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PREFACIO

As 25 perguntas 25 respostas sdo ja uma das imagens de marca
do GER.

Ao longo dos anos, temos elaborado esta publicacao, com
variados temas, que pretende ser um guia pratico, de facil consulta,
permitindo responder as ddvidas mais frequentes que no dia a dia
surgem sobre um dado tema.

A escolha dos temas tem envolvido patologias mais frequentes,
novas entidades patolégicas e também temas em que menos infor-
macdo possa estar disponivel e de facil acesso.

E na drea das novas entidades patoldgicas que se insere a publi-
cagao sobre a paquicoroide. Descrita desde a introdugao dos OCT
Spectral Domain na prética clinica, a paquicoroide abrange um
espetro de doengas, algumas delas ja previamente conhecidas e
outras mais recentemente descritas, com caracteristicas imagiol6-
gicas semelhantes e uma fisiopatologia relacionada com a estrutura
subjacente dos vasos coroideus.

O seu conceito tem evoluido, bem como as implicagdes no
progndstico e atuagdo terapéutica. Esta nossa publicagao faz uma
simula dos conhecimentos a data, que provavelmente irdo evoluir
e torna-la desatualizada em alguns anos. Mas, de momento, espe-
ramos que seja um auxiliar pratico, Gtil e de facil consulta na vossa
clinica diaria.

Angela Carneiro

PORTUGAL
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1 O que é a coroide e qual a sua relevancia
anatomica e funcional?
Lilianne Duarte, Luis Gongalves, Miguel Ruao

ANATOMIA

A coroide corresponde a parte mais posterior da Gvea. E uma
extensa e densa rede vascular, envolvida por tecido conjuntivo, que
vai desde a ora serrata até ao nervo 6tico, situada entre a esclera e a
retina. Representa cerca de 85% de todo o fluxo sanguineo do olho.
Com base em dados histolégicos, a coroide varia em espessura de
220 pm posteriormente a 100 pm mais anteriormente. A espessu-
ra da coroide tende a diminuir com a idade, podendo atingir uma
espessura média de 80 pm aos 90 anos, e apresenta uma variagao
circadiana da espessura, apresentando-se mais espessa durante a
noite e mais fina durante o dia."*

A irrigacdo da coroide depende de ramos da artéria carétida
interna. A coroide posterior e regido peri-papilar sdo nutridas pelas
artérias ciliares posteriores curtas, enquanto a restante coroide é
nutrida pelas artérias ciliares longas e pela artéria ciliar anterior,
ramos da artéria oftdlmica (cerca de 90% do seu fluxo é para a coroi-
de). A drenagem venosa é feita principalmente pelo sistema de veias
vorticosas que acabam por drenar para as veias oftdlmicas superiores
e inferiores.>>°

A coroide dispde de inervagao parassimpatica e simpdtica, mas
apenas a simpatica tem uma pequena influéncia autorregulatéria
no fluxo sanguineo coroideu. O fluxo coroideu €, assim, altamente
dependente da pressao de perfusao ocular.*

A coroide tem uma arquitetura anatémica muito especifica. His-
tologicamente, divide-se em quatro camadas, desde a retina a escle-
ra: a membrana de Bruch, a coriocapilar, o estroma e a supracoroide
(Figura 1)."%7

A membrana de Bruch separa o epitélio pigmentado da retina
(EPR) da coriocapilar. E essencialmente um tecido fibro-eldstico e
de colagénio.

A coriocapilar, descrita pela primeira vez no século XVIII por
Hovius,” corresponde a camada coroideia com os vasos mais peque-
nos, adjacente a membrana de Bruch, e com uma espessura que

)
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Sattler e Haller

Goriocapilar (I6bulos)

Supracoroide

Fig, 1 | Camadas Coriocapilar, Sattler, Haller e Supracoroide.

Modified from: Lilianne Duarte et al: Choroidal thickness and morphology analysis by optical
coherence tomography as a method to approach diabetic ocular disease prognosis and progression.
http://hdl.handle.net/10550/69543. Sketch by Lilianne Duarte, Digital Design copyright Jirehdesign.

com licensed to Lilianne Duarte'?

varia de 10 a 30 ym. E composta por capilares modificados com
um didmetro superior ao normal (até 40 pm) quando comparados
com capilares do restante organismo, e com a particularidade de
terem paredes fenestradas. Apresentam gap junctions entre as célu-
las endoteliais, mas hd muito menos pericitos do que os encontra-
dos nas células endoteliais vasculares da retina. O suporte para o
sistema vascular é fornecido principalmente pelo tecido conjuntivo
envolvente. A coriocapilar tem uma arquitetura elaborada na qual
se observam vdrios l6bulos funcionais independentes. Na regido
equatorial apresenta |6bulos maiores (200 pm), enquanto na area
submacular sdo mais pequenos (30-50 pm). Cada Iébulo é nutrido
no seu centro por uma arteriola pré-capilar para a rede capilar plana
e que drena para uma camada de vénulas pés-capilares. Estas carac-
teristicas tém influéncia na alta velocidade de fluxo sanguineo que
extravasa dos capilares. Verificou-se que o fluxo sanguineo da corio-
capilar era até 77% mais rapido do que o dos capilares da retina.”""

