 

<0,001 0,002 

Eletrorretinograma multifocal, média ± DP   
   Amplitude P1 36,0 ± 9,0 35,5 ± 8,3 0,943 47,0 ± 7,9 <0,001 <0,001 
   Amplitude N1 9,8 ± 2,6 9,4 ± 3,1 0,650 12,5 ± 2,8 <0,001 <0,001 
   Tempo implícito P1 32,4 ± 2,0 32,6 ± 2,1 0,557 31,0 ± 1,3 0,009 0,005 
   Tempo implícito N1 17,6 ± 1,2 17,5 ± 1,5 0,304 16,6 ± 0,9 0,004 0,027 

O pior olho foi escolhido para análise; AV: acuidade visual; ¶Comparação entre os Momentos 1 e 2 †Comparação 
entre Momento 1 e indivíduos controle ‡Comparação entre Momento 2 e indivíduos controle *Como alguns 
parâmetros do ERGct não são normalmente distribuídos, o valor mediano foi utilizado para definir os valores de 
referência, dentro do intervalo de confiança de 95%. dB: decibel; DP: desvio padrão. Para a comparação dos 
valores, foi utilizado o teste de Wilcoxon, com significância estatística para p<0,05.   
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Os escores dos questionários SF-36 e NEI VFQ-25 nos dois momentos de 

avaliação e dos indivíduos controle estão representados na Tabela 7. Os escores dos 

pacientes no M2 dos diferentes domínios do questionário SF-36 e do questionário NEI 

VFQ-25 foram, em geral, melhores ou iguais aos do M1, sendo significativamente 

melhores nos domínios estado geral da saúde do SF-36 (p=0,05) e nos domínios dor 

ocular, dependência e saúde mental do NEI-VFQ-25 (p=0,019, p=0,038, p=0,02, 

respectivamente).  

Em relação aos controles normais, os escores de pacientes no M1 foram 

significativamente piores nos domínios aspectos físicos, estado geral de saúde, 

componente físico do questionário SF-36 e nos domínios saúde geral, dor ocular, 

limitações nas funções, dependência e saúde mental no questionário NEI VFQ-25. Já 

no M2, os escores de pacientes permaneceram piores que os controles normais nos 

domínios aspectos físicos do questionário SF-36 e nos domínios dependência e saúde 

mental do questionário NEI VFQ-25.  
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Tabela 7 -  Resultados dos questionários de qualidade de vida dos 22 pacientes com 
doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda nos dois momentos 
de avaliação e dos indivíduos controle, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 

 Momento 1 Momento 2 p¶ Controles p† p‡ 

Questionário SF-36       
    Capacidade funcional 77,3 ± 28,1 77,3 ± 25,1 0,834 89,1 ± 13,1 0.223 0,099 
    Aspectos físicos 68,2 ± 42,4 69,7 ± 42,5 0,858 94,2 ± 18,8 0,007 0,024 
    Dor 65,1 ± 29,8 70,4 ± 28,7 0,332 77,3 ± 18,8 0,127 0,556 
    Estado geral de saúde 55,4 ± 15,6 71,3 ± 20,7 0,005 79,8 ± 14,9 <0,001 0,198 
    Componente físico 66,5 ± 24,0 72,2 ± 25,3 0,108 85,1 ± 10,9 0,008 0,222 
    Vitalidade 59,6 ± 22,1 63,4 ± 18,0 0,369 68,6 ± 16,9 0,163 0,315 
    Aspectos sociais 73,3 ± 30,0 77,3 ± 29,5 0,311 86,4 ± 18,5 0,195 0,399 
    Aspectos emocionais 66,7 ± 44,8 62,1 ± 48,6 0,638 86,4 ± 26,6 0,135 0,079 
    Saúde mental 62,4 ± 22,8 63,3 ± 21,6 0,903 69,9 ± 17,7 0,352 0,300 
    Componente mental 65,5 ± 26,6 66,5 ± 25,0 0,945 77,8 ± 11,6 0,285 0,302 
    Escore total 66,0 ± 24,5 69,4 ± 22,5 0,661 81,9 ± 8,6 0,067 0,181 
Questionário NEI VFQ-25      
    Saúde geral 48,9 ± 27,3 56,8 ± 25,8 0,221 68,2 ± 20,7 0,014 0,118 
    Visão geral 80,9 ± 13,1 82,7 ± 12,8 0,564 86,4 ± 9,5 0,151 0,353 
    Visão de perto 90,5 ± 14,8 90,0 ± 13,5 0,656 95,5 ± 9,8 0,177 0,107 
    Visão a distância 90,1 ± 13,5 90,9 ± 13,1 0,806 96,2 ± 8,4 0,095 0,123 
    Dirigir 88,0 ± 15,3 77,4 ± 19,7 0,080 93,6 ± 7,7 0,457 0,072 
    Visão periférica 94,3 ± 15,3 100,0 ± 0,0 0,102 98,9 ± 5,3 0,279 0,317 
    Visão de cores 98,9 ± 5,3 97,7 ± 10,7 0,655 100,0 ± 0,0 0,317 0,317 
    Dor ocular 80,5 ± 16,0 90,9 ± 15,5 0,019 93,8 ± 14,3 0,001 0,600 
    Limitações nas funções 88,1 ± 19,5 90,3 ± 17,2 0,314 98,3 ± 5,8 0,008 0,055 
    Dependência 86,0 ± 23,5 90,2 ± 20,0 0,038 100,0 ± 0,0 <0,001 0,009 
    Funcionamento social 94,3 ± 13,8 95,5 ± 13,1 0,480 99,4 ± 2,7 0,142 0,279 
    Saúde mental 63,3 ± 22,2 74,9 ± 17,1 0,020 89,5 ± 10,6 <0,001 0,001 
    Escore total  85,9 ± 12,5 86,1 ± 11,8 0,168 93,3 ± 3,3 0,037 0,039 

¶Comparação entre os Momentos 1 e 2 †Comparação entre Momento 1 e indivíduos controle ‡Comparação entre 
Momento 2 e indivíduos controle. Para a comparação dos valores foi utilizado o teste de Wilcoxon, com 
significância estatística para p<0,05.   
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Os dados da Tabela 8 apresentam os escores do questionário SF-36 e 

associações significativas com dados clínicos, parâmetros de atividade da doença, 

tratamento e função visual dos 22 pacientes com DVKH nos dois momentos de 

avaliação nas análises univariada e multivariada. Na análise univariada, obtivemos os 

seguintes resultados: 

• Dados clínicos: maior duração da doença impactou positivamente na saúde 

mental (M1); fundoscopia mais grave estava associada a piores escores de 

capacidade funcional, dor e componente físico (teste de Dunn não fez 

diferenciação entre os subgrupos) (M1); a presença de complicações oculares 

resultou em melhor escore saúde mental (M1).  

• Parâmetros de atividade da doença: os episódios de piora de CCA impactaram 

negativamente no escore capacidade funcional (M2); mais episódios de piora de 

CCA entre os M1 e M2 de avaliação resultaram em piores resultados nos domínios 

capacidade funcional, vitalidade, aspectos sociais, componente mental e escore 

total (M2);  mais episódios de piora escore de DD até o 1º ano de doença 

resultaram em melhores escores capacidade funcional e aspectos físicos (M2) e 

pacientes com extravasamento perivascular apresentaram pior escore aspectos 

emocionais (M1 e M2) e dor (M2).  

• Tratamento: pacientes que utilizavam colírios no momento da avaliação, i.e., 

corticosteroides, apresentaram piores escores vitalidade e componente mental 

(M2); o uso de prednisona via oral no momento da avaliação impactou 

negativamente no escore aspectos emocionais (M1); uma maior dose total de 

corticoterapia resultou em piores escores de aspectos físicos e aspectos 

emocionais (M1); o uso de imunossupressor não esteroidal durante o seguimento 

impactou negativamente nos escores de dor, aspectos sociais e escore total (M1) 

e capacidade funcional (M2); pacientes que utilizaram azatioprina durante o 

seguimento apresentaram pior escore de vitalidade (M1) e capacidade funcional, 

componente físico e escore total (M2); o uso de micofenolato durante o 

seguimento influenciou negativamente os escores capacidade funcional, dor, 

estado geral de saúde, componente físico e escore total (M2); o uso de 

imunossupressor não esteroidal no momento da avaliação resultou em piores 
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escores dor e componente físico (M1) e capacidade funcional, aspectos físicos, 

componente físico e aspectos sociais (M2); maior número de medicações 

imunossupressoras utilizadas durante o seguimento impactou negativamente os 

escores capacidade funcional, dor, estado geral de saúde, componente físico, 

aspectos sociais e escore total (M2); a realização de cirurgias oftalmológicas, i.e., 

facoemulsificação, resultou em piores escores capacidade funcional, componente 

físico, saúde mental e escore total (M2); a presença de complicações sistêmicas 

resultou em pior escore capacidade funcional (M2); pacientes com infecções 

apresentam piores escores saúde mental e componente mental (M1) e  aspectos 

físicos, aspectos sociais e escore total (M2); a presença de hiperglicemia impactou 

negativamente nos escores capacidade funcional, aspectos sociais, aspectos 

emocionais e componente mental (M1 e M2) e dor, componente físico, vitalidade, 

saúde mental e escore total (M2); alterações de pele e anexos resultaram em pior 

escore vitalidade (M1); alterações gastrointestinais resultaram em piores escores 

dor e componente físico (M2); complicações neuropsiquiátricas implicaram 

piores escores nos domínios vitalidade e saúde mental (M2) e alterações no perfil 

lipídico impactaram negativamente no domínio aspectos sociais (M1).  

• Exames de função visual: mais episódios de piora da AV no 1º ano de doença 

impactaram negativamente no escore dor (M2); no CV, melhor valor de MD 

resultou em melhor escore estado geral de saúde (M1); no ERGmf maior 

amplitude da onda N1 resultou em pior escore vitalidade (M1) e o aumento do 

tempo implícito N1 impactou negativamente o escore vitalidade (M2). 
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Tabela 8 - Resultados (média e desvio padrão) dos escores do questionário SF-36 e associações significantes com dados clínicos, parâmetros de atividade da doença, tratamento e função visual dos 22 
pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda nos dois momentos de avaliação, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 

VARIÁVEIS 
Capacidade funcional  Aspectos físicos  Dor  Estado geral de saúde  Componente físico 

M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2 

DADOS CLÍNICOS               
Duração da doença (meses) 0,166 0,283  0,233 0,062  0,251 -0,003  -0,087 0,201  0,18 0,186 
Complicações oculares               
   Sim 75,0±31,9 75,4±26,7  76,9±37,4 64,6±43,3  67,2±30,7 67,3±30,0  59,4±13,4 72,6±22,6  69,6±23,0 70,0±26,4 
   Não 80,6±23,0 82,5±21,4  55,6±48,1 83,3±40,8  62,0±29,9 78,7±25,3  49,6±17,5 67,8±15,9  61,9±26,0 78,1±23,5 
Fundoscopia               
   Leve 70,5±28,1 73,9±26,3  61,4±45,2 63,9±45,3  51,9±29,3 71,6±26,2  57,9±12,9 66,6±26,2  60,4±24,4 69,0±27,9 
   Moderada 93,3±13,0 82,4±22,5  86,1±33,3 70,4±45,5  85,3±21,5 65,0±28,2  56,8±16,2 74,5±19,2  80,4±16,9 73,1±24,1 
   Grave 42,5±46,0‡¶ 73,8±32,8  25,0±35,4 81,3±37,5  46,5±7,8‡ 80,0±40,0  35,0±21,2 74,8±8,6  37,3±4,6‡ 77,4±28,4 
PARÂMETROS DE ATIVIDADE DA DOENÇA      
CLÍNICOS      
Células na câmara anterior              
Episódios de piora durante o seguimento             
   Sim 60,7±33,6 

85,1±16,0† 
 60,7±49,7 

73,9±39,9 
 59,7±33,5 

75,4±25,9 
 65,0±25,7 

74,2±18,2 
 61,5±30,2 

77,2±22,1    Não     
Episódios de piora, eventos/ano               
    Entre os momentos 1 e 2 -0,507§  -0,31  -0,325  -0,086  -0,411 
SUBCLÍNICOS               
Dark dots               
Episódios de piora, eventos/ano               
    No primeiro ano de doença 0,272 0,434§  0,253 0,443§  -0,016 0,317  -0,187 -0,019  0,106 0,276 
Extravasamento perivascular               
   Sim 56,7±45,1 52,5±30,7  41,7±38,2 39,6±42,7  51,3±0,6 41,8±29,7  46,5±15,5 73,8±17,6  49,1±12,9 51,9±25,4 
   Não 80,5±24,8 82,9±20,8  72,4±42,4 76,4±40,6  67,3±31,6 76,8±25,0†¶  56,8±15,6 70,8±21,8  69,2±24,4 76,7±23,7 
TRATAMENTO               
Uso de colírios no momento                
   Sim 40,0±52,0 55,0±42,4  50,0±50,0 62,5±53,0  50,7±50,0 60,0±56,6  61,7±10,4 67,5±3,5  50,6±37,9 61,3±37,1 
   Não 83,2±18,8 79,6±23,3  71,1±41,9 70,4±43,0  67,4±26,7 71,5±27,0  54,4±16,3 71,7±21,7  69,0±21,5 73,3±25,0 
Uso de corticoide oral no momento              
   Sim 
   Não 

62,0±32,9 
81,8±25,9 

25,0 
79,8±22,7  45,0±44,7 

75,0±40,5 
25,0 

71,8±42,4  59,0±23,4 
66,9±31,8 

20,0 
72,8±27,0  55,0±10,0 

55,5±17,2 
70,0 

71,4±21,2  55,3±22,4 
69,2±24,1 

35,0 
74,0±24,5 

Dose total de corticoide oral -0,213 -0,366  -0,511§ -0,341  -0,225 -0,337  -0,218 -0,049  -0,33 -0,285 
Uso de terapia imunossupressora não esteroidal no momento             
   Sim 69,2±33,8 67,3±28,7  54,2±46,3 48,5±43,6  52,3±27,5 59,5±31,0  52,6±17,6 63,9±21,2  57,1±25,0 59,8±25,7 
   Não 87,0±16,0 87,4±16,6†  85,0±31,6 90,9±30,2†  80,5±25,7†¶ 81,4±22,5  58,7±13,0 78,7±18,3  77,8±17,9† 84,6±18,7† 
   Azatioprina               
      Sim 72,1±30,0 73,1±25,9  60,3±45,1 63,0±44,4  60,5±29,6 64,7±28,6  54,0±16,7 67,9±20,9  61,7±24,8 67,2±25,4 
      Não 95,0±7,1 96,3±4,8†  95,0±11,2 100,0±0,0  80,6±27,6 96,0±8,0  60,0±11,7 86,5±12,2  82,7±11,6 94,7±4,1† 
   Micofenolato               
      Sim 66,0±34,5 67,5±28,9  50,0±50,0 57,3±47,0  57,0±24,6 53,8±24,3  55,0±10,0 54,3±19,4  57,0±23,2 58,2±24,9 
      Não 80,6±26,2 83,0±21,7†  73,5±40,0 76,8±39,8  67,5±31,4 79,9±27,3†  55,5±17,2 81,0±14,5†  69,3±24,2 80,2±22,7† 
Uso de terapia imunossupressora não esteroidal durante o seguimento          
      Sim 72,2±29,9 73,8±25,5  64,1±43,8 64,6±43,3  57,4±29,0 67,0±29,1  52,6±16,1 66,8±20,7  61,6±23,6 68,0±24,8 
      Não 90,8±18,0 86,9±23,3†  79,2±40,1 83,3±40,8  85,5±22,7† 79,5±27,9  62,8±12,6 83,4±16,6  79,6±21,6 83,3±25,3 

continua 
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Tabela 8 -  Resultados (média e desvio padrão) dos escores do questionário SF-36 e associações significantes com dados clínicos, parâmetros de atividade da doença, tratamento e função visual dos 22 
pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda nos dois momentos de avaliação, Serviço de Uveítes, HCFMUSP (continuação) 