O estroma é composto por vasos maiores do que os encontra-
dos na coriocapilar, e o didmetro dos vasos aumenta desde o lado
adjacente a coriocapilar ao mais externo ou escleral. Envolvendo os
vasos ha tecido conjuntivo, melandcitos, fibras nervosas, fibroblas-
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tos e musculo liso ndo vascular, macréfagos, linfécitos, mastocitos e
plasma. Divide-se em duas camadas vasculares: a camada vascular
de diametro intermédio ou camada de Sattler, e a camada vascular
de maior didmetro ou camada de Haller. Os vasos do estroma nao
sdo fenestrados ou organizados em I6bulos, estao bastante entrelaga-
dos e, especialmente na camada de Haller, as artérias sao semelhan-
tes as que estao noutros locais, com capacidade contractil devido a
presenca de [amina eldstica interna e musculo liso. Nao extravasam
como os capilares da coriocapilar. O sistema vascular é suportado
pelo tecido envolvente e células, e foi sugerido que o musculo liso
ndo vascular e os fibroblastos desempenham um papel nas mudan-
cas de espessura da coroide que ocorrem em estados fisiologicos
como no “defocus” da retina.>’

A supracoroide é uma zona de transi¢cdo entre a coroide e a
esclera que separa a camada de Haller da lamina fusca (camada
pigmentada da esclera). E uma camada avascular rica em melané-
citos, fibras de colagénio e elasticas, fibroblastos, fibras nervosas e
células.'37

FUNCAO

O papel fisioldgico da coroide esta altamente relacionado com
o seu fluxo sanguineo muito alto, provavelmente o maior do corpo
humano (4 vezes superior ao do rim e 10 vezes superior ao tecido
nervoso central). E responsavel pelo grande fornecimento de oxigé-
nio e nutrientes a retina externa, com particular influéncia nos pro-
cessos metabdlicos dos fotorreceptores, e na absorcao de luz devido
ao seu rico teor de melandcitos; € importante na resposta imunolégi-
ca do olho, uma vez que funciona como fornecedor de mastécitos e
células inflamatdrias para o olho e uma barreira para certos tipos de
moléculas; e é responsavel por cerca de 35% da drenagem do humor
aquoso com um papel no controlo de pressao ocular. Uma vez que
é uma estrutura altamente vascular com velocidade elevada de fluxo
sanguineo, também é suscetivel a alteragdes sistémicas.>”'>'?

O fluxo sanguineo elevado e rapido da coroide e, em particular
da coriocapilar, é necessario para superar as barreiras da membrana
de Bruch e do EPR e permitir fornecer uma elevada quantidade de
oxigénio necessaria para os fotorreceptores, extremamente ativos em
termos metabdlicos. Os capilares de grande calibre da coriocapilar

GER
GRUPO DE
ESTUDOS
DA RETINA
PORTUGAL

11



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE PAQUICOROIDE

12

e o facto de serem fenestrados permitem uma boa permeabilidade a
grandes moléculas como a glicose, proteinas e outros nutrientes, que
ndo passam pelos capilares da retina. Isto é importante, ndo sé para
a contribuicdo de nutrientes e moléculas para a retina externa, mas
também para a remogao dos residuos produzidos a partir de proces-
sos metabdlicos da retina externa.*”

Além desses papéis funcionais, tem-se sugerido funcdes de ter-
morregulacdo da retina, relagdo com estados refrativos e mesmo
com o processo de crescimento dos olhos.>®

A funcgdo termorreguladora da coroide é algo controversa. Foi
proposta como um mecanismo de arrefecimento durante o mecanis-
mo de transducdo visual. A apoiar esta teoria, modelos experimen-
tais mostraram que a exposicao a luz de intensidade moderada gerou
um aumento reflexo do fluxo na coroide.>”

Em modelos animais foi demonstrado que a coroide tem capa-
cidade de alterar a sua espessura dependendo do estimulo visual.
Quando é induzida miopia (com uma lente positiva), a coroide
aumenta a sua espessura, e o inverso acontece quando € induzida
hipermetropia. Esta resposta demora algumas horas e pode variar a
espessura da coroide em 100 pm.'6-'8

As doencas coroideias e da retina estdo intimamente relacionadas
devido a alta dependéncia da funcdo normal e eficiente da retina
externa do fluxo sanguineo coroideu. Doengas sistémicas que afe-
tam o sistema vascular ou que se disseminem por via hematogénica
podem afetar tanto a coroide como a retina. Um mau funcionamento
da coroide terd um forte efeito na retina externa e no metabolismo
dos fotorreceptores. Até agora nao estd claro se a coroide terd um
mecanismo de autorregulacdo. No entanto alguns estudos em ratos e
humanos demonstraram a capacidade da coroide manter o seu fluxo
apesar de variagoes da pressao de perfusdo ocular.'” Ha evidéncia de
alteragdes morfologicas da coroide perante patologia da retina, como
na retinopatia diabética, por exemplo. Varios estudos tém sugerido
mecanismos fisiopatolégicos de doenca retiniana e coroideia asso-
ciados a alteragdes vasculares da coroide, seja de calibre ou indice
de permeabilidade, como também alteragbes de carater inflamatério
e imunolégico.?® A anatomia particular da coroide, altamente vascu-
larizada e com elevado fluxo, sua dependéncia direta da circulagdo
sistémica, elevado nimero de mastécitos no seu estroma e relacao
estreita com a fungdo metabdlica da retina externa suprajacente, tor-
na a coroide de particular relevancia num grande leque de patologias.
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z Qual o conceito de paquicoroide e
mecanismos subjacentes?
Joana Santos Oliveira, Teresa Quint&o, Angela Carneiro

O prefixo paqui- provém do grego pakhus e pretende expri-
mir a nogao de espesso, grosso e corpulento. Assim, o conceito de
paquicoroide foi entdo criado para descrever o aumento focal ou
difuso da coroide. Nao obstante, até aos dias de hoje, ainda ndo
existe consenso para o intervalo de espessura normal da coroide. Tal
consenso € dificultado pelo facto de a espessura poder ser influen-
ciada por fatores como a idade, comprimento axial ou erro refrati-
vo." Consoante o artigo, o cut-off de espessura coroideia subfoveal
aumentada varia entre > 200 a > 300 ym.? Para além disso, é igual-
mente importante analisar a espessura coroideia extrafoveal, dada
a existéncia de casos de paquicoroide com doencga que apresentam
espessura coroideia subfoveal normal. Globalmente, considera-se a
espessura coroideia extrafoveal aumentada quando superior em 50
pm relativamente a espessura coroideia subfoveal.’

O conceito de paquicoroide é mais lato, pois ndo esta apenas
relacionado com o aumento da espessura coroideia, mas também
com a existéncia de paquivasos. Estes correspondem a dilatagdes
dos vasos coroideus da camada de Haller e pensa-se que serao
os responsaveis pelo aumento da espessura coroideia. Podem ser
observados na tomografia de coeréncia ética (OCT) como espagos
largos hiporrefletivos (Figura 1), mas a sua identificagdo permanece
subjetiva, dado ainda nado existir um limiar para definir o calibre
aumentado do limen.! Além do calibre aumentado, destacam-se
por terminarem de forma abrupta, ndo diminuindo o seu calibre de
forma progressiva como acontece com os vasos coroideus normais.
Junto as areas com paquivasos pode ser encontrada atenuagdo e
adelgagamento da camada de Sattler e da coriocapilar (Figura 1). Se
este adelgacamento for muito marcado, pode resultar numa espes-
sura coroideia normal, naquela zona. Dessa forma, na analise de
OCT é necessdrio estar atento ndo sé a espessura coroideia total
como também a sua morfologia.

A existéncia de paquivasos, aumento focal da espessura coroi-
deia e adelgagamento da camada de Sattler e da coriocapilar podem
ndo ter consequéncias patolégicas, enquadrando-se na expressao
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Fig. 1 | Doente com CSC - Destaca-se a presenca de descolamento neurossensorial
foveal. Podem ser observadas dilatagdoes dos vasos coroideus da camada de
Haller (espagos arredondados hiporrefletivos; seta grande) e adelgacamento
da camada de Sattler e da coriocapilar (asterisco).

de “Paquicoroide nao complicada”. O fenétipo de doenga - “Paqui-
coroide complicada” - surge quando, para além das anteriores,
encontramos alteragdes morfolégicas patoldgicas como alteragoes
no epitélio pigmentado da retina (EPR), descolamento neurosenso-
rial ou neovascularizacio (NV).