VARIÁVEIS 
Capacidade funcional  Aspectos físicos  Dor  Estado geral de saúde  Componente físico 

M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2 

Número de imunossupressores -0,355 -0,591§  -0,219 -0,325  -0,287 -0,481§  -0,251 -0,634§  -0,299 -0,627§ 
Cirurgia oftalmológica (facoemulsificação)              
   Sim  10 22,5±3,5  50 12,5±17,7  52 31,0±15,6  50 43,5±37,5  40,5 27,4±10,8 
   Não 80,5±24,3 82,8±18,6†¶  69,1±43,2 75,4±40,1  65,7±30,3 74,4±26,8  55,6±16,0 74,1±17,6  67,7±23,9 76,7±21,7† 
Complicações sistêmicas               
   Sim 74,4±30,1 73,4±26,1  68,1±42,7 63,0±44,4  64,3±31,4 67,4±29,6  57,4±14,9 70,9±21,5  66,1±24,7 68,7±26,4 
   Não 90,0±10,8 95,0±5,8†  68,8±47,3 100,0±0,0  68,8±24,5 84,0±22,6  46,3±18,0 73,3±19,3  68,4±23,7 88,1±11,0 
   Infecção               
      Sim 97,5±3,5 66,7±22,8  100,0±0,0 41,7±46,8  97,0±4,2 63,7±32,1  42,5±3,5 65,8±22,4  84,3±0,7 59,4±28,4 
      Não 75,3±28,7 84,7±20,0  65,0±43,2 89,1±26,7†  61,9±29,3 75,1±26,4  56,7±15,8 75,1±19,5  64,7±24,5 81,0±19,5 
   Hiperglicemia               
      Sim 45,0±30,4 36,7±24,7  41,7±38,2 19,4±17,3  51,3±0,6 34,3±12,4  53,3±5,8 46,0±26,9  47,8±10,8 34,1±13,9 
      Não 82,4±24,9†¶ 83,8±18,6†¶  72,4±42,4 77,6±39,9  67,3±31,6 76,1±26,3†  55,7±16,7 75,3±17,2  69,4±24,3 78,2±21,2† 
   Alterações gastrointestinais               
      Sim 60,0±37,6 60,2±34,2  60,7±45,3 53,1±50,8  49,6±29,1 46,9±22,1  57,0±10,5 64,9±26,3  56,8±25,7 56,3±28,1 
      Não 85,3±18,9 87,1±10,1  71,7±42,1 79,2±35,6  72,3±28,1 83,9±23,1†¶  54,6±17,8 74,9±16,8  71,0±22,6 81,3±19,2†¶ 
   Alterações do perfil lipídico               
      Sim 70,6±36,5 68,9±33,1  66,7±41,5 69,4±46,4  60,1±32,8 72,4±34,5  50,7±17,4 75,4±25,6  62,0±26,0 71,6±31,6 
       Não 81,9±20,9 83,2±16,6  69,2±44,7 69,9±41,6  68,5±28,3 69,0±25,3  58,6±14,1 68,4±17,1  69,6±23,0 72,6±21,4 
   Alterações neuropsiquiátricas               
      Sim 70,0±36,2 63,3±37,5  85,0±22,4 65,0±58,7  71,0±26,5 61,4±32,0  60,8±12,2 67,7±33,3  71,7±21,7 64,4±34,5 
      Não 79,4±26,2 81,5±19,8  63,2±46,0 71,1±42,1  63,4±31,2 73,1±28,2  53,8±16,5 72,4±16,8  65,0±25,0 74,5±22,8 
   Alterações de pele e anexos               
      Sim 71,4±20,8 76,1±23,3  67,9±40,1 56,5±44,1  52,4±23,6 69,1±26,8  55,7±18,0 67,6±24,2  61,8±19,3 67,3±27,0 
      Não 80,0±31,2 78,2±27,1  68,3±44,8 78,8±40,6  71,0±31,2 71,3±31,0  55,3±15,1 73,9±18,6  68,7±26,2 75,6±24,6 
FUNÇÃO VISUAL               
Acuidade visual (logMAR)               
Episódios de piora/ano               
    No primeiro ano de doença -0,198 -0,292  -0,077 -0,234  -0,146 -0,425§  -0,249 -0,252  -0,196 -0,374 
Campo visual               
    Mean deviation 0,177 0,243  0,243 0,06  0,374 0,142  0,499§ 0,26  0,354 0,2 
Eletrorretinograma multifocal              
    Amplitude de N1 -0,159 0,125  -0,16 0,063  -0,406 0,045  -0,05 0,035  -0,313 0,062 

Em relação à fundoscopia, não foram encontradas diferenças significativas entre os subgrupos após o teste de Dunn como teste de comparação múltipla post hoc para os escores de capacidade funcional, dor e componente físico no momento 1.  
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Tabela 8 -   Resultados (média e desvio padrão) dos escores do questionário SF-36 e associações significantes com dados clínicos, parâmetros de atividade da doença, tratamento e função visual dos 22 
pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda nos dois momentos de avaliação, Serviço de Uveítes, HCFMUSP (continuação) 

VARIÁVEIS 
Vitalidade  Aspectos sociais  Aspectos emocionais  Saúde mental  Componente mental  Total SF36 

M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2 
DADOS CLÍNICOS                 
Duração da doença (meses) 0,398 0,186  0,204 0,205  0,247 0,01  0,496§ 0,042  0,319 0,197  0,275 0,22 
Complicações oculares                  
   Sim 65,4±19,6 64,1±20,7  74,0±32,9 73,4±32,9  66,7±47,1 60,4±49,0  71,4±22,0 64,5±23,3  69,4±28,4 65,6±27,2  69,5±25,0 67,8±24,1 
   Não 51,1±23,8 61,7±8,8  72,2±27,1 87,5±15,8  66,7±44,1 66,7±51,6  49,3±17,7† 60,0±17,9  59,8±24,2 69,0±19,8  60,9±24,3 73,5±18,9 
Fundoscopia                  
   Leve 53,2±24,1 67,8±15,8  65,9±30,2 81,9±28,0  54,5±47,8 66,7±50,0  61,5±27,0 64,4±21,3  58,8±29,6 70,2±23,8  59,6±26,2 69,6±24,6 
   Moderada 66,7±20,6 65,0±14,8  87,5±25,0 77,8±27,1  88,9±33,3 63,0±48,4  66,2±19,6 65,8±22,3  77,3±20,9 67,9±22,6  78,9±18,5 70,5±20,1 
   Grave 62,5±10,6 50,0±26,8  50,0±35,4 65,6±42,5  33,3±47,1 50,0±57,7  50,0±8,5 55,0±24,7  49,0±15,9 55,2±35,8  43,1±5,6 66,3±29,0 
PARÂMETROS DE ATIVIDADE DA DOENÇA  
CLÍNICOS  
Células da câmara anterior                  
Episódios de piora durante o seguimento                
   Sim 54,3±20,3 

67,7±48,8 
 58,9±38,0 

66,1±21,1 
 52,4±50,4 

66,7±48,8 
 57,1±22,9 

66,1±21,1 
 55,7±30,6 

71,6±21,2 
 58,6±26,9 

74,4±19,1    Não      
Episódios de piora, eventos/ano                 
    Entre os momentos 1 e 2 -0,423§  -0,643§¶  -0,417  -0,344  -0,452§  -0,478§ 
SUBCLÍNICOS                  
Dark dots                  
Episódios de piora, eventos/ano                  
    No primeiro ano de doença -0,015 0,153  0,25 0,186  0,471§ 0,153  0,136 0,362  0,191 0,138  0,157 0,239 
Extravasamento perivascular                 
   Sim 45,0±22,9 51,3±13,8  37,5±12,5 46,9±15,7  33,3±57,7 41,7±50,0  46,7±8,3 47,0±29,6  40,6±9,9 46,7±26,1  44,8±11,2 49,3±23,6 
   Não 61,8±21,7 66,1±18,0  78,9±28,0† 84,0±27,7†¶  71,9±42,0 66,7±48,5  64,8±23,5 66,9±18,6  69,4±26,4 70,9±23,2  69,3±24,5 73,8±20,3 
TRATAMENTO                  
Uso de colírios                  
   Sim 60,0±31,2 27,5±10,6  45,8±47,3 31,3±26,5  33,3±57,7 0,0±0,0  45,3±18,5 38,0±25,5  46,1±35,7 24,2±2,9  48,4±36,8 42,7±17,1 
   Não 59,5±21,5 67,0±14,3†¶  77,6±25,5 81,9±26,1  71,9±42,0 68,3±46,5  65,1±22,6 65,8±20,2  68,5±24,7 70,8±22,0†  68,8±22,1 72,0±21,5 
Uso de corticoide oral no momento                 
   Sim 58,0±19,6 35,0  57,5±30,1 50,0  20,0±44,7 0,0  52,8±13,4 20,0  47,1±21,6 26,3  51,2±21,7 30,6 
   Não 60,0±23,3 64,8±17,3  77,9±29,2 78,6±29,6  80,4±35,5† 65,1±47,7  65,2±24,5 65,3±19,8  70,9±26,0 68,4±23,9  70,3±24,1 71,2±21,3 
Dose total de corticoide oral -0,014 -0,07  -0,239 -0,219  -0,455§ -0,144  -0,196 -0,082  -0,222 -0,049  -0,233 -0,195 
Uso de terapia imunossupressora não esteroidal no momento               
   Sim 52,1±22,9 60,5±20,2  63,5±33,1 59,1±32,2  55,6±49,9 42,4±49,6  55,0±24,2 60,7±25,0  56,5±28,7 55,7±27,2  56,8±26,3 57,7±22,5 
   Não 68,5±18,3 66,4±16,0  85,0±21,9 95,5±8,4†  80,0±35,8 81,8±40,5  71,2±18,3 65,8±18,4  76,2±20,3 77,4±17,7  77,0±17,6 81,0±16,2† 
Azatioprina                  
   Sim 54,4±21,5 60,3±17,1  66,9±30,9 72,9±31,0  56,9±46,8 59,3±49,2  58,4±23,1 62,0±21,0  59,1±26,9 63,6±25,0  60,4±25,1 65,4±22,6 
   Não 77,0±14,8†¶ 77,5±17,1  95,0±11,2 96,9±6,3  100,0±0,0 75,0±50,0  76,0±17,2 69,0±26,4  87,0±7,9 79,6±23,6  84,8±7,9 87,2±11,9† 
Micofenolato                  
   Sim 59,0±19,5 55,6±21,3  65,0±28,5 57,8±37,8  40,0±54,8 37,5±51,8  55,2±18,0 57,5±28,8  54,8±25,4 52,1±31,1  55,9±24,0 55,2±24,6 
   Não 59,7±23,4 67,9±14,9  75,7±30,8 88,4±16,6  74,5±40,0 76,2±42,2  64,5±24,1 66,6±16,6  68,2±26,8 74,8±17,0  68,9±24,5 77,5±17,3† 
Uso de terapia imunossupressora não esteroidal durante o seguimento              
   Sim 55,0±21,3 61,9±17,5  64,8±30,7 71,1±32,2  58,3±47,9 60,4±49,0  59,8±23,6 62,5±21,8  59,5±27,1 64,0±25,7  60,5±24,5 66,0±22,4 
   Não 71,7±21,1 67,5±20,4  95,8±10,2†¶ 93,8±10,5  88,9±27,2 66,7±51,6  69,3±20,8 63,3±23,0  81,4±18,5 73,3±23,8  80,5±19,3† 78,3±22,1 

continua  
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Tabela 8 - Resultados (média e desvio padrão) dos escores do questionário SF-36 e associações significantes com dados clínicos, parâmetros de atividade da doença, tratamento e função visual dos 22 
pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda nos dois momentos de avaliação, Serviço de Uveítes, HCFMUSP (conclusão) 

VARIÁVEIS Vitalidade   Aspectos sociais   Aspectos emocionais   Saúde mental   Componente mental   Total SF-36 
  M1 M2   M1 M2   M1 M2   M1 M2   M1 M2   M1 M2 
Número de 
imunossupressores -0,166 -0,369  -0,307 -0,503§  -0,339 -0,381  -0,19 -0,076  -0,322 -0,398  -0,327 -0,568§¶ 
Cirurgia oftalmológica (facoemulsificação)                
   Sim  70 45,0±14,1  25 31,3±26,5  0 0,0±0,0  56 26,0±8,5  37,8 25,6±1,0  39,1 26,5±5,9 
   Não 59,1±22,5 65,3±17,6  75,6±28,6 81,9±26,1  69,8±43,3 68,3±46,5  62,7±23,3 67,0±18,7†  66,8±26,5 70,6±22,3  67,3±24,3 73,7±18,6†¶ 
Complicações sistêmicas 

                

   Sim 57,5±23,7 61,1±18,4  68,8±31,0 72,9±31,0  61,1±47,5 59,3±49,2  61,6±24,1 62,9±22,3  62,2±27,9 64,0±25,6  64,1±25,8 66,4±23,7 
   Não 68,8±10,3 73,8±13,2  93,8±12,5 96,9±6,3  91,7±16,7 75,0±50,0  66,0±17,7 65,0±20,8  80,0±13,7 77,7±21,7  74,2±18,2 82,9±9,0 
   Infecção                  
      Sim 82,5±3,5 61,7±19,0  100,0±0,0 61,1±30,9  100,0±0,0 40,7±49,4  92,0±5,7 64,9±18,7  93,6±0,5 57,1±23,5  88,9±0,6 58,3±21,4 
      Não 57,3±21,9 64,6±18,0  70,6±30,2 88,5±23,6†¶  63,3±45,8 76,9±43,9  59,4±21,7† 62,2±24,0  62,7±26,3† 73,0±24,8  63,7±24,5 77,0±20,6†¶ 
   Hiperglicemia 

                

      Sim 55,0±15,0 45,0±10,0  37,5±12,5 29,2±19,1  0,0±0,0 0,0±0±0  56,0±16,0 25,3±6,1  37,1±4,3 24,9±1,4  42,5±7,1 29,5±6,7 
      Não 60,3±23,2 66,3±17,4†  78,9±28,0† 84,9±23,0†¶  77,2±38,6† 71,9±44,8†¶  63,4±23,9 69,3±16,2†¶  69,9±25,8† 73,1±19,9†¶  69,7±24,2 75,7±16,7†¶ 
   Alterações gastrointestinais 

                

      Sim 53,6±17,3 58,1±15,1  55,4±31,3 71,9±31,9  47,6±50,4 58,3±49,6  62,9±23,6 55,5±23,2  54,9±26,7 61,0±26,7  55,8±25,8 58,6±26,7 
      Não 62,3±24,0 66,4±19,4  81,7±26,2 80,4±28,9  75,6±40,8 64,3±49,7  62,1±23,2 67,7±20,1  70,4±25,9 69,7±24,4  70,7±23,2 75,5±18,0 
   Alterações do perfil lipídico 