A quantificagdo do fluxo da coriocapilar usando o OCT angio-
grafia (OCTA) é um dos novos elementos em estudo. Galor et al.
encontraram uma maior prevaléncia de atenuagdo de sinal da
coroide interna em olhos com doenca do que em controlos nor-
mais, sendo que a maioria das zonas afetadas tinha relacdo anaté-
mica com os paquivasos. Pensa-se que estas zonas com diminuigao
de fluxo possam levar a alteragdes estruturais na coriocapilar por
corresponderem a zonas de isquemia coroideia.

A sobrecarga venosa € outro tépico que importa aprofundar. A
drenagem venosa normal da coriocapilar inicia-se em vénulas que
drenam para veias maiores que posteriormente desaguam direta-
mente nas ampolas das veias vorticosas, ndo ocorrendo anastomo-
ses.* Hiroe and Kishi encontraram assimetria na drenagem venosa e
dilatacao venosa coroideia em doentes com coriorretinopatia serosa
central (CSC) e Matsumoto et al. propuseram a existéncia de anas-
tomoses entre as veias vorticosas inferotemporais e superotemporais
na zona de watershed em doentes com paquicoroide com NV.>°
Pensa-se que esta perturbagdo na drenagem venosa possa levar a
congestdo e aumento da pressao venosa, danificando a coriocapilar.
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A hiperpermeabilidade da coroide é outro achado da “Paqui-
coroide complicada”. Na angiografia com verde indocianina
(AVI) os paquivasos aparecem como um agregado/cluster de vasos
retos e dilatados. Além disso, encontra-se atraso de preenchimen-
to, dilatagdo venosa e hiperfluorescéncia focal, que se pensa ser
causada por isquemia resultante de congestao e estase.”

Alteraces do EPR e na camada nuclear externa tém também
sido descritas. Estas tém sido associadas geograficamente a zonas
de hiperfluorescéncia na AVI, que por sua vez correspondem a
zonas de espessamento coroideu pela existéncia de paquivasos,
adelgacamento da camada de Sattler e coriocapilar, levando a
uma aproximagdo entre os paquivasos e o complexo membrana de
Bruch-EPR. A disrupcdo do EPR e da membrana de Bruch pode ser
entdo causada por isquemia ou por trauma crénico pela pulsatili-
dade coroideia aumentada. A diminuigdo da espessura da cama-
da nuclear externa pensa-se que possa ser causada pela isquemia
focal da coriocapilar, levando a disrupcao do EPR e apoptose dos
fotorrecetores.” A disrupgdo do EPR associada a expressdo de fato-
res pré-angiogénicos pode levar a formagao de NV.

As paquidrusas podem ser também encontradas junto a paqui-
vasos. Tipicamente tém > 125 pm e estdo presentes isoladamente
ou em pequenos grupos, de cor amarela-esbranquigada, com um
bordo bem definido, embora irregular, junto a regides de acumu-
lacdo de pigmento.”

Em conclusdo, o conceito da doenca da paquicoroide tem
estado em permanente transformagao ao longo dos ultimos anos,
afastando-se da definicdo dnica do aumento da espessura da
coroide e aproximando-se dos mecanismos fisiopatolégicos da
doenca.
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3 Existe uma paquicoroide nao
patologica?
Joao Romano, Nuno Oliveira, Antonio Campos

Etimologicamente, o termo paquicoroide significa coroide
espessa. Porém, o conceito de paquicoroide vai muito além da
espessura da coroide e engloba um conjunto de alteragées mor-
foldgicas e funcionais."? O espessamento da coroide, apesar da
sua relevancia para o diagnoéstico, de forma isolada, ndo é siné-
nimo de paquicoroide. Por um lado, esta espessura € influenciada
por fatores como a idade, o comprimento axial, o erro refrativo, a
pressdo sanguinea ou a cronicidade da patologia coroideia, difi-
cultando a definicdo exata de coroide “normal”.>* Vdarios valores
de cut-off foram utilizados para definir o limiar de coroide espessa
e incluiram espessuras subfoveais superiores a 300, 347 ou 390
pm, assim como uma espessura coroideia extrafoveal superior em
50 pm relativamente a subfoveal. Porém, atualmente ndo existe
um valor universalmente aceite.? Por outro lado, o espessamento
da coroide é uma carateristica comum a outras patologias como
a doenca de Vogt-Koyanagi-Harada, a esclerite posterior, granulo-
mas coroideus secundarios a tuberculose ou sarcoidose, linfoma,
hemangioma, melanoma ou metastases coroideias.**

Na sua definicdo, o fendtipo paquicoroideu é caracterizado
por apresentar um aumento focal ou difuso da espessura da coroi-
de, vasos coroideus hipertréficos na camada de Haller (paquiva-
sos), sob uma Sattler e coriocapilar atenuadas, associados a outras
caracteristicas reveladas por angiografia com verde de indociani-
na (AVI), como o atraso no preenchimento coroideu, a dilatagdo e
hiperpermeabilidade vascular (originadas pela congestdo e estase
no interior dos I6bulos coroideus), assim como pela presenca de
atenuacgao do fluxo na coroide interna, revelada por angiografia por
tomografia de coeréncia 6tica (OCTA).>8

Alguns autores correlacionaram a espessura central da coroide
com o didmetro médio das veias vorticosas. A congestao venosa nas
vorticosas poderia estar na origem do aumento da densidade vascu-
lar coroideia e particularmente, dos paquivasos.”'" Outros autores
relacionaram a espessura central da coroide com a sobre-ativagao
do recetor mineralocorticoide secundario ao stress crénico, que por
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sua vez diminuiria a agdo simpatica.'"* O sistema nervoso simpati-
co é crucial na adaptacdo da coroide a hipertensao arterial, uma vez
que diminui o fluxo sanguineo para a coroide. O cortisol aumenta-
do numa situagao de stress crénico, promove a dilatagao dos vasos
venosos coroideus por duas vias: por antagonismo simpdtico direto
e consequente perda de capacidade de adaptacdo a subida da ten-
sdo arterial relacionada ao stress; por aumento do ténus parassim-
patico, que por sua vez aumenta o fluxo para a coroide.'*'* Spaide'
relacionou o desenvolvimento de paquivasos com alteragdes na
fisiologia normal da circulagdo coroideia venosa no trajeto veias
coroideias-ampola-veias vorticosas, em que as veias coroideias se
comportam como resisténcias de Starling, um mecanismo em que
a drenagem é modulada pela quantidade de sangue presente nos
vasos venosos e nao apenas pela diferenca entre pressdo arterial
e venosa. Este mecanismo presente no cérebro a nivel das veias
ponte, que colapsam com o liquido cefalo-raquidiano na sistole,
impede a passagem direta do sangue das veias cerebrais para o seio
septal superior, prevenindo que o cérebro humano fique exangue
em posicao ereta, apesar da pressdo no seio sagital superior ser
subatmosférica.'>'* Apesar de a sua etiopatogenia parecer multipla
e ndo definitivamente estabelecida, tem sido proposto que sdo estas
alteragdes hemodinamicas que levam a isquemia e inflamagao, pelo
stress mecanico e trauma crénico e, consequentemente, a disrup-
¢ao do epitélio pigmentar da retina e da membrana de Bruch.**'
Este processo patogénico comum pode originar as diferentes mani-
festagdes clinicas descritas no espectro patoldgico paquicoroideu,
nomeadamente a coriorretinopatia serosa central (CSC), a epitelio-
patia pigmentar da paquicoroide, a neovasculopatia da paquico-
roide, a vasculopatia polipoide da coroide ou neovascularizagao
aneurismatica tipo 1, a escavagao coroideia focal e a sindrome peri-
papilar da paquicoroide.”0

Para além destas entidades patoldgicas, o espectro da paqui-
coroide inclui também a paquicoroide ndo complicada, quando
a mesma ndo apresenta manifestacdes exsudativas, neovasculares
ou atréficas (Figura 1, A-F).>* Tendo em conta as caracteristicas
comuns, partilhadas pelas diferentes entidades, Siedlecki et al.’
uniformizaram o sistema de classificacdo do espectro paquicoroi-
deu macular, considerando-o como um espectro sequencial de 4
estadios, com origem no estadio 0, estadio da paquicoroide ndo
complicada. Os seguintes estadios correspondem a: | - Epiteliopatia
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Paquicoroide nao complicada.
A) Retinografia.
B) Autofluorescéncia.

C) OCT revela coroide com paquivasos e espessura aumentada (corte horizontal).
D) OCT revela achados idénticos no corte vertical.

(E) OCTA da coriocapilar revela alguma lacunaridade que devera ser valorizada
levando em consideracao a idade do individuo.

(F) OCTA da coroide mostra uma estrutura vascular heterogénea que é dificil
relacionar com os paquivasos sem a sobreposi¢cao com o OCT.

(
(
(
(

Pigmentar da Paquicoroide; Il — Coriorretinopatia Serosa Central;
[l - Neovasculopatia da Paquicoroide; e IV - Vasculopatia Polipoide
da Paquicoroide.