                

      Sim 58,3±24,0 63,3±16,8  56,9±31,3 75,0±32,5  59,3±46,5 74,1±43,4  63,1±25,3 60,4±24,7  59,4±27,1 68,2±26,3  60,7±25,3 69,9±28,4 
      Não 60,4±21,6 63,5±19,5  84,6±24,0† 78,8±28,6  71,8±44,8 53,8±51,9  61,9±21,9 65,2±20,0  69,7±26,5 65,3±25,1  69,6±24,3 69,0±18,7 
   Alterações neuropsiquiátricas 

                

      Sim 62,0±7,6 50,0±11,2  57,5±28,8 72,5±39,9  53,3±50,6 60,0±54,8  68,8±14,3 45,6±20,3  60,4±21,7 57,0±28,7  66,1±20,8 60,7±31,4 
      Não 58,8±25,0 67,4±18,0†  77,9±29,5 78,7±27,2  70,6±43,9 62,7±48,4  60,5±24,8 68,5±19,5†  67,0±28,3 69,3±24,0  66,0±26,1 71,9±19,7 
   Alterações de pele e anexos 

                

      Sim 44,3±18,1 66,1±13,4  55,4±15,9 69,4±31,3  52,4±50,4 55,6±52,7  56,0±23,6 64,4±23,1  52,0±25,1 63,9±24,7  56,9±21,2 65,6±24,0 
      Não 66,7±20,5†¶ 61,5±21,0  81,7±28,7 82,7±28,2  73,3±42,2 66,7±47,1  65,3±22,6 62,5±21,4  71,8±25,6 68,3±26,1  70,2±25,4 72,0±22,0 
FUNÇÃO VISUAL                                   
Acuidade visual (logMAR)                                 
   Episódios de piora, eventos/ano                                 
       No primeiro ano de 
doença 0,137 0,102   -0,087 -0,04   -0,224 -0,032   0,168 0,216   0,005 0,131   -0,077 -0,187 
Campo visual                                   
   Mean deviation 0,033 0,04   0,253 0,24   0,21 0,121   0,158 0,032   0,219 0,071   0,198 0,145 
Eletrorretinograma multifocal 

     
          

   Amplitude de N1 -0,461§ -0,035   -0,13 0,052   0,064 0,076   -0,193 -0,064   -0,212 -0,005   -0,293 0,04 

M1: momento 1; M2: momento2; †p < 0,05, teste Mann–Whitney Test; §p < 0,05, correlação de Spearman; ‡p < 0,05, teste Kruskal–Wallis test; ¶ teste de Wald (modelo de regressão linear múltipla) 
Em relação à fundoscopia, não foram encontradas diferenças significativas entre os subgrupos após o teste de Dunn como teste de comparação múltipla post hoc para os escores de capacidade funcional, dor e componente físico no momento 1.  
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A Tabela 9 representa os dados que mantiveram associação significante no 

questionário SF-36, após análise multivariada nos dois momentos de avaliação, 

acrescidos do valor do coeficiente que quantifica o aumento ou diminuição no valor 

do escore do questionário para cada associação encontrada. Evidenciaram-se, como 

associações significativas:  

• Dados clínicos: fundoscopia mais grave estava associada à escore capacidade 

funcional 38,8 pontos pior no M1;  

• Parâmetros de atividade da doença: no M2, mais episódios de piora de CCA 

durante o seguimento resultaram em escore capacidade funcional 29,4 pontos pior 

e cada novo episódio de piora de CCA entre os M1 e M2 de avaliação resultou em 

escores aspectos sociais 25,1 pontos pior; a presença de extravasamento 

perivascular implicou escore dor 29,2 pontos pior no M2.  

• Tratamento: cada miligrama de aumento na dose total de corticoide resultou em 

escore aspectos físicos 0,1 pontos pior no M1; o uso de IS no momento da 

avaliação resultou em escore dor 30,5 pontos no M1 e escore capacidade funcional 

28 pontos pior no M2, e o de IS durante o seguimento resultou em escore total 20 

pontos pior no M1; uso de azatioprina resultou em escore vitalidade 19,5 pontos 

pior no M1; a realização de cirurgia de catarata resultou em escores capacidade 

funcional, componente físico e total 53,5, 38,8 e 32,7 pontos pior no M2, 

respectivamente. No M1, a presença de hiperglicemia resultou em redução de 31,0, 

55,0 e 32,8 pontos nos escores capacidade funcional, aspectos emocionais e 

componente mental, respectivamente, e as alterações de pele e anexos resultaram 

em escore vitalidade 20 pontos pior. Já no M2, a presença de hiperglicemia 

reduziu em 41,6, 27,5, 26,2, 53,2, 72,0, 47,3, 36,2 e 50,9 pontos os escores 

capacidade funcional, dor, componente físico, aspectos sociais, aspectos 

emocionais, saúde mental, componente mental e escore total, respectivamente. A 

presença de alterações gastrointestinais resultou em escore dor e componente 

físico 29,7 e 19,3 pontos pior no M2, respectivamente. Infecção reduziu em 27,9 

e 26,7 pontos os escores aspectos sociais e o escore total no M2, respectivamente.  
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• Exames de função visual: cada episódio de piora da AV no 1º ano de doença 

resultou em escore dor 4,1 pontos pior no M2 e cada aumento de 1dB no MD 

resultou em escore saúde geral 0,81 ponto melhor no M1. 
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Tabela 9 -  Resultados significantes após análise multivariada (modelo de regressão linear múltipla- teste de Wald) dos escores do questionário SF-36 com dados clínicos, parâmetros de atividade da 
doença, tratamento e função visual dos 22 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda nos dois momentos de avaliação, Serviço de Uveítes, HCFMUSP  

 Dados clínicos   Parâmetros de atividade da doença  Tratamento   Função visual  

 M1  M2  M1 M2  M1 

Aspectos físicos 
  

  
Dose total de corticoide 

(-0,1; 0,001; 0,015) 
 

  

Capacidade funcional 
Fundoscopia 

(-38,8; 16,8; 0,021) 

 

Episódios de piora células da câmara anterior 
(-29,4; 10,3; 0,004) 

 
Hiperglicemia 

(-31,0; 13,4; p=0,021) 
 

Imunossupressão no momento 
(-28,0; 10,9; 0,01) 

Cirurgia de catarata 
(-53,5; 13.5; <0,001) 

Hiperglicemia 
(-41,6; 12,4; 0,001) 

  

Saúde geral  
  

    
 Mean deviation 

(-0,81; 0,6; 0,035) 

Dor 

  
Extravasamento perivascular 

(-29,2; 11,8; 0,013) 
 

Imunossupressão no momento 
(-30,5; 11,0; p=0,005) 

Alterações gastrointestinais 
(-29,7; 8,3; <0,001) 

Hiperglicemia  
(-27,5; 13,8; 0,047) 

 Episódios de piora da AV 
no 1º ano 

(-4,1; 2,1; 0,049) 

Componente físico 

  

   

Cirurgia de catarata  
(-38,8; 14,0; 0,005) 

Hiperglicemia 
(-26,2; 11,1; 0,018) 

Alterações gastrointestinais 
(-19,3; 7,4; 0,009) 

  

Vitalidade 

  

  

Azatioprina 
(-19,5; 8,8; 0,026) 

Alterações de pele e anexos 
(-20,0; 7,9; 0,011) 

 

  

Aspectos sociais 

  
Episódios de piora células da câmara anterior entre M1-

M2 
(-25,1; 7,3; 0,001) 

  

Infecção  
(-27,9; 9,5; 0,003) 

Hiperglicemia 
(-53,2; 11,3; <0,001) 

  

Aspectos emocionais 
  

  Hiperglicemia 
(-55,0; 24,4; 0,024) 

Hiperglicemia 
(-72,0; 25,2; 0,004) 

  

Saúde mental  
 

 
 

   
Hiperglicemia 

(-47,3; 14,5; 0,001) 
  

Componente mental 
  

  
Hiperglicemia  

(-32,8; 14,5; 0,024) 
Hiperglicemia 

(-36,2; 10,3; <0,001) 
  

Total SF36 

  

  
Uso de droga imunossupressora 

(-20,0; 10,6; 0,005) 

Número de imunossupressores 
(-6,4; 3,0; 0,032) 

Infecção  
(-26,7; 6,5; <0,001) 

Hiperglicemia 
(-50,9; 7,7; <0,001) 
Cirurgia de catarata  
(-32,7; 13,1; 0,013) 

  

M1: momento 1; M2: momento 2. Os valores apresentados entre parênteses correspondem ao valor do coeficiente de alteração do escore (valores positivos indicam melhora no escore de qualidade de vida e os valores negativos significam uma redução no escore) e ao erro-
padrão, respectivamente, seguidos do valor de p. 
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Os dados da Tabela 10 apresentam os escores do questionário NEI VFQ-25 e 

associações significativas com dados clínicos, parâmetros de atividade da doença, 

tratamento e função visual dos 22 pacientes com DVKH nos dois momentos de 

avaliação nas análises univariada e multivariada. Na análise univariada, obtivemos os 

seguintes resultados: 

• Dados clínicos: maior duração da doença influenciou negativamente no escore 

funcionamento social (M1); pacientes com comorbidades sistêmicas possuíam 

pior escore saúde geral (M1); fundoscopia mais grave resultou em pior escore dor 

ocular (M1) (teste de Dunn evidenciou diferença significativa entre os subgrupos 

fundoscopia moderada vs grave); a presença de SGF resultou em pior escore de 

dependência (M1) e visão geral e escore total (M2).  

• Parâmetros de atividade da doença: maior número de episódios de piora da CCA 

até o 1º ano de doença impactou negativamente os escores de dor ocular (M1), 

visão geral (M2) e visão de perto (M1 e M2); maior número de episódios de piora 

da CCA entre os M1 e M2 de avaliação resultou em piores escores saúde geral, 

visão geral, visão de perto, dirigir, limitações nas funções, dependência e escore 

total (M2); maior número de episódios de piora do escore de DD até o 1º ano 

impactou positivamente o escore limitações nas funções (M2); maior número de 

episódios de piora da EC até o 1º ano da doença impactou positivamente o escore 

total (M1).  

• Tratamento: pacientes que utilizavam colírios, i.e., corticosteroides tópicos, no 

momento da avaliação apresentaram piores escores visão de perto, limitações nas 

funções e dependência (M2); uso de corticoide oral no momento da avaliação 

impactou negativamente os escores saúde geral e dependência (M1) e limitações 

nas funções (M2); maior duração do uso de corticoide oral impactou 

negativamente no escore dor ocular (M1) e funcionamento social e saúde mental 

(M2); maior dose total de corticoide resultou em piores escores visão a distância, 

dor ocular (M1), funcionamento social (M2), limitações nas funções, saúde mental 

e escore total (M1 e M2); o grupo de tratamento impactou no escore 

funcionamento social (M1) e visão de perto (M2) (teste de Dunn não fez 

diferenciação entre os subgrupos); o uso de imunossupressor durante o 
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seguimento impactou negativamente os escores saúde geral (M1), visão geral 

(M2) e visão de perto (M1 e M2); o uso de azatioprina durante o seguimento 

resultou em piores escores saúde geral, visão a distância, dependência e saúde 

mental (M1); o uso de micofenolato durante o seguimento resultou em piores 

escores saúde geral, visão de perto e escore total (M2); o uso de ciclosporina 

durante o seguimento resultou em pior escore visão periférica (M1); o uso de 

imunossupressor no momento da avaliação resultou em pior escore saúde geral 

(M1); maior número de medicações imunossupressoras influenciou 

negativamente os escores visão periférica (M1), visão geral, visão a distância, 

funcionamento social, escore total (M2) e saúde geral, visão de perto, e 

dependência (M1 e M2); a realização de injeções intravítreas de antiangiogênico 

resultou em pior escore saúde mental (M2); maior número de injeções intravítreas 

de antiangiogênico impactou negativamente os escores visão de cores e 

funcionamento social (M1) e saúde mental (M2); a realização de 

facoemulsificação resultou em piores escores visão geral, visão de perto, 

dependência, funcionamento social (M2) e limitações nas funções e escore total 

(M1 e M2); a presença de alterações gastrointestinais resultou em piores escores 

saúde geral e visão geral (M2) e escore total (M1 e M2).  

• Exames de função visual: melhor AV impactou positivamente nos escores visão 

geral, visão de perto e visão periférica (M1); pacientes que apresentaram episódios 

de piora da AV durante o seguimento apresentaram piores escores visão de perto 

e escore total (M2); maior número de episódios de piora da AV até o 1º ano de 

doença impactou negativamente nos escores visão geral, visão a distância, visão 

periférica (M1), funcionamento social (M2) e visão de perto e escore total (M1 e 

M2); maior número de episódios de piora da AV entre os M1 e M2 de avaliação 

influenciou negativamente os escores visão de perto e limitações nas funções 

(M2); melhor SC monocular impactou positivamente os escores visão periférica 

e dor ocular (M1) e visão de perto e funcionamento social (M2); melhor SC 

binocular impactou positivamente os escores visão de perto e funcionamento 

social (M2); no CV maior valor da fóvea impactou positivamente nos escores 

saúde geral, visão periférica, saúde mental e escore total (M1) e visão de perto, 

dependência e funcionamento social (M2), e melhor MD impactou positivamente 
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os escores visão geral e visão periférica (M1),  dependência e funcionamento 

social (M2) e visão de perto (M1 e M2); maior amplitude de N1 no ERGmf 

resultou em pior escore dirigir (M2).  
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Tabela 10 - Resultados (média e desvio padrão) dos escores do questionário NEI VFQ-25 e associações significantes com dados clínicos, parâmetros de atividade da doença, tratamento e função visual dos 
22 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda nos dois momentos de avaliação, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 

VARIÁVEIS 
Saúde geral  Visão geral  Visão de perto  Visão a distância  Dirigir  Visão periférica  Visão de cores 