Ersoz et al.'” avaliaram a hiperpermeabilidade coroideia e den-
sidade vascular na AVI de olhos com CSC, epiteliopatia pigmentar
da paquicoroide ou paquicoroide ndo complicada e concluiram
que a principal diferencga residiu na hiperpermeabilidade, que esta-
va presente em apenas 50% dos casos de paquicoroide ndo com-
plicada, comparativamente aos 92-93% dos casos de paquicoroide
com complicagdes. Nao foram encontradas diferengas quanto a
espessura coroideia subfoveal ou densidade vascular.’” Por outro
lado, Demirel et al.,'® usando avaliagdo por OCT e OCTA, con-
clufram que os casos de paquicoroide ndo complicada apresentam
uma maior densidade vascular e drea de fluxo a nivel da corioca-
pilar, comparativamente a casos de CSC, enquanto que ambas as
entidades apresentavam idénticas relagdes estroma/limen, sugerin-
do um envolvimento proporcional a nivel de vasos e estroma coroi-
deu em ambas, porém com menor envolvimento da coriocapilar
nos casos de paquicoroide ndo complicada. Spaide et al.’ também
encontraram diferengas na morfologia dos vasos da coriocapilar de
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olhos com manifestagdes patolégicas no contexto de paquicoroide,
relativamente a olhos com paquicoroide ndo complicada, com o
primeiro grupo a apresentar uma menor proporg¢ao de ramificagoes
vasculares, presenca de capilares mais longos e uma redugao da
dimensao fractal, demonstrando uma aparente perda na densidade
vascular a nivel da coriocapilar nos casos de paquicoroide com
complicagoes.

Assim, a paquicoroide ndo complicada partilha caracteristicas
morfolégicas com o espectro patolégico da paquicoroide, parti-
cularmente a presenca de paquivasos. Porém, quer a atenuagdo
das camadas mais internas da coroide, quer a hiperpermeabilidade
vascular sdo encontradas em menor proporgdo relativamente ao
espectro patoldgico, estando também ausentes as manifestagbes
clinicas exsudativas, atréficas ou neovasculares. Conforme afirma-
do por Spaide et al.,'® a paquicoroide ndo complicada podera cons-
tituir um fator de risco para um estadio patolégico subsequente, o
que vai ao encontro da classificagao de Siedlecki et al.,'® em que
esta se posiciona no estadio 0.

A resposta a pergunta formulada no titulo do capitulo é SIM,
mas...
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4 Qual a classificacao das doencas da
paquicoroide?
Ricardo Figueiredo, Rita Flores

Em 2013, Warrow et al." introduziram o termo “paquicoroide”
para descrever um grupo de patologias maculares caracterizadas
por uma espessura coroideia subfoveal superior a 300 pm. Desde
entdo, este conceito tem evoluido de um simples aumento da espes-
sura coroideia para uma definicao morfolégica mais detalhada, com
implicacdes funcionais, com base no advento de novas modalida-
des de imagem, nomeadamente a tomografia de coeréncia otica
(OCT) de dominio espectral, com swept-source e o OCT-angiogra-
fia. Varios estudos tém demonstrado que este grupo de patologias,
inicialmente classificadas como distintas, podem representar um
espectro continuo, impulsionado pela disfuncao da coroide, dado
que retinem determinadas caracteristicas em comum:**

1. Aumento focal ou difuso permanente da espessura da coroi-
de (em localizagdo subfoveal ou extrafoveal);

2. Presenca de paquivasos (dilatagdo dos vasos da camada de
Haller);

3. Atenuacdo e adelgacamento da coroide interna (camada de
Sattler e coriocapilar);

4. Hiperpermeabilidade vascular da coroide (observada na
angiografia por verde de indocianina).

No inicio de 2019, Cheung et al.? sugeriram que o espectro das
doencas da paquicoroide deveria incluir a epiteliopatia pigmentar
da paquicoroide (EPP), a coriorretinopatia serosa central (CSC), a
neovasculopatia da paquicoroide (NVP), a vasculopatia polipoide
da coroideia (VPC)/neovascularizagdo aneurismatica de tipo 1, a
escavacao coroideia focal (ECF) e a sindrome da paquicoroide peri-
papilar (SPP).

Dado o aumento do conhecimento das doengas da paquicoroi-
de e o enorme crescimento de publicagdes na literatura sobre este
tema, verificou-se a necessidade de existir terminologia e classifica-
¢do uniformes. Mdltiplos estudos tém demonstrado que a EPP, CSC,
NVP e VPC parecem constituir um processo patoldgico continuo,
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existindo autores que as consideram como uma Unica patologia
com quatro estadios, sendo que o papel da ECF e do SPP neste
espectro ainda ndo se encontra bem definido.?* Neste sentido, Sie-
dlecki et al. sugeriram reagrupar o espectro de doencas da paquico-
roide em cinco subtipos sucessivos:®