M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2 

DADOS CLÍNICOS                    
Duração da doença 0,172 -0,036  -0,045 -0,084  -0,069 0,062  -0,083 -0,161  0,038 -0,182  -0,375 .  -0,344 0,017 
Comorbidades sistêmicas                    
   Sim  33,3±17,7 52,5±32,2  75,6±13,3 80,0±13,3  84,3±20,2 84,6±16,0  87,5±14,7 90,8±13,3  81,9±21,4 77,1±26,7  91,7±17,7 100,0±0,0  100,0±0,0 100,0±0,0 
   Não 59,6±28,0† 60,4±19,8  84,6±12,0 85,0±12,4  94,9±8,0 94,4±9,6  92,0±12,8 91,0±13,5  91,7±11,8 77,8±9,6  96,2±13,9 100,0±0,0  98,1±6,9 95,8±14,4 
Fundoscopia                     
   Leve 43,2±25,2 55,6±30,0  80,0±12,6 82,2±15,6  89,4±16,3 89,4±13,7  93,2±11,1 90,7±14,1  84,0±15,9 81,2±17,2  97,7±7,5 100,0±0,0  100,0±0,0 94,4±16,7 
   Moderada 58,3±30,6 61,1±18,2  84,4±13,3 86,7±10,0  95,4±9,4 93,5±10,8  89,4±14,6 89,8±14,9  100,0±0,0 72,2±25,5  94,4±16,7 100,0±  97,2±8,3 100,0± 
   Grave 37,5±17,7 50,0±35,4  70,0±14,1 75,0±10,0  75,0±23,5 83,3±19,2  77,1±20,6 93,7±8,0  - -  75,0±35,4 100,0±0,0  100,0±0,0 100,0±0,0 
Sunset glow fundus                    
   Sim 50,0±27,4 53,1±27,2  78,8±13,6 78,8±11,5  88,0±16,7 86,7±14,5  87,5±14,5 88,5±14,2  95,8±7,2 69,4±26,8  92,2±17,6 100,0±0,0  98,4±6,3 96,9±12,5 
   Não 45,8±29,2 66,7±20,4  86,7±10,3 93,3±10,3†¶  97,2±4,3 98,6±3,4  97,2±6,8 97,2±6,8  83,3±17,7 83,3±13,6  100,0±0,0 100,0±0,0  100,0±0,0 100,0±0,0 
PARÂMETROS DE ATIVIDADE DA DOENÇA                 
PARÂMETROS CLÍNICOS                 
Células na câmara anterior                    
Episódios de piora, eventos/ano                    
    1º ano de doença -0,276 -0,262  -0,212 -0,439§  -0,434§¶ -0,610§¶  -0,289 -0,252  -0,088 -0,416  -0,386 -  0,132 0,132 
    Entre os M1-M2 -0,590§¶  -0,460§  -0,551§¶  -0,195  -0,816§¶  -  0,117 
PARÂMETROS SUBCLÍNICOS                    
Dark dots                    
Episódios de piora/ano                    
    1º ano de doença 0,248 0,202  0,024 0,288  -0,235 -0,027  -0,153 0,184  -0,17 -0,568  -0,041 -  -0,198 0,307 
    Entre os M1-M2 -0,045  0,029  -0,041  0,045  -0,511  -  0,235 
Espessura da coróide                    
Episódios de piora/ano                    
    1º ano de doença -0,087 -0,059  0,337 0,074  0,376 0,122  0,406 0,184  0,537 0,52  0,187 -  0,103 0,103 
    Entre os M1-M2 -0,133  0,064  0,08  0,279  -  -  0,117 
TRATAMENTO                     
Grupo de tratamento*                    
   Grupo 1 70,8±24,6 66,7±30,3  86,7±10,3 86,7±16,3  100,0±0,0 100,0±0,0  95,8±10,2 87,5±16,5  93,8±12,5 88,9±19,2  100,0±0,0 100,0±0,0  100,0±0,0 91,7±20,4 
   Grupo 2 37,5±20,9 50,0±31,6  76,7±8,2 76,7±8,2  86,1±12,5 84,0±15,9  85,4±12,8 87,5±17,3  72,9±20,6 54,2±5,9  87,5±20,9 100,0±0,0  95,8±10,2 100,0±0,0 
   Grupo 3 42,5±26,5 55,0±19,7  80,0±16,3 84,0±12,6  87,5±18,5 87,5±13,8‡  89,6±15,4 95,0±7,0  91,7±11,8 83,3±0,0  95,0±15,8 100,0±0,0  100,0±0,0 100,0±0,0 
Uso de colírios                     
   Sim 25,0±0,0 25,0±0,0  80,0±20,0 70,0±14,1  86,1±24,1 66,7±0,0  81,9±18,8 87,5±5,9  58,3 -  83,3±28,9 100,0±0,0  100,0±0,0 100,0±0,0 
   Não 52,6±27,5 60,0±24,9  81,1±12,4 84,0±12,3  91,2±13,7 92,3±11,8†  91,4±12,6 91,2±13,6  92,3±10,3 77,4±19,7  96,1±12,5 100,0±0,0  98,7±5,7 97,5±11,2 

Uso de corticoide oral no momento                            
   Sim 25,0±0,0 25,0  76,0±16,7 60,0  81,7±25,3 66,7  82,5±17,8 91,7  - -  90,0±22,4 100,0  100,0±0,0 100,0 
   Não 55,9±27,3† 58,3±25,4  82,4±12,0 83,8±12,0  93,1±9,9 91,1±12,8  92,4±11,6 90,9±13,4  88,0±15,3 77,4±19,7  95,76±13,2 100,0±0,0  98,5±6,1 97,6±10,9 
Duração de uso corticoide     0,098 -0,032  -0,139 -0,265  0,101 -0,06  -0,254 -0,317  -0,102 0,327  -0,162 -  -0,052 -0,155 
Dose total corticoide -0,377 0,006  -0,272 -0,298  0,021 -0,221  -0,446§ -0,362  -0,14 0,018  -0,154 -  -0,12 0,017 
Uso de terapia imunossupressora não esteroidal no momento                 
   Sim 37,5±22,6 45,0±21,8  76,7±14,4 80,0±12,6  87,5±17,6 84,1±16,0  88,5±13,7 90,9±13,7  79,2±29,5 66,7±23,6  95,8±14,4 100,0±0,0  100,0±0,0 100,0±0,0 
   Não 62,5±27,0 68,2±25,2  86,0±9,7 85,5±12,9  94,2±10,4 95,8±7,2  92,1±13,7 90,9±13,2  91,0±10,7 81,7±19,0  92,5±16,9 100,0±0,0  97,5±7,9 95,5±15,1 

continua  
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Tabela 10 - Resultados (média e desvio padrão) dos escores do questionário NEI VFQ-25 e associações significantes com dados clínicos, parâmetros de atividade da doença, tratamento e função visual dos 
22 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda nos dois momentos de avaliação, Serviço de Uveítes, HCFMUSP (continuação) 

VARIÁVEIS 
Saúde geral  Visão geral  Visão de perto  Visão a distância  Dirigir  Visão periférica  Visão de cores 

M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2 

Azatioprina                     
   Sim 42,7±26,2 52,8±24,1  80,0±14,1 80,0±11,9  89,2±15,8 87,7±14,0  87,2±14,1 89,8±13,9  80,5±21,0 68,7±17,2  94,1±16,6 100,0±0,0  98,5±6,1 97,2±11,8 
   Não 70,0±20,9†¶ 75,0±28,9  84,0±8,9 95,0±10,0  95,0±11,2 100,0±0,0  100,0±0,0†¶ 95,8±8,3  92,5±11,2 88,9±19,2  95,0±11,2 100,0±0,0  100,0±0,0 100,0±0,0 
Micofenolato                     
   Sim 35,0±22,4 40,6±22,9  76,0±16,7 75,0±9,3  76,7±23,1 76,0±12,9  85,8±19,5 85,4±13,9  87,5 58,3  85,0±22,4 100,0±0,0  100,0±0,0 100,0± 
   Não 52,9±27,8 66,1±23,2†  82,4±12,0 87,1±12,7  94,6±8,8 97,9±4,2†¶  91,4±11,6 94,0±12,0  88,1±16,6 80,6±19,5  97,1±12,1 100,0±0,0  98,5±6,1 96,4±13,4 
Ciclosporina                     
   Sim 50,0±35,4 41,7±14,4  80,0±0,0 80,0±0,0  75,0±0,0 75,0±8,3  81,3±26,5 86,1±12,7  87,5 58,3  62,5±17,7 100,0±0,0  87,5±17,7 100,0±0,0 
   Não 48,8±27,5 59,2±26,6  81,0±13,7 83,2±13,8  92,1±14,7 92,3±12,8  91,0±12,4 91,7±13,3  88,1±16,6 80,6±19,5  97,5±11,2† 100,0±0,0  100,0±0,0 97,4±11,5 
Uso de terapia imunossupressora não esteroidal durante o seguimento                
   Sim 40,6±23,9 53,1±23,9  78,8±13,6 81,3±11,5  87,0±16,1 86,2±14,2  88,0±14,2 92,2±12,0  82,3±17,5 68,7±17,2  92,2±17,6 100,0±0,0  98,4±6,3 100,0± 
   Não 70,8±24,6† 66,7±30,3  86,7±10,3 86,7±16,3†  100,0±0,0† 100,0±0,0†  95,8±10,2 87,5±16,5  93,8±12,5 88,9±19,2  100,0±0,0 100,0±0,0  100,0±0,0 91,7±20,4 
N imunossupressores       -0,469§ -0,493§  -0,22 -0,539§  -0,533§ -0,768§  -0,385 -0,429§  -0,368 -0,629  -0,554§ -  -0,305 0,073 
Injeções intravítreas                    
   Sim 58,3±38,2 60,0±37,9  80,0±0,0 80,0±14,1  88,9±12,7 81,7±17,1  84,7±19,7 90,0±10,9  100,0 100,0  83,3±28,9 100,0±0,0  91,7±14,4 100,0±0,0 
   Não 47,4±26,2 55,9±22,6  81,1±14,1 83,5±12,7  90,8±15,4 92,4±11,8  91,0±12,8 91,2±14,0  86,3±15,7 73,6±18,6  96,1±12,5 100,0±0,0  100,0±0,0 97,1±12,1 
N injeções intravítreas    0,095 0,051  -0,035 -0,078  -0,161 -0,247  -0,207 -0,129  0,351 0,52  -0,281 -  -0,605§¶ 0,117 
Cirurgia oftalmológica (facoemulsificação)                   
   Sim  25,0 12,5±17,7  60,0 60,0±0,0  58,3 62,5±5,9  62,5 75,0±23,6  - -  50,0 100,0±0,0  100,0 100,0±0,0 
   Não 50,0±27,4 61,3±22,2†  81,9±12,5 85,0±11,0†¶  92,1±13,3 92,7±10,6†¶  91,5±12,3 92,5±11,4  88,0±15,3 77,4±19,7  96,4±12,0 100,0±0,0  98,8±5,5 97,5±11,2 
Alterações gastrointestinais                    
   Sim 46,4±30,4 40,6±22,9  77,1±13,8 72,5±10,4  86,9±17,3 83,9±16,1  85,1±13,6 84,4±16,9  72,9±20,6 54,2±5,9  89,3±19,7 100,0±0,0  100,0±0,0 93,8±17,7 
   Não 50,0±26,7 66,1±23,2†¶  82,7±12,8 88,6±10,3†¶  92,2±13,9 93,5±10,9  92,5±13,2 94,6±9,0  93,1±11,1 86,7±13,9  96,7±12,9 100,0±0,0  98,3±6,5 100,0±0,0 
FUNÇÃO VISUAL                    
Acuidade visual (logMAR)                    
No momento da avaliação    -0,104 -0,066  -0,489§ -0,199  -0,491 -0,287  -0,389 -0,017  -0,145 -0,311  -0,644§¶ -  -0,320 0,146 
Episódios de piora durante o seguimento             
   Sim 50,0±27,4 

63,6±23,4 
 78,2±10,8 

87,3±13,5 
 81,8±14,8 

98,1±4,3† 
 89,4±13,5 

92,4±13,2 
 72,9±22,9 

83,3±16,7 
 100,0±0,0 

100,0±0,0 
 100,0±0,0 

95,5±15,1    Não       
Episódios de piora, eventos/ano                    
    1º ano de 
doença -0,299 -0,193  -0,562§¶ -0,343  -0,466§ -0,465§  -0,606§ -0,204  -0,359 -0,487  -0,468§ -  -0,31 0,175 

    Entre os M1-M2 -0,251  -0,302  -0,533§  -0,065  -0,524  -  0,188 
Sensibilidade ao contraste                   
   Monocular  0,24 0,155  0,421 0,374  0,295 0,773§  0,354 0,351  -0,355 -0,255  0,595§ -  0,337 -0,251 
   Binocular  -0,06 0,118  0,358 0,212  0,166 0,483§  0,322 0,262  0,033 -0,609  0,368 -  -0,09 -0,09 
Campo visual                     
   Fovea 0,494§ 0,165  0,353 0,292  0,292 0,510§  0,332 0,19  -0,527 -0,509  0,567§¶ -  0,402 -0,052 
   Mean deviation 0,371 0,319  0,533§ 0,421  0,607§ 0,643§  0,43 0,149  -0,473 -0,236  0,493§ -  0,07 -0,12 
Eletrorretinograma multifocal                   
   Amplitude de N1 0,161 0,154  0,038 0,096  0,004 0,332  0,312 0,088  -0,444 -0,912§  0,171 -  0,224 -0,332 

M1: momento 1; M2: momento 2; N= número; * Grupo de tratamento: Grupo 1: apenas corticoterapia oral; grupo 2: corticoterapia associada à imunossupressão sistêmica após 4 meses de doença; grupo 3: corticoterapia associada à imunossupressão sistêmica dentro dos 
primeiros 4 meses de doença; †p < 0,05, teste Mann–Whitney; §p < 0,05, correlação de Spearman; ‡p < 0,05, teste Kruskal–Wallis; ¶ teste de Wald (modelo de regressão linear múltipla) 
Em relação à fundoscopia, após o teste de Dunn como teste de comparação múltipla post hoc, significância foi observada para o seguinte subgrupo: dor ocular no momento 1, fundoscopia moderada vs grave (p=0,035).  
Em relação ao grupo de tratamento, não foram encontradas diferenças significativas entre os subgrupos, após o teste de Dunn como teste de comparação múltipla post hoc, para os escores de funcionamento social no momento 1 e visão de perto no momento 2.  
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Tabela 10 - Resultados (média e desvio padrão) dos escores do questionário NEI VFQ-25 e associações significantes com dados clínicos, parâmetros de atividade da doença, tratamento e função visual dos 
22 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda nos dois momentos de avaliação, Serviço de Uveítes, HCFMUSP (continuação) 

VARIÁVEIS 
Dor ocular  Limitação nas funções  Dependência  Funcionamento social  Saúde mental  Total NEI VFQ-25 

M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2 

DADOS CLÍNICOS                  
Duração da doença -0,159 -0,214  -0,261 -0,073  -0,023 -0,123  -0,454§ -0,285  0,028 -0,215  -0,179 -0,167 
Comorbidades sistêmicas                  
   Sim  73,1±16,3 91,3±13,2  81,9±26,6 85,0±21,9  80,5±29,5 86,7±24,0  93,1±14,1 93,8±15,9  61,0±22,5 73,1±15,9  81,0±15,2 83,9±13,6 
   Não 85,6±14,3 90,6±17,8  92,3±12,0 94,8±11,3  89,7±18,7 93,1±16,6  95,2±14,0 96,9±10,8  64,9±22,8 76,4±18,6  89,2±9,3 87,9±10,3 
Fundoscopia                  
   Leve 76,9±11,5 87,5±16,5  88,6±15,3 93,1±16,7  87,9±19,2 90,7±17,4  94,3±12,9 94,4±16,7  61,8±23,6 77,8±15,7  85,5±9,5 85,8±13,5 
   Moderada 91,7±10,8 91,7±17,7  94,4±12,7 93,1±12,7  91,7±13,8 96,3±11,1  94,4±16,7 95,8±12,5  69,4±14,5 76,1±17,0  90,3±10,7 87,9±9,9 
   Grave 50,0±0,0‡¶ 96,9±6,3  56,3±44,2 78,1±25,8  50,0±58,9 75,0±35,4  93,8±8,8 96,9±6,3  43,8±44,2 65,6±21,9  67,8±25,0 82,6±14,2 
Sunset glow fundus                  
   Sim 80,5±17,7 87,5±17,1  85,2±22,0 88,3±19,6  80,7±25,8 86,5±22,5  92,2±15,7 93,8±15,1  62,8±21,1 71,3±18,0  83,7±13,9 83,3±12,7 
   Não 80,6±12,0 100,0±0,0  95,8±6,5 95,8±6,5  100,0±0,0† 100,0±0,0  100,0±0,0 100,0±0,0  64,6±26,7 84,4±10,3  91,6±4,5 93,5±3,2† 
PARÂMETROS DE ATIVIDADE DA DOENÇA                 
PARÂMETROS CLÍNICOS                  
Células na câmara anterior                  
Episódios de piora, eventos/ano                  
    1º ano de doença -0,549§ -0,192  -0,28 -0,334  -0,42 -0,321  -0,122 -0,313  -0,024 -0,279  -0,33 -0,369 
    Entre os M1-M2 -0,446§ -0,076  -0,268 -0,663§  -0,228 -0,455§  -0,025 -0,421  -0,004 -0,388  -0,247 -0,564§¶ 
PARÂMETROS SUBCLÍNICOS                  
Dark dots                  
Episódios de piora/ano                  
    1º ano de doença 0,147 0,178  0,111 0,433§  0,009 0,326  -0,143 0,251  0,307 0,317  0,129 0,193 
    Entre os M1-M2 0,189  0,111  0,316  0,224  0,14  -0,028 
Espessura da coroide                  
Episódios de piora/ano                  
    1º ano de doença 0,306 0,315  0,411 0,056  0,244 0,047  0,221 0,187  0,301 0,038  0,483§ 0,177 
    Entre os M1-M2 0,359  0,145  0,128  0,213  0,392  0,212 
TRATAMENTO                  
Grupo de tratamento*                  
   Grupo 1 87,5±11,2 89,6±16,6  93,8±10,5 97,9±5,1  90,3±23,8 91,7±20,4  100,0±0,0 100,0±0,0  68,8±20,9 70,8±13,5  92,2±6,5 89,0±10,1 
   Grupo 2 68,1±13,6 83,3±21,9  79,2±18.8 83,3±21,9  83,3±16,7 88,9±14,6  79,2±20,4 85,4±22,9  68,2±11,3 72,9±18,8  78,4±10,8 80,3±15,8 
   Grupo 3 83,8±16,7 96,3±8,4  90,0±23,4 90,0±18,4  85,0±28,3 90,0±24,2  100,0±0,0‡ 98,8±4,0  57,1±27,5 78,5±18,9  86,5±14,5 87,8±9,9 
Uso de colírios                  
   Sim 65,3±19,7 93,8±8,8  70,8±40,2 56,3±8,8  66,6±50,7 50,0±35,4  100,0±0,0 93,8±8,8  52,1±35,5 46,9±4,4  76,9±23,9 70,7±5,2 
   Não 82,9±14,6 90,6±16,2  90,8±14,3 93,8±13,8†  89,0±16,9 94,2±13,8†¶  93,4±14,7 95,6±13,6  65,1±20,2 77,7±15,2  87,3±10,1 87,6±11,2 
Uso de corticoide oral no momento                 
   Sim 72,5±20,5 87,5  72,5±33,5 50,0  70,0±36,1 25,0  92,5±16,8 87,5  51,1±26,2 43,8  75,9±19,3 67,0 
   Não 82,8±14,3 91,1±15,9  92,6±10,9 92,3±15,0†  90,7±17,2†¶ 93,3±14,1  94,9±13,3 95,8±13,3  66,9±20,3 76,4±16,0  88,8±8,4 87,0±11,3 
Duração uso corticoide -0,490§ -0,317  -0,371 -0,392  -0,105 -0,307  -0,169 -0,450§  -0,159 -0,611§  -0,344 -0,28 
Dose total de corticoide -0,687§ -0,405  -0,582§ -0,537§  -0,292 -0,3  -0,232 -0,491§  -0,460§ -0,549§  -0,527§ -0,278 
Uso de terapia imunossupressora não esteroidal no momento              
   Sim  78,8±19,1 90,9±17,8  88,5±21,0 81,8±21,2  84,7±25,8 85,6±23,9  96,9±7,8 90,9±17,8  58,0±24,4 72,5±20,9  85,2±12,8 81,9±13,9 
   Não 82,5±12,1 90,9±13,8  87,5±18,6 98,9±3,8  87,5±21,6 94,7±15,0  91,3±18,7 100,0±0,0  69,7±18,4 77,3±12,9  86,6±12,6 90,2±7,8 

continua  
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Tabela 10 - Resultados (média e desvio padrão) dos escores do questionário NEI VFQ-25 e associações significantes com dados clínicos, parâmetros de atividade da doença, tratamento e função visual dos 
22 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda nos dois momentos de avaliação, Serviço de Uveítes, HCFMUSP (conclusão) 

VARIÁVEIS 
Dor ocular  Limitação nas funções  Dependência  Funcionamento social  Saúde mental  Total NEI VFQ-25 

M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2 

Azatioprina                  
   Sim 78,4±16,7 88,9±16,5  85,3±21,3 88,9±18,6  81,8±25,4 88,0±21,6  92,6±15,3 94,4±14,4  58,4±22,7 74,5±18,9  83,5±13,2 84,3±12,2 
   Não 87,5±12,5 100,0±0,0  97,5±5,6 96,9±6,3  100,0±0,0† 100,0±0,0  100,0±0,0 100,0±0,0  80,0±8,1† 76,6±3,1  93,8±4,2 94,1±4,7 
Micofenolato                  
   Sim 75,0±19,8 84,4±19,8  82,5±32,6 78,1±23,9  75,0±38,6 80,2±26,3  100,0±0,0 87,5±20,0  54,3±29,2 66,4±20,6  80,5±19,0 77,0±13,3 
   Não 82,1±15,1 94,6±11,7  89,7±14,8 97,3±5,3  89,2±17,4 95,8±13,4  92,6±15,3 100,0±0,0  66,0±20,0 79,8±13,2  87,4±10,1 91,2±7,1† 
Ciclosporina                  
   Sim 75,0±0,0 83,3±28,9  81,3±26,5 75,0±21,7  79,2±29,5 80,6±17,3  75,0±35,4 87,5±21,7  65,6±22,1 58,3±26,0  76,2±17,4 75,7±12,0 
   Não 81,0±16,7 92,1±13,3  88,8±19,4 92,8±15,8  86,7±23,6 91,7±20,4  96,3±10,0 96,7±11,7  63,1±22,8 77,5±14,6  86,8±12,0 87,7±11,2 
Uso de terapia imunossupressora não esteroidal durante o seguimento               
   Sim 77,9±17,1 91,4±15,6  85,9±21,8 87,5±19,4  84,4±23,9 89,6±20,5  92,2±15,7 93,8±15,1  61,3±23,0 76,4±18,4  83,5±13,5 84,9±12,5 
   Não 87,5±11,2 89,6±16,6  93,8±10,5 97,9±5,1  90,3±23,8 91,7±20,4  100,0±0,0 100,0±0,0  68,8±20,9 70,8±13,5  92,2±6,5 89,0±10,1 
N imunossupressores -0,316 -0,388  -0,221 -0,401  -0,447§ -0,482§  -0,127 -0,488§¶  -0,357 -0,296  -0,411 -0,639 
Injeções intravítreas                  
   Sim 75,0±25,0 87,5±21,7  83,3±19,1 75,0±23,4  83,3±22,2 73,3±30,8  79,2±26,0 90,0±16,3  66,7±14,4 57,5±19,5  81,8±16,3 80,0±16,1 
   Não 81,4±15,0 91,9±13,9  88,8±19,9 94,9±12,5  86,4±24,3 95,1±13,2  96,7±10,1 97,1±12,1  62,8±23,4 80,0±12,9†  86,5±12,2 87,8±10,2 
N injeções intravítreas -0,094 -0,131  -0,182 -0,363  -0,159 -0,407  -0,503§¶ -0,401  -0,029 -0,449§  -0,147 -0,098 
Cirurgia oftalmológica (facoemulsificação)                 
   Sim  50,0 75,0±17,7  25,0 50,0±0,0  8,3 50,0±35,4  100,0 68,8±26,5  12,5 56,3±17,7  50,2 61,9±7,2 
   Não 81,9±14,9 92,5±14,8  91,1±13,8†¶ 94,4±11,8†¶  89,7±16,2 94,2±13,8†¶  94,0±14,0 98,1±8,4†¶  65,7±19,5 76,8±16,3  87,6±9,8 88,5±9,1†¶ 
Alterações gastrointestinais                  
   Sim 70,8±14,4 84,4±16,0  75,0±28,0 85,9±22,6  71,4±35,0 80,2±28,5  91,1±15,7 92,2±17,6  55,8±24,7 69,5±17,2  77,7±14,8 78,7±12,2 
   Não 85,0±15,1 94,6±14,5  94,2±10,4 92,9±13,6  92,8±12,2 95,8±10,7  95,8±13,1 97,3±10,0  66,8±20,8 78,0±16,9  89,7±9,5† 90,3±9,6†¶ 
FUNÇÃO VISUAL                  
Acuidade visual (logMAR)                  
No momento da avaliação -0,266 -0,235  -0,145 -0,241  -0,210 -0,187  -0,051 -0,384  -0,135 -0,293  -0,304 -0,274 
Episódios de piora durante o seguimento                 
   Sim 88,6±18,1 

93,2±12,9 
 81,8±21,2 

98,9±3,8 
 85,6±23,9 

94,7±15,0 
 90,9±17,8 

100,0±0,0 
 69,9±18,5 

79,9±14,7 
 81,2±13,4 

91,0±7,7†    Não      
Episódios de piora, eventos/ano                  
    1º ano de doença -0,394 -0,296  -0,325 -0,288  -0,349 -0,155  -0,095 -0,448§  -0,278 -0,383  -0,500§ -0,473§ 
    Entre os M1-M2 -0,009  -0,446§¶  -0,25  -0,232  -0,277  -0,413 
Sensibilidade ao contraste                  
   Monocular  0,427§ 0,26  0,297 0,361  0,384 0,299  0,151 0,502§  0,344 0,332  0,394 0,418 
   Binocular  0,158 0,23  -0,066 0,255  0,014 0,146  -0,257 0,446§  0,125 0,33  0,162 0,297 
Campo visual                  
   Fovea 0,455 0,355  0,417 0,378  0,449 0,446§  0,13 0,504§  0,583§¶ 0,399  0,474§¶ 0,342 
   Mean deviation 0,37 0,166  0,172 0,307  0,397 0,495§  0,046 0,459§  0,304 0,27  0,413 0,328 
Eletrorretinograma multifocal                 
   Amplitude de N1 0,065 0,008  0,071 0,292  0,267 0,228  0,259 0,411  0,054 0,313  0,045 0,167 

M1: momento 1; M2: momento 2; N= número; * Grupo de tratamento: Grupo 1: apenas corticoterapia oral; grupo 2: corticoterapia associada à imunossupressão sistêmica após 4 meses de doença; grupo 3: corticoterapia associada à imunossupressão sistêmica dentro dos 
primeiros 4 meses de doença; †p < 0,05, teste Mann–Whitney; §p < 0,05, correlação de Spearman; ‡p < 0,05, teste Kruskal–Wallis; ¶ teste de Wald (modelo de regressão linear múltipla) 
Em relação à fundoscopia, após o teste de Dunn como teste de comparação múltipla post hoc, significância foi observada para o seguinte subgrupo: dor ocular no momento 1, fundoscopia moderada vs grave (p=0,035).  
Em relação ao grupo de tratamento, não foram encontradas diferenças significativas entre os subgrupos, após o teste de Dunn como teste de comparação múltipla post hoc, para os escores de funcionamento social no momento 1 e visão de perto no momento 2.  
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A Tabela 11 apresenta os dados que mantiveram associação significante no 

questionário NEI VFQ-25 após análise multivariada nos dois momentos de avaliação, 

acrescidos do valor do coeficiente que quantifica o aumento ou diminuição no valor 

do escore do questionário para cada associação encontrada. Evidenciaram-se, como 

associações significativas:  

• Dados clínicos: fundoscopia mais grave resultou em escore dor ocular 25,5 pontos 

pior no M1, enquanto a presença de SGF resultou em escore visão geral 11,4 

pontos pior no M2.  

• Parâmetros de atividade da doença: episódios de piora de CCA durante o 

seguimento resultaram em escore dor ocular 8,8 pontos no M1; cada novo 

episódio de piora de CCA no 1º ano de doença resultou em escore visão de perto 

8,2 pontos pior no M2; cada novo episódio de piora de CCA entre os M1-M2 

resultou em escores saúde geral, visão de perto, dirigir e escore total 16,7, 9,8, 

39,7 e 9,4 pontos pior no M2.  

• Tratamento: pacientes que utilizavam colírios apresentavam escores visão de 

perto e dependência 16,4 e 46,2 pontos pior no M2, respectivamente; no M1, cada 

aumento de 1 miligrama na dose total do corticoide resultou em escores dor ocular 

e escore total 0,1 pontos pior e,  no M2, impacto semelhante ocorreu nos escores 

limitações nas funções e funcionamento social; o uso de prednisona no momento 

resultou em escore dependência 20,4 pontos pior no M1; pacientes que utilizaram 

azatioprina apresentaram escore visão a distância 9,4 pontos pior no M1; pacientes 

que utilizaram ciclosporina apresentaram escore visão periférica 25,7 pontos pior 

no M1; pacientes que utilizaram micofenolato apresentaram escore visão de perto 

16,1 pontos pior no M2; maior número de imunossupressores utilizados 

correlacionou-se com piores escores visão de perto, visão à distância e 

funcionamento social no M2, com um novo imunossupressor reduzindo em 14,2, 

4,5 e 8,0 pontos os escores, respectivamente; maior número de injeções 

intravítreas correlacionou-se com pior escore visão de cores e funcionamento 

social no M1, com uma nova injeção reduzindo em 1,9 e 5,0 pontos os escores, 

respectivamente; a realização de facoemulsificação resultou em escore de 

limitações nas funções 53,0 e 28,1 pontos pior no M1 e no M2 e escore total 22,3 



Resultados 81 
  

 

 

e 18,8 pontos pior no M1 e no M2, respectivamente, e escores visão geral, visão 

de perto e dependência 20,1, 19,5 e 35,8 pontos pior no M2, respectivamente; 

alterações gastrointestinais como complicação do tratamento resultaram escore 

total 10,5 pontos pior no M1 e em escores saúde geral, visão geral e escore total 

17,9, 12,0 e 8,0 pontos pior no M2, respectivamente.  