0. Paquicoroide ndo complicada

I. Epiteliopatia pigmentar da paquicoroide

[I. Coriorretinopatia serosa central

[1l. Neovasculopatia da paquicoroide
a. Com descolamento neurossensorial (sobreposicdo com a

coriorretinopatia serosa central)

b. Sem descolamento neurossensorial

IV. Neovascularizagdo coroideia aneurismatica de tipo 1 da
paquicoroide

A ideia por detras desta classificagao assenta no conceito de que
olhos com caracteristicas anatémicas de paquicoroide, mas sem
alteracdes do epitélio pigmentar da retina (EPR) ou da retina neuros-
sensorial (paquicoroide ndo complicada) podem desenvolver altera-
¢oes do EPR sem descolamento neurossensorial, evoluindo para uma
EPP. Ap6s o desenvolvimento de EPP podem ocorrer descolamentos
neurossensoriais devido a hiperpermeabilidade da coroide e falén-
cia do EPR, desenvolvendo-se uma CSC. A partir da EPP ou CSC,
o espectro das doengas da paquicoroide pode evoluir por desen-
volvimento de neovascularizagdo macular (habitualmente através de
membranas de tipo 1 de crescimento lento, produzindo descolamen-
tos pequenos e irregulares do EPR), tornando-se numa NVP. A partir
da NVP ou da CSC, devido ao stress endoluminal resultante do fluxo
sanguineo elevado, poderdo desenvolver-se aneurismas, criando o
fendtipo de VPC.* Os autores reforcam a importancia da uniformiza-
¢ao desta classificagdo por poder ter implicagdes importantes a nivel
terapéutico, nomeadamente no que concerne a avaliagao da respos-
ta a terapéutica em comparagdo com a degenerescéncia macular da
idade (DMI) exsudativa, ja que o fluido subretiniano nas paquicoroi-
dopatias complicadas de neovascularizagdo macular poderd resul-
tar da difusao da membrana neovascular (como acontece na DMI,
suscetivel a terapéutica anti-VEGF) ou das alteragdes patolégicas da
coroide, que produzem descolamentos neurossensoriais, que pode-
rdo motivar outro tipo de abordagem terapéutica.
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Uma revisdao de 2021, tendo em conta as vérias doencas des-
critas dentro do espectro da paquicoroide e a classificagdo propos-
ta por Siedlecki et al. procurou sumariza-las numa tabela, que de
seguida se adapta (Tabela 1).3°

| Espectro da paquicoroide

Espectro de doencas da paquicoroide

Sindrome da paquicoroide
peripapilar

Estadio® Caracteristicas especificas
. . < . Caracteristicas anatémicas de
Paquicoroide nao compli- I . -
0 paquicoroide sem disfungao
cada :
das estruturas circundantes
Epitelionatia pigmentar da Alteragdes do EPR, auséncia de
pitetiopatia pig | fluido subretiniano, reducdo da
paquicoroide ~
tesselagao do fundo
. . . Descolamento seroso da retina
Coriorretinopatia serosa
" Il com ou sem descolamento
Fenotipos central
classicos do EPR
Neovasculopatia da paqui- - .
. 1 Neovascularizagdo de tipo |
coroide
Vasculopatia polipoide da v Neovascularizagao de tipo |
coroideia com lesdes aneurismaticas
Coroide de espessura reduzida
. Escavagdo coroideia focal no local de uma escavagao da
Fenétipos coroide
menos bem
definidos Caracteristicas de paquicoroi-

de de predominio na regidao
peripapilar
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5 Qual a epidemiologia das doencas da
paquicoroide?
Ana Carolina Abreu, Angelina Meireles

O termo paquicoroide, no contexto patolégico, é um con-
ceito relativamente recente que descreve um fendtipo de alte-
ragOes estruturais e funcionais da coroide. Consideram-se parte
do espectro da paquicoroide entidades como a coriorretinopa-
tia serosa central, a epiteliopatia pigmentar da paquicoroide, a
neovasculopatia da paquicoroide, a vasculopatia polipoide da
coroideia, a escavagdo coroideia focal e a sindrome peripapilar
da paquicoroide.'?

A informacdo sobre a prevaléncia destas entidades é escassa,
ndo sé por dificuldades no seu diagndstico como também pela
construcao dindmica do espectro e falta de consenso na sua defi-
ni¢do. No entanto, ao longo deste capitulo, tentaremos reunir a
evidéncia disponivel, apresentando-a por patologia.