• Exames de função visual: melhor AV resultou em melhor escore visão periférica 

no M1, com uma redução de logMAR na AV refletindo escore 64,6 pontos 

melhor; mais episódios de piora da AV no 1º ano de doença impactaram 

negativamente nos escores visão geral, visão de perto, visão a distância, dor ocular 

e escore total no M1, com cada novo evento resultando em escores 6,0, 5,7, 4,5, 

11,2 e 2,8 pontos pior, respectivamente; os episódios de piora AV durante o 

seguimento resultaram em escore visão de perto 11,5 pontos pior no M2;  no CV 

melhor valor da fóvea resultou em melhores escores saúde mental e escore total 

no M1, com cada aumento de dB representando aumento de 1,8 e 1,0 pontos nos 

escores, respectivamente, e que a melhora de 1dB no MD resultou em escore visão 

geral 1,4 pontos  melhor no M1 e escore dependência 1,8 pontos melhor no M2; 

melhor SC resultou em escore visão periférica 30,1 pontos no M1 e escores visão 

de perto e funcionamento social 39,5 e 31,1 pontos melhor M2, respectivamente; 

melhor SC binocular resultou em escore funcionamento social 36,4 pontos melhor 

no M2. 
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Tabela 11 -  Resultados significantes após análise multivariada (modelo de regressão linear múltipla- teste de Wald) dos escores do questionário NEI VFQ-25 com dados clínicos, parâmetros de atividade 
da doença, tratamento e função visual dos 22 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda nos dois momentos de avaliação, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 

 Dados clínicos    Parâmetros de atividade da doença  Tratamento  Função visual 
 M1 M2  M1 M2  M1 M2  M1 M2 

Saúde geral     Episódios de piora CCA M1-M2 
(-16,7; 8,2; 0,042)   Alterações gastrointestinais 

(-17,9; 8,3; 0,031)    

Visão geral  SGF 
(-11,4; 4,5; 0,012)      

Cirurgia de catarata 
(-20,1; 7,9; 0,01) 

Alterações gastrointestinais 
(-12,0; 4,2; 0,004) 

 

Mean deviation 
(-1,4; 0,5; 0,011) 

Episódios de piora AV 1º 
ano 

(-6,0; 1,6; <0,001) 

 

Visão de perto   
   

Episódios de piora CCA 1º ano 
(-8,2; 3,2; 0,01) 

Episódios de piora CCA M1-M2 
(-9,8; 3,7; 0,007) 

  

Micofenolato 
(-16,1; 6,9; 0,019) 

N imunossupressores 
(-14,2; 3,8; <0,001) 
Cirurgia de catarata 
(-19,5; 6,6; 0,003) 

Uso de colírios  
(-16,4; 7,2; 0,02) 

 

Episódios de piora AV 1º 
ano 

(-5,7; 1,8; 0,001) 
 

SC 
(39,5; 12,2; 0,001) 

Episódios de piora da 
AV 

(-11,5; 5,5; 0,037) 

Visão a 
distância       Azatioprina 

(-9,4; 4,1; 0,023) 
N imunossupressores 

(-4,5; 3,5; 0,019)  
Episódios de piora AV 1º 

ano 
(-4,5; 1,1; <0,001) 

 

Dirigir     Episódios de piora CCA M1-M2 
(-39,7; 11,5; 0,001)       

Visão 
periférica       Ciclosporina 

(-25,7; 5,8; <0,001)   

AV (logMAR) 
(-64,6; 14,8; <0,001) 

SC 
(30,1; 12,6; 0,017) 

 

Visão de cores       N injeções intravítreas 
(-1,9; 0,2; p<0,001)     

Dor ocular 
Fundoscopia 

(-25,5; 6,4; <0,001)   
Episódios de piora 

CCA 1º ano 
(-11,2; 5,0; 0,024) 

  Dose total corticoide 
(-0,1; 0,0002; 0,026)    

 

Limitações nas 
funções       Cirurgia de catarata 

(-53,0; 10,3; <0,001) 

Dose total do corticoide 
(-0,001; 0,0002; 0,004) 

Cirurgia de catarata 
(-28,1; 9,7; 0,004) 

  

 

Dependência       Uso prednisona no momento 
(-20,4; 11,8; 0,084) 

Uso de colírios  
(-46,2; 16,0; 0,004) 
Cirurgia de catarata 
(-35,8; 10,5; 0,001) 

  

Mean deviation 
(-1,8; 0,9; 0,042) 

Funcionamento 
social   

     N injeções intravítreas 
(-5,0; 1,9; 0,009) 

Dose total corticoide 
(-0,001; 0,0002; <0,001) 

N imunossupressores 
(-8,0; 2,6; 0,002) 

  

SC 
(31,1; 13,9; 0,026) 

SC binocular 
(36,4; 16,4; 0,027) 

Saúde mental          Fóvea 
(1,8; 0,8; 0,021) 

 

Total NEI 
VFQ-25   

   Episódios de piora CCA M1-M2 
(-9,4; 4,3; 0,03)  

Cirurgia de catarata  
(-22,3; 7,0; 0,002) 

Dose total corticoide 
(-0,1; 0,0001; 0,006) 

Alterações gastrointestinais 
(-10,5; 3,4; 0,002) 

Cirurgia de catarata 
(-18,8; 7,3; 0,01) 

Alterações gastrointestinais 
(-8,0; 3,9; 0,042) 

 

Episódios de piora da AV 1º 
ano 

(-2,8; 0,9; 0,001) 
Fóvea 

(1,0; 0,3; <0,001) 

 

Os valores apresentados entre parênteses correspondem ao valor do coeficiente de alteração do escore (valores positivos indicam melhora no escore de qualidade de vida e os valores negativos significam uma redução no escore) e ao erro-padrão, respectivamente, seguidos do 
valor de p; AV: acuidade visual; CCA: células na câmera anterior; M1: momento 1; M2: momento 2; N= número; SC: sensibilidade ao contraste; SGF: sunset glow fundus 



Resultados 83 
  

 

 

Como já demonstrado nos dados da Tabela 7, o domínio estado geral de saúde 

do questionário SF-36 melhorou significantemente (55,4 ± 15,6 no M1 vs 71,3 ± 20,7 

no M2; p=0,005) e, no questionário NEI VFQ-25, melhora significativa ocorreu nos 

domínios dor ocular (80,5 ± 16,0 no M1 vs 90,9 ± 15,5 no M2; p=0,019), dependência 

(86,0 ± 23,5 no M1 vs 90,2 ± 20,0 no M2; p=0,038) e saúde mental (63,3 ± 22,2 no 

M1 vs 74,9 ± 17,1 no M2; p=0,020).  

Os dados da Tabela 12 apresentam a síntese desses quatro escores e as 

associações significativas com parâmetros dos pacientes que sofreram alterações entre 

os dois momentos de avaliação. No questionário SF-36, em relação ao escore estado 

geral de saúde, destaca-se que os pacientes que se mantiveram sem uso da prednisona 

e sem uso do micofenolato possuíam melhor escore e que pacientes que não mais 

apresentavam hiperfluorescência de disco óptico na AFG apresentaram escore 

inalterado ou melhor. No questionário NEI VFQ-25, a melhora da SC binocular 

favoreceu a presença de um melhor resultado para o escore dor ocular. Para o escore 

dependência, a manutenção da ausência de sinais inflamatórios (i.e., CCA), a ausência 

de piora da classificação fundoscópica e a não realização de injeções intravítreas 

resultaram em escore melhor ou inalterado. Pacientes que se mantiveram sem o uso da 

ciclosporina apresentaram escore dependência melhor ou inalterado, e que a paciente 

que iniciou esta medicação apresentou um escore pior. Para o escore saúde mental, a 

não realização de injeções intravítreas resultou em escore inalterado ou melhor.  

Os dados e a análise do M1 foram parcialmente publicados “Impact of Impact 

of Inflammation and Treatment on Self- reported Quality of Life in Patients with Non-

acute Vogt–Koyanagi–Harada Disease (VKHD)”. A comparação das respostas aos 

questionários SF-36 e NEI VFQ-25 dos pacientes com DVKH na fase não aguda em 

dois momentos com intervalo de 24 meses entre si foi aceita para publicação no dia 1 

de setembro de 2022 na revista Ocular Immunology and Inflammation. Além disso, a 

associação de medidas estruturais (OCT) e de função visual (ERGmf e CV) na fase 

não aguda da DVKH foram avaliados com dados parciais da amostra do estudo atual 

pela pesquisadora principal (Apêndice). 
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Tabela 12 -  Síntese dos escores que apresentaram melhora estatisticamente 
significante entre os M1 e M2 nos questionários SF-36 (estado geral de 
saúde) e NEI VFQ-25 (dor ocular, dependência e saúde mental) e os 
dados que se associaram de modo significativo com a alteração nos 
escores dos 22 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase 
não aguda, Serviço de Uveítes, HCFMUSP 

 
Mudança 
entre M1 

e M2 
Situação dos pacientes no M2 

Escore 
Total p* 

Pior Inalterado Melhor 

QUESTIONÁRIO SF-36      

Estado geral de saúde       

Uso de corticoide 
Não 

17 sem uso da medicação 1 2 14 
18 

0,012 1 em uso da medicação 0 0 1 

Sim 4 com interrupção da medicação 2 2 0 4 

Uso do 
micofenolato 

Não 
14 sem uso da medicação 1 1 12 

19 
0,042 5 em uso da medicação 1 2 2 

Sim 3 iniciaram a medicação 2 0 1 3 

Hiperfluorescência 
de disco óptico 

Não 

5 com a presença de 
hiperfluorescência 2 0 3 

17 
0,026 

12 sem a presença de 
hiperfluorescência 1 1 10 

Sim 5 com desaparecimento da 
hiperfluorescência 0 3 2 5 

QUESTIONÁRIO NEI VFQ-25      

Dor ocular        

Sensibilidade ao  
contraste binocular 

Não 9 com manutenção 0 5 4 9 

0,047 
Sim 

7 com melhora 1 1 5 
13 

6 com piora 2 1 3 

Dependência        

Células na câmara 
anterior 

Não 21 sem células na câmara anterior 0 13 8 21 
0,017 

Sim 1 com desaparecimento das 
células 1 0 0 1 

Fundoscopia 

Não 

9 com quadro leve 0 6 3 

18 

0,033 

7 com quadro moderado 0 4 3 

2 com quadro grave 0 0 2 

Sim 

2 eram leves e se tornaram 
moderados 0 2 0 

4 
2 eram moderados se tornaram 
graves 1 1 0 

Novas injeções 
intravítreas 

Não 
2 sem novas injeções 0 1 1 

19 
0,014 17 sem realização de injeções  0 12 5 

Sim 3 com novas injeções 1 0 2 3 

Uso de ciclosporina 
Não 

19 sem uso da medicação 0 12 7 
21 

0,017 2 com uso da medicação 0 1 1 

Sim 1 iniciou a medicação 1 0 0 1 

Saúde mental        

Novas injeções 
intravítreas 

Não 
2 sem novas injeções 0 1 1 

19 
0,039 17 sem realização de injeções 1 4 12 

Sim 3 com novas injeções 2 0 1 3 

M1: momento 1; M2: momento 2; *Teste da razão de verossimilhanças 
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Figura 2 -  Representação gráfica dos escores que apresentaram melhora estatisticamente significante entre os M1 e M2 nos questionários 

SF-36 (estado geral de saúde) e NEI VFQ-25 (dor ocular, dependência e saúde mental) e os dados que se associaram de maneira 
significativa com a alteração nos escores dos 22 pacientes com doença de Vogt-Koyanagi-Harada na fase não aguda, Serviço 
de Uveítes, HCFMUSP 
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6 DISCUSSÃO  

 

 

Neste estudo, todos os pacientes incluídos com diagnóstico de DVKH estão 

sendo acompanhados desde a fase aguda da doença são participantes do estudo 

prospectivo em andamento no Serviço de Uveítes do HCFMUSP com avaliações 

clínica, multimodal e eletrorretinográfica sistemáticas em períodos predefinidos e 

tratamento protocolado. Para inclusão no presente estudo de QdV, os pacientes tinham 

um seguimento mínimo de 12 meses, estando todos na fase não aguda da DVKH. 

Revendo o perfil do paciente estudado, no M1 do estudo, dos 22 pacientes com DVKH, 

sua maioria (>90%) tinha AV melhor que 20/40 (logMAR =0,3), sendo esta igual a 

20/20 (logMAR= 0,0) em mais da metade dos pacientes (64%) no pior olho.  

No M1, todos os pacientes, exceto um, tinham a doença controlada, sem 

inflamação clínica (CCA ou uveíte anterior); 40% dos pacientes estavam sem nenhuma 

medicação sistêmica ou tópica e 60% faziam uso de medicação sistêmica, i.e. 

imunossupressor oral (55%) e/ou prednisona oral (23%, dose variando entre 5 mg e 25 

mg); três pacientes faziam uso também de colírios.  No M1, todos os pacientes 

apresentavam DD, com escore variando de dois a sete (máximo de oito) e metade dos 

pacientes apresentava também algum sinal de inflamação subclínica observado nos 

exames de imagem (AFG, variação na espessura da coroide subfoveal no EDI-OCT).   

No período de 24 meses decorridos entre os M1 e M2, os pacientes mantiveram 

a boa AV e somente cinco pacientes (23%) apresentaram reativação anterior; no 

entanto, a maioria (91%) apresentou episódios de piora da inflamação subclínica 

detectados nos exames de imagem. No M2, três pacientes suspenderam toda 

medicação sistêmica e duas pacientes tiveram a imunossupressão reintroduzida pela 

frequência e intensidade da inflamação.  

Assim, o presente estudo avaliou não somente o impacto da inflamação, do 

tratamento e de alterações na função visual na QdV dos pacientes com DVKH na fase 

não aguda, mas procurou esclarecer se a presença contínua dos sinais subclínicos 
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poderia impactar na QdV fundamentando um tratamento continuado e agressivo 

mesmo na fase não aguda da doença.  

Desde 1993, o questionário SF-36 é um dos instrumentos de avaliação da 

QVRS mais utilizados em várias doenças, incluindo as uveítes (49, 56). Ele foi utilizado 

pela primeira vez em DVKH por nosso grupo em outra população de pacientes em 

seguimento no Serviço de Uveítes do HCFMUSP (22). Nesse questionário, os escores 

médios em pacientes com DVKH foram relativamente semelhantes aos de pacientes 

com outras uveítes não infecciosas. As características em comum das doenças crônicas 

não infecciosas, tanto pelo seu curso como a necessidade de tratamento sistêmico 

prolongado, contribuem para esta semelhança (193). Já em relação ao questionário NEI 

VFQ-25, os pacientes com DVKH na fase não aguda apresentaram escores melhores 

que os relatados na literatura em pacientes com coriorretinopatia birdshot e em 

pacientes com outras uveítes não infecciosas (77, 96). As características dos pacientes 

em nosso estudo, com acompanhamento sistemático e tratamento protocolado podem 

ter contribuído para melhores escores do que em estudos prévios de QdV, incluindo 

nosso estudo inicial em pacientes com DVKH de nosso serviço (22).  

Em nosso estudo, foi incluído um grupo controle de indivíduos saudáveis, 

permitindo observar que todos os escores dos pacientes com DVKH eram piores do 

que os escores dos controles, sendo significante para o escore aspecto físico no 

questionário SF-36 e para os escores dependência, saúde mental e escore total no 

questionário NEI VFQ-25, em ambos os momentos de avaliação. Quian e 

colaboradores ao avaliar 104 pacientes com inflamação ocular demonstraram que um 

menor escore total no questionário NEI VFQ-25 foi um preditor de depressão, que, 

por sua vez, se associava ao uso de corticosteroides e anti-metabólitos (77). Em nosso 

estudo, apesar de não haver avaliação direta da depressão, a presença de escores piores 

que os de indivíduos saudáveis do grupo controle sugerem o impacto mais amplo da 

DVKH na QdV dos pacientes, avaliada pelos questionários SF-36 e NEI VFQ-25.  

A seguir, discutiremos nossos resultados dos questionários de QdV relativos 

ao impacto da inflamação, do tratamento e das alterações na função visual de forma 

conjunta, incluindo os dados do M1 da avaliação que foram substanciados com os 
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dados obtidos no M2 e, por fim, daremos ênfase às mudanças observadas nos dois 

momentos de avaliação e suas implicações.  

 

Impacto das características clínicas 

Os pacientes incluídos tinham um tempo mediano de doença de 38 meses, 

variando entre 12 e 79 meses. Quarenta por cento dos pacientes apresentavam alguma 

comorbidade sistêmica no M1 do estudo. Sessenta por cento apresentavam 

complicações oculares como catarata, hipertensão ocular e/ou membrana neovascular, 

com um aumento não significativo destas complicações no M2. Estes parâmetros não 

impactaram em nenhum dos questionários de QdV. Em estudo de Miserocchi e 

colaboradores com pacientes com uveíte não infecciosa crônica e que faziam uso de 

IS, maior duração da doença (> 6 anos) impactou negativamente nos componentes 

físico e mental do questionário SF-36 (76).  

Real e colaboradores já sugeriram a ausência ou um efeito negligenciável das 

comorbidades na QdV de pacientes com doenças vitreoretinianas. Conforme estes 

autores, a QdV costuma ser mais afetada por uma única doença, a que mais impacta o 

indivíduo do que o agrupamento de doenças (a doença primária associada às 

comorbidades) (194). 

No entanto, ao avaliarmos as características fundoscópicas, observamos que, 

no M1, pacientes com fundo de olho classificado como grave tinham pior escore na 

capacidade funcional (SF-36) e, também, no escore de dor ocular (NEI VFQ-25). No 

M2, observamos que a presença do SGF impactou negativamente na visão geral (NEI 

VFQ-25). Na comparação entre os dois momentos de avaliação, a piora na 

classificação do fundo mostrou associação com a piora no escore de dependência (NEI 

VFQ-25). Keino e colaboradores descreveram piora progressiva da despigmentação 

em olhos com inflamação crônica persistente em relação a olhos sem inflamação (147).  

Em artigo recente, sugere-se que o SGF seria uma complicação que reflete um 

controle inadequado da inflamação coroideana e que poderia ser evitada (4). Ademais, 

da Silva e colaboradores demonstraram que pacientes com DVKH na fase não aguda 

e classificação fundoscópica mais grave apresentaram maior disfunção no ERGct (176). 

Desta forma, o impacto negativo das alterações fundoscópicas nos escores pode ser 
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um sinal indireto da influência, tanto da inflamação persistente como de uma pior 

função na QdV relacionada à visão nos pacientes com DVKH na fase não aguda. 

 

Impacto das inflamações clínica e subclínica 

Em nosso estudo, nos dois momentos da avaliação da QdV, raríssimos 

pacientes apresentavam sinais de inflamação clínica, que se resumiu a presença de 

CCA, uma vez que nenhum paciente apresentava inflamação clínica de segmento 

posterior (descolamento de retina neurossensorial, hiperemia e edema de disco óptico, 

turvação vítrea). Para uma avaliação mais abrangente da inflamação, incluímos dados 

referentes à presença de reativação da uveíte anterior durante o 1º ano de doença, 

durante o seguimento até a 1ª avaliação e no intervalo entre a 1ª e 2ª avaliações.  

Desta forma, foi observado que episódios de uveíte anterior no 1º ano de 

seguimento, assim como no intervalo entre M1 e M2 impactaram negativamente em 

dois escores do questionário SF-36 (capacidade funcional e aspectos sociais) e em 

vários escores do questionário NEI VFQ-25 (saúde geral, visão de perto, dirigir, dor 

ocular e total escore). Foi observado também que a ausência de CCA contribuiu para 

melhora no escore de dependência no questionário NEI VFQ-25. Estes achados 

sugerem que surtos de inflamação ocorrendo, tanto no início da doença ou por um 

curto período de tempo (como o período de dois anos entre os dois momentos de 

avaliação), podem ser prejudiciais e reforçam que o controle inflamatório a longo 

prazo é importante. 

A respeito disso, Lescrauwaet e colaboradores demonstraram que o controle da 

inflamação associou-se a melhorias clinicamente significantes no questionário NEI 

VFQ-25 (195). Em doenças relacionadas ao HLA-B27, múltiplos episódios de uveíte 

anterior associaram-se a piores escores no questionário NEI VFQ-25 e remissão mais 

longa da doença correlacionou-se com melhores escores (196). Em pacientes adultos 

com artrite idiopática juvenil, a presença de uveíte ativa e/ou histórico de uveíte 

resultou em piores escores no questionário NEI VFQ-25 (69). De modo semelhante, em 

pacientes com uveítes não infecciosas, a presença de doença ativa associou-se com a 

redução de diversos escores de QdV relacionados à visão, indicando o significante 

impacto da atividade de doença na QdV dos pacientes (20). Em pacientes com uveíte 
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relacionada à síndrome de Behçet, a melhora e redução da frequência das crises de 

uveíte alcançadas com o tratamento realizado com infliximabe resultou em melhores 

escores da QdV geral e relacionados à visão (70). 

Sugar e colaboradores avaliaram a responsividade dos questionários SF-36 e 

NEI VFQ-25 para eventos oculares e sistêmicos e confirmaram que o NEI VFQ-25 é 

mais sensível aos eventos oculares, tais como mudanças na AV e no controle 

inflamatório (73). De fato, nossos resultados corroboram esses achados, uma vez que 

mais episódios de piora da AV, mesmo ocorridos durante o primeiro de ano de doença, 

e episódios de CCA impactaram negativamente em escores de ambos os questionários, 

mas, de maneira mais importante e significativa no questionário NEI VFQ-25. 

A avaliação da QdV permite a compreensão mais ampla dos benefícios do 

controle inflamatório, além da consequente melhora da AV alcançada com esse 

controle (92, 195). 

Ao analisar o impacto dos sinais inflamatórios subclínicos na QdV dos 

pacientes com DVKH na fase não aguda, apenas a presença de extravasamento 

perivascular se correlacionou com pior escore dor no questionário SF-36. O escore de 

DD na ICGA não impactou nos resultados dos questionários de QdV. Herbort e 

colaboradores defendem a tolerância zero à presença de sinais inflamatórios 

subclínicos detectados na ICGA e a necessidade de incremento do tratamento para 

alcançar esse objetivo (4, 164). No entanto, os estudos do Serviço de Uveítes HCFMUSP 

têm indicado que a presença isolada destes sinais subclínicos de inflamação não são 

suficientes para definir mudança de tratamento (152, 156). O estudo de Sakata e 

colaboradores observou-se todos os pacientes permaneciam com inflamação 

subclínica, mesmo após 24 meses de seguimento desde a fase aguda e, a despeito desta 

inflamação subclínica, mais de 90% dos pacientes permaneciam com AV >20/25 e 

com estabilidade e/ou melhora nos parâmetros eletrorretinográficos escotópicos em 

71% dos pacientes (156).  

Recentemente, nosso grupo de estudo propôs critérios para interrupção do 

tratamento sistêmico em pacientes com DVKH, i.e., ausência de inflamação clínica, 

estabilidade da função visual e da inflamação subclínica pelo período mínimo de 12 

meses. Estes pacientes foram acompanhados por um período mínimo de 12 meses, 
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após a interrupção do tratamento sistêmico, e foi observado que a inflamação 

subclínica presente no momento da interrupção tendeu à redução no período pós-

interrupção do tratamento (197). 

Ademais, na nossa casuística, observaram-se associações inversas com muitos 

dos sinais subclínicos (e.g., DD e EC) e os escores de QdV na análise univariada. Desta 

forma, consideramos que esses sinais subclínicos observados no OCT-EDI e na ICGA 

não impactaram os escores de QdV nos dois momentos de estudo. Assim, tendo em 

vista que os sinais subclínicos, i.e., DD na ICGA e EC no OCT-EDI, não impactaram 

na AV e no ERGct, no seguimento de 24 meses, e não influenciaram nos escores de 

QdV, a presença isolada destes sinais não parece ser suficiente para definir a mudança 

de tratamento na fase não aguda da DVKH (152, 156, 197). 

Um achado interessante foi o impacto negativo da presença de extravasamento 

perivascular no escore dor do questionário SF-36 no M2. Esta observação poderia 

indicar que a AGF, exame mais acessível que a ICGA na prática clínica, seria útil no 

seguimento de pacientes com DVKH na fase não aguda.  

 

Impacto do tratamento  

Na amostra de pacientes com DVKH na fase não aguda, o impacto negativo do 

uso de altas doses de corticoide e de medicações imunossupressoras nos escores de 

QdV foi claramente evidenciado nos dois momentos de avaliação em ambos os 

questionários aplicados, de saúde geral e o relacionado à visão. A avaliação 

prospectiva e sistemática com protocolo de tratamento bem definido tornaram esses 

achados robustos e confiáveis. Maior dose total de corticoide utilizada resultou em 

pior escore aspectos físicos no questionário SF-36 do M1 e impactou negativamente 

nos diversos escores no questionário NEI VFQ-25 em ambos os momentos de 

avaliação. Também é válido destacar que o uso de prednisona oral no momento da 

avaliação resultou em pior escore de dependência no M1 do questionário NEI VFQ-

25.  

O número de imunossupressores, estatisticamente maior no M2 em relação ao 

M1 correlacionou-se com pior escore total do questionário SF-36 e piores escores 

visão de perto, visão a distância e funcionamento social no questionário NEI VFQ-25, 
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ambos no M2. Ademais, em diversos escores dos dois questionários nos M1 e M2, 

observamos o impacto da imunossupressão, seja no momento da avaliação ou durante 

o seguimento, e das medicações imunossupressoras utilizadas (azatioprina e 

ciclosporina). Achados semelhantes do impacto negativo do tratamento sistêmico com 

corticoide e com IS não esteroidal nos questionários de QVRS e QdV relacionada à 

visão são encontrados na literatura (20, 69, 76, 96, 97). 

Em estudo italiano publicado por Miserocchi e colaboradores, pacientes com 

uveíte crônica em tratamento com imunossupressão sistêmica apresentaram 

comprometimento significante da QdV avaliada pelo questionário SF-36, em relação 

à população saudável de referência (76). Em pacientes adultos com artrite idiopática 

juvenil, o uso de IS influenciou negativamente diversos escores no questionário SF-36 

e o escore saúde geral no questionário NEI VFQ-25 e, em pacientes com 

coriorretinopatia birdshot, o uso de corticoterapia sistêmica associou-se a piores 

escores de QdV relacionada à visão, assim como evidenciado em nossos pacientes (69, 

96).  

Apesar da melhora dos resultados visuais, pacientes com uveítes não 

infecciosas tratados com antimetabólitos apresentaram uma deterioração do escore 

saúde mental no questionário SF-36 (97). Em amostra de 188 pacientes com 

retinocoroidite por toxoplasmose, Arruda e colaboradores evidenciaram que o 

tratamento concomitante com corticoterapia sistêmica impactou negativamente no 

questionário NEI VFQ-25 (198). Assim, mesmo em casos de uveítes infecciosas, onde 

o tempo de terapia sistêmica com corticoide tende a ser menor, o impacto negativo do 

uso dessa medicação na QdV é corroborado.  

Além do impacto negativo direto do uso de corticoterapia nos escores de QdV, 

a hiperglicemia, o maior número de infecções e as alterações gastrointestinais, que são 

efeitos adversos desse tratamento sistêmico, também impactaram significantemente 

em diversos escores do questionário SF-36, como já demonstrado em outros trabalhos 
(97, 98). No questionário NEI VFQ-25, também observamos o impacto negativo das 

alterações gastrointestinais nos escores saúde geral e escore total. Atualmente, na 

DVKH, a indicação mais precoce da IS não esteroidal tem como objetivos o 
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estabelecido efeito poupador de corticoide e o controle mais adequado da doença (4, 12, 

14, 177).  

No entanto, os IS não esteroidais também não estão isentos de efeitos 

colaterais, como aumento do risco de infecções e alterações gastrointestinais (177). Foi 

digno de nota o aumento do número de pacientes que apresentaram infecção no M2 vs 

M1 (nove pacientes vs dois pacientes, p=0,016). Schiffman e colaboradores estudaram 

a QdV em 76 pacientes com uveítes não infecciosas e ressaltaram a associação 

negativa do tratamento imunossupressor mais agressivo e das complicações sistêmicas 

advindas desse tratamento com diversos escores dos questionários SF-36 e NEI VFQ-

25 (20).  

Niemeyer e colaboradores também demonstraram que, nas uveítes em 

tratamento com IS, a ampla série de efeitos colaterais advindos do tratamento pode 

resultar em piora na QVRS, apesar de melhor controle da inflamação ocular (97). Estes 

autores destacaram a importância do acompanhamento periódico dos efeitos adversos 

advindos do tratamento, em conjunto com a avaliação dos resultados visuais esperados 

com a terapêutica (97). 

Neste momento, é válido ressaltar que, na fase aguda da DVKH, o tratamento 

precoce e agressivo é imprescindível (2, 4). Mesmo com boa AV após esse tratamento, 

os pacientes com DVKH apresentam pior escore de QdV que indivíduos controle 

evidenciando a potencial morbidade dessa doença. Já na fase não aguda, como 

mencionado anteriormente, a presença da inflamação clínica, mesmo pouco frequente, 

impactou negativamente nos escores de QdV, destacando a importância do controle 

adequado dessas recidivas clínicas. No entanto, como já exposto, em nossos pacientes 

a presença de sinais subclínicos, i.e., DD e EC, não acarretaram em pior resultado 

funcional (AV e parâmetros eletrorretinográficos) nem pior QdV (156).  

Por outro lado, nosso estudo demonstrou claramente o impacto negativo do 

tratamento sistêmico nos escores da QdV. Assim, considerar apenas sinais subclínicos 

como parâmetro para incremento do tratamento pode, além de não resultar em 

benefício funcional, piorar a QdV dos pacientes com DVKH na fase não aguda. Este 

ponto de vista difere do proposto por alguns autores que sempre indicam tratamento 
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agressivo e contínuo até o desaparecimento por completo dos sinais subclínicos de 

inflamação observados pela ICGA (199). 

Em relação aos tratamentos locais (uso de colírios, injeções intravítreas e 

cirurgias oftalmológicas), nos pacientes com DVKH na fase não aguda, impacto 

negativo foi evidenciado em ambos os questionários, especialmente, no questionário 

NEI VFQ-25, e em ambos os momentos de avaliação. Sabe-se que a presença de 

complicações oculares relaciona-se com piores escores de QdV relacionada à visão, 

tal como demonstrado por Arriola-Villalobos e colaboradores em uma amostra 

espanhola de pacientes com uveítes não infecciosas e em estudo prévio de pacientes 

com DVKH na fase não aguda (22, 90). 

Em nossa amostra, a realização de procedimentos oftalmológicos e tratamentos 

locais estavam associados com piores resultados de QdV. Dentre os poucos pacientes 

que realizaram esses tratamentos, a maioria deles possuía um curso de doença mais 

grave e também maior comprometimento sistêmico. A despeito da análise 

multivariada realizada, pode ter ocorrido interferência de um quadro global nesses 

resultados.  

 

Impacto da função visual  

Apesar da baixa frequência de pacientes com AV <20/25 no pior olho nos M1 

e M2 (36,4% e 27,3%, respectivamente, p=0,131) houve associações significativas da 

AV e sua flutuação com diversos escores do questionário NEI VFQ-25. Em pacientes 

com uveíte, o comprometimento da função visual medido pela AV é um dos principais 

determinantes da QdV percebida pelos pacientes. Estudos que investigaram pacientes 

com doenças oculares, dentre elas as uveítes incluindo a DVKH, já demonstraram que 

AV <20/40 tem impacto negativo em diversos escores físicos, mentais e visuais nos 

questionários de QdV (19, 22, 76, 78, 88–90). 

No estudo de doenças retinianas, a presença de SC anormal, a despeito de uma 

boa AV, sugere que a SC é uma medida mais sensível da função visual. As mudanças 

na AV ocorreriam, portanto, em fases mais avançadas e na presença de alterações 

retinianas mais graves (200–202). Ao estudar pacientes com catarata, Elliot e 

colaboradores já demonstraram que a SC binocular foi a função visual que mais se 
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correlacionou com as dificuldades visuais, especialmente, na avaliação subjetiva do 

impacto da visão na orientação de mobilidade (203). Já em pacientes com uveíte 

intermediária, a SC monocular do pior olho resultou em pior escore de QdV geral (19).  

Nos pacientes com DVKH na fase não aguda estudados, a SC média foi 1,50, 

um valor considerado normal e, ainda assim associou-se a piores escores de QdV no 

questionário NEI VFQ-25. Estes achados corroboram o fato de que a SC, estimada 

como medida funcional mais sensível, é capaz de captar o impacto na QdV (200–202). 

No que se refere à avaliação da função visual com o ERG, em estudo com 

seguimento de cinco anos de pacientes com coriorretinopatia birdshot, Mailhac e 

colaboradores demonstraram haver piora dos parâmetros do ERGmf, ainda que outros 

parâmetros de função visual (i.e. AV, valor de MD no CV e visão de cores) tenham se 

mantido estáveis. Os autores destacaram que, ao longo dos cinco anos de seguimento, 

o escore geral do questionário NEI VFQ-25 correlacionou-se com alterações do tempo 

implícito no ERGmf (117).  

Em relação ao ERGct, em uma coorte de pacientes com DMRI submetidos à 

cirurgia de catarata, o grupo de pacientes que apresentou melhor escore na QdV 

relacionada à visão após a cirurgia possuía ERGct pré-operatório com melhores 

respostas escotópicas. Estes resultados sugerem que o ERGct pode ser preditivo de 

uma resposta subjetiva satisfatória do paciente frente ao procedimento realizado (204). 

Em nossos pacientes com DVKH na fase não aguda, apesar de todos os parâmetros do 

ERGmf e algumas ondas do ERGct serem significantemente piores que os de 

indivíduos controle, não foram encontradas associações significativas entre as 

alterações eletrorretinográficas e os escores dos questionários de QdV.  

Consideramos que a disfunção visual ainda seja leve, tal como ocorreu com a 

SC, ou o tempo de seguimento seja curto para captar o impacto nos escores de QdV. 

É interessante observar que, como citado anteriormente, da Silva e colaboradores 

demonstraram importante correlação entre a gravidade da classificação do fundus e 

piora nos parâmetros no ERGct (176).  

Conforme mencionado anteriormente, uma fundoscopia classificada como 

moderada e/ou grave e a presença de SGF impactaram negativamente no questionário 

NEI VFQ-25. Talvez com maior tempo de seguimento desses pacientes seja possível 
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observar que a disfunção visual no ERGct possivelmente associada a estas alterações 

fundoscópicas torne-se mais pronunciada e capaz de impactar a QdV dos pacientes 

com DVKH na fase não aguda.  

No glaucoma, doença na qual o CV é o exame padrão ouro para avaliação da 

função visual, a associação exata entre alterações desse exame e o impacto na QdV 

ainda não é clara. Nessa doença, a maioria dos estudos encontrou uma correlação 

modesta entre parâmetros de CV e os escores dos questionários de QdV. Estudo 

recente, em 26 pacientes com glaucoma em fase inicial e seis pacientes com glaucoma 

avançado,  evidenciou associação entre o valor de MD no pior olho e os escores do 

questionário NEI VFQ-25 e aventou a hipótese de que possa haver um valor mínimo 

de comprometimento no CV que resulte em impacto na QdV (205).  

Sugar e colaboradores avaliaram prospectivamente durante 3 anos a QdV 

relacionada à visão com o questionário NEI VFQ-25 em 255 pacientes com uveítes 

não infecciosas randomizados para o tratamento com corticoterapia sistêmica ou 

implante intravítreo de fluocinolona. O CV desses pacientes foi categorizado em leve, 

moderado ou grave a depender do valor do MD (> -3dB, entre -3 e -6dB e < -6dB, 

respectivamente). Os autores evidenciaram que maior comprometimento do CV no 

baseline associou-se a pior escore total do questionário no início do seguimento e que, 

independentemente do tipo de tratamento realizado, os pacientes que possuíam pior 

CV permaneceram com pior escore ao final do seguimento (89). Na casuística atual em 

pacientes com DVKH na fase não aguda, um pior valor de MD resultou em piores 

escores dos questionários SF-36 e NEI VFQ-25. Também foi encontrada associação 

positiva entre o valor da fóvea e os escores saúde mental e escore total do questionário 

NEI VFQ-25. Maior tempo de seguimento será importante para entender melhor o 

impacto a longo prazo dessa associação descrita. Considerando que na prática clínica 

há facilidade na realização do CV, este exame poderá ser útil, como avaliação 

adicional da função visual de pacientes com DVKH na fase não aguda.  

 

Comparação dos resultados dos questionários nos dois momentos de avaliação  

Observou-se que, entre os dois momentos de avaliação, houve tendência à 

estabilidade ou melhora dos resultados dos questionários SF-36 no M2 vs M1. No 
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questionário SF-36, considera-se que uma mudança de três a cinco pontos nos 

domínios seja considerada uma DMCI (50). 

Os escores dor, estado geral de saúde, componente físico, vitalidade, aspectos 

sociais e escore total apresentaram uma melhora dentro desse limite, com a melhora 

do domínio estado geral de saúde, apresentando diferença estatística na comparação 

entre os dois momentos de avaliação. O domínio estado geral de saúde no questionário 

SF-36 avalia a percepção do paciente sobre seu estado de saúde, como seu estado de 

saúde se compara ao de outras pessoas e a sua perspectiva de piora de seu estado de 

saúde. É importante destacar que nos pacientes que se mantiveram sem uso de 

medicações sistêmicas (i.e., prednisona e micofenolato) o escore estado geral de saúde 

ficou inalterado e/ou melhor no M2 em comparação com o M1. Isso corrobora as 

associações negativas entre diversos escores dos questionários SF-36 com o 

tratamento sistêmico imunossupressor e seus efeitos colaterais que foram encontrados 

nas análises individuais de impacto do tratamento nos M1 e M2.  

Niemeyer e colaboradores em estudo prospectivo e randomizado compararam 

o tratamento com metotrexato e micofenolato mofetila em 80 pacientes com uveítes 

não infecciosas e evidenciaram que aqueles que atingiram o sucesso do tratamento, 

definido como melhora dos sinais inflamatórios, apresentaram melhor escore estado 

geral de saúde em comparação aos pacientes que foram considerados como falha da 

terapêutica (97).  

No presente estudo não estudamos diretamente a questão do sucesso do 

tratamento, mas a permanência do não uso de medicação sistêmica está atrelada a um 

bom controle da inflamação, explicando a melhora significante do domínio estado 

geral na DVKH na fase não aguda.  

Sabe-se que os valores da DMCI variam a depender da população estudada e 

também da metodologia utilizada para sua determinação, sendo crescente o interesse 

em determiná-los para diversos instrumentos de avaliação da QdV em variadas 

doenças (55). Em estudo com 224 pacientes com uveítes intermediárias e posteriores 

não infecciosas, Naik e colaboradores concluem que no questionário NEI VFQ-25, 

para o escore total, uma mudança de dez pontos seria considerada uma DMCI e, aos 

escores dos demais domínios, a mudança estaria entre cinco a dez pontos (64). Em nossa 
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amostra, observou-se que, assim como no questionário SF-36, houve tendência à 

estabilidade ou melhora discreta dos resultados do questionário NEI VFQ-25 no M2 

vs M1, com significância estatística para os domínios dor ocular, dependência e saúde 

mental. Nestes mesmos domínios e nos escores saúde geral e visão periférica, 

observamos que houve melhora próxima dos cinco pontos estimados, como limite 

inferior para uma DMCI.  

Nossa pesquisa não objetivou testar o desempenho psicométrico do 

questionário NEI VFQ-25 na população com DVKH na fase não aguda, sendo 

necessária cautela na extrapolação desses valores estabelecidos em estudo com outras 

uveítes não infecciosas. No entanto, é digno de nota que encontremos associações 

consistentes entre sinais de melhor controle inflamatório (i.e., ausência de CCA, 

estabilidade de classificação fundoscópica), melhor função visual (i.e., SC binocular) 

e menor necessidade de tratamento (i.e., menos injeções intravítreas e menos 

medicações sistêmicas imunossupressoras), com melhora significativa dos escores 

entre os dois momentos de avaliação. Estes achados vão ao encontro do impacto 

negativo evidenciado da flutuação de CCA e dos tratamentos local e sistêmico em 

diversos domínios do questionário NEI VFQ-25 nos dois momentos do questionário e 

que foi previamente discutido.  

Assim, o questionário NEI VFQ-25 parece ser responsivo a mudanças 

intraindividuais ao longo do tempo no grupo com DVKH na fase não aguda estudada 

e capaz de detectar fatores relacionados a um melhor resultado de QdV relacionado à 

visão. 

 

Limitações  

O pequeno número de pacientes pode influenciar nos resultados ao limitar o 

poder de detecção de diferenças significativas quando é realizada a análise de 

subgrupos. O intervalo de dois anos entre os dois momentos de avaliação pode ter sido 

curto para detectar alterações significativas. Um tempo de seguimento mais longo 

pode acrescentar mais robustez aos dados obtidos no presente estudo. Ademais, a 

diferença de tempo de seguimento entre os pacientes na inclusão do estudo pode ter 

influenciado nas análises obtidas. No entanto, o impacto da duração da doença nos 
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escores dos questionários de QdV foi analisado e não demonstrou associações 

significantes.  

 

Considerações finais sobre os resultados do presente estudo  

Nosso estudo evidenciou que a inflamação clínica representada pela uveíte 

anterior recorrente influenciou negativamente ambos os questionários de QdV. A 

presença destas recidivas no 1º ano de doença impactou negativamente nos escores do 

questionário NEI VFQ-25. Esta associação nos permite questionar se a DVKH mais 

grave, desde seu início, ou o tratamento instituído no diagnóstico e durante o 1º ano 

de doença poderiam também estar associados a este impacto negativo.  

No entanto, as diferenças entre os grupos de tratamento (monoterapia com 

corticoide, imunossupressão precoce, imunossupressão tardia) foram analisadas e não 

se mostraram significantes, após a análise multivariada. Já os marcadores de doença 

mais grave em sua fase inicial podem ser objetos de futuros estudos.  

Nossos dados também apontaram para o impacto negativo da ocorrência de 

episódios de inflamação clínica no intervalo preestabelecido de dois anos entre os M1 

e M2 nos escores de QdV. Embora outros fatores relacionados à reativação da uveíte 

anterior, i.e., um maior número de visitas ao hospital, uso de colírios, incremento ou 

manutenção de medicação sistêmica pudessem contribuir para este impacto negativo, 

a análise multivariada incluindo estes fatores correlatos nos permitiu identificar a 

inflamação como fator independente. 

Por outro lado, nosso estudo também evidenciou o impacto negativo do 

tratamento imunossupressor esteroidal e não esteroidal em diversos domínios dos 

questionários SF-36 e NEI VFQ-25 de pacientes com DVKH na fase não aguda.  

Devemos ressaltar que nosso estudo incluiu somente pacientes na fase não 

aguda da doença e que, certamente, se o estudo fosse feito na fase aguda o tratamento 

precoce e agressivo teria um impacto positivo, como já demonstrado em outras uveítes 

não infecciosas (92).  

Na comparação entre as mudanças ocorridas entre os M1 e M2 de avaliação, 

ficou claro que os pacientes que se mantiveram sem inflamação clínica e sem uso de 
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medicações sistêmicas imunossupressoras esteroidais e não esteroidais apresentaram 

melhora nos escores de QdV. Dessa forma, os resultados apresentados demonstram a 

importância de atingir um ponto de equilíbrio entre o benefício do controle 

inflamatório a longo prazo de um lado e o impacto negativo do tratamento sistêmico 

de outro lado.  

Sabe-se que o tratamento imunossupressor agressivo, precoce e prolongado é 

necessário para o controle da DVKH, mas é importante que ele seja individualizado e 

ponderado para garantir o melhor controle inflamatório ao paciente com menos efeitos 

colaterais. Nesse sentido, é que a avaliação dos resultados centrados no paciente, como 

a QdV que apoia uma abordagem holística para cuidar dos pacientes, ganha destaque 

e auxilia no entendimento dos efeitos da atividade inflamatória da doença, da função 

visual e do tratamento na QdV dos pacientes.  
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7 CONCLUSÕES 

 

 

Nas condições de realização deste estudo, conclui-se que: 

• A QdV, avaliada com os questionários de saúde geral, SF-36, e relacionada 

à visão, NEI VFQ-25, de pacientes com DVKH na fase não aguda, em dois 

momentos com intervalo de 24 meses, foi pior do que dos indivíduos 

controles saudáveis pareados por sexo e idade;  

• No questionário de saúde geral, o SF-36, todos os domínios, exceto saúde 

geral, foram impactados negativamente por fatores relacionados ao 

tratamento com corticoide e/ou com imunossupressor no M1 e/ou no M2. 

Maior gravidade do fundo de olho impactou negativamente no escore 

capacidade funcional. Fatores relacionados à presença de inflamação, 

evidenciada por reativação da uveíte anterior, impactou negativamente nos 

escores capacidade funcional e aspectos sociais no M2. Fatores 

relacionados à pior função visual medida pelos episódios de piora da AV, 

pelo valor do MD no CV impactaram negativamente nos escores saúde 

geral e dor;   

• No questionário relacionado à visão, NEI VFQ-25, todos os domínios, 

exceto dirigir e saúde mental, foram impactados negativamente pelo 

tratamento e suas complicações no M1 e/ou no M2. Fundoscopia mais 

grave e presença de despigmentação difusa impactaram negativamente nos 

domínios dor ocular e visão geral deste questionário, respectivamente. 

Inflamação, evidenciada por reativação da uveíte anterior no 1º ano de 

doença, assim como no período entre M1 e M2, impactaram negativamente 

nos escores saúde geral, visão de perto, dirigir, dor ocular e no escore total, 

especialmente, no M2. Fatores relacionados à pior função visual medida 

pelos episódios de piora da AV no 1º ano de doença, pelo valor do MD e 

da sensibilidade foveal no CV. Melhor SC monocular apresentou impacto 

positivo nos escores visão periférica no M1 e visão de perto no M2, e 
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melhor SC binocular impactou positivamente no escore funcionamento 

social no M2 no questionário NEI VFQ-25; 

• Entre os dois momentos de avaliação, houve tendência à estabilidade ou 

melhora dos resultados dos questionários SF-36 e NEI VFQ-25 no M2 vs 

M1. Nos escores que apresentaram melhora entre os dois momentos de 

avaliação, observou-se estar relacionada, no questionário SF-36, à ausência 

de tratamento sistêmico imunossupressor e, no questionário NEI VFQ-25, 

a sinais de melhor controle inflamatório, melhor função visual e menor 

necessidade de tratamento local e/ou sistêmico.  

Em conclusão, o presente estudo demonstra que fatores relacionados à 

inflamação clínica e ao tratamento imunossupressor impactaram negativamente na 

QdV de pacientes com DVKH na fase não aguda. Os sinais subclínicos observados no 

EDI-OCT e na ICGA não influenciaram nos escores de QdV. Desta forma, toda 

proposta de tratamento destes pacientes deve ser ponderada e individualizada, 

analisando em conjunto os riscos inerentes à gravidade da doença e os riscos 

associados ao tratamento sistêmico.  
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