CORIORRETINOPATIA SEROSA CENTRAL (CSC)

A CSC é uma das retinopatias que mais ameaga a visao,
seguindo-se a degenerescéncia macular da idade (DMI), retino-
patia diabética e oclusdo venosa da retina.? A incidéncia anual,
num estudo populacional realizado nos EUA, entre 1980 e 2002,
foi de 9,9/100000 e 1,7/100000, no sexo masculino e feminino,
respetivamente, numa populacdo predominantemente caucasia-
na.> Na Coreia do Sul, entre 2011 e 2015, a incidéncia da CSC na
populacao geral foi de 3,5/10000 (5,4 e 1,6 no sexo masculino e
feminino, respetivamente), tendo sido de 2,5/10000 na popula-
¢do sem exposicao prévia aos corticosteroides e 3,6/10000 entre
aqueles com exposicdo.” A média de idade de apresentacao dife-
re nos varios estudos, considerando-se atualmente mais eleva-
da que o previamente reportado, variando entre os 39 e os 51
anos.?? Em relagdo a questdo racial, tém sido reportadas maiores
taxas em caucasianos, hispanicos e asidticos e menores taxas em
afroamericanos, mas estes resultados ndo sao consensuais.
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EPITELIOPATIA PIGMENTAR DA PAQUICOROIDE (EPP)

A andlise epidemiolégica da forma isolada desta entidade é
muito complexa pela dificuldade no seu correto diagnéstico, mas
alguns estudos tém reportado ser um achado comum nos olhos
adelfos de doentes com CSC unilateral. A presenca de EPP nos
olhos adelfos de doentes com CSC unilateral tem sido reportada
em taxas elevadas de 61%-89,7%.%°

NEOVASCULOPATIA DA PAQUICOROIDE (NVP)

A média da idade para apresentagdo desta entidade varia entre
0s 52+10,2 e os 73,7+9,8 anos, superior a da CSC e inferior a da
DMI neovascular.? A verdadeira incidéncia desta entidade é difi-
cil de apresentar, uma vez que a sua definicdo é muito recente, e
os estudos prévios a sua definicdo tém limitagdes metodolégicas.
Recentemente, Bousquet et al. detetaram a presenga de NVP em
35.6% dos doentes com descolamentos do epitélio pigmentado da
retina (DEP), usando angiografia por tomografia de coeréncia 6tica
(OCTA), numa série de doentes com CSC crénica.”

VASCULOPATIA POLIPOIDE DA COROIDE/NEOVASCULARIZA-
CAO ANEURISMATICA DETIPO 1 (VPC/AT1)

Ao contrario da DMI, existem poucos dados robustos acerca da
epidemiologia desta entidade. A maioria da evidéncia acerca da sua
prevaléncia tem sido estimada com base em estudos transversais
hospitalares, situando-se nos 22,3-61,6% nos asidticos e 8-13% nos
caucasianos com presumida DMI neovascular.® No estudo Hisaya-
ma, verificou-se que a prevaléncia de VPC em doentes com DMI
avancada era de 30,3%, superior a encontrada nos caucasianos e
nos paises ocidentais, e que o sexo masculino e habitos tabagicos
seriam fatores de risco para o seu desenvolvimento.’

ESCAVACAO COROIDEIA FOCAL (ECF)

A ECF é geralmente diagnosticada nas 4* e 5* décadas de vida,



PN

GER

GRUPO DE
ESTUDOS

DA RETINA

sem predilecao de género, e apesar de nao se conhecer uma predi-
lecdo racial, é maioritariamente reportada na populagdo asidtica. A
prevaléncia desta entidade em olhos contralaterais de CSC, NVC da
paquicoroide ou VPC varia entre 2,3 e 7,8% em alguns estudos. Para
além da associacao as outras entidades do espectro da paquicoroide,
parece existir uma associacao a miopia.*'°

SINDROME PERIPAPILAR DA PAQUICOROIDE (SPP)

A literatura disponivel acerca da SPP é ainda escassa, pelo que
sdo poucos os dados epidemioldgicos a ela associados, ainda que
assuma uma tendéncia epidemioldgica semelhante as outras entida-
des do espectro."!
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6 Quais os fatores derisco para as doencas
da paquicoroide?
Catarina Monteiro, Susana Teixeira, Mario Guitana, Teresa
Quintao

Existem vdrios fatores de risco que aumentam a probabilidade
de desenvolvimento de patologias do espectro da paquicoroide.
Destacam-se os fatores de risco para a coriorretinopatia serosa
central (CSC) e para a vasculopatia polipoide da coroideia (VPC),
por serem os mais estudados. Para as restantes entidades do espec-
tro da paquicoroide, haverd, muito provavelmente, um overlap
com os fatores de risco destas entidades, dado resultarem de um
processo patogénico similar.

1. FATORES DE RISCO PARA CSC

Risco genético

A CSC é mais frequente em doentes do sexo masculino." A
identificagcdo e estudo de variantes genéticas envolvidas na fisio-
patologia da CSC é crucial para a sua compreensdao. Um dos
genes mais estudados é o gene que codifica o CFH (fator H do
complemento) que origina o fator H, uma proteina envolvida na
dilatacdo dos vasos da coroide.? Polimorfismos neste gene foram
encontrados em doentes com paquicoroide.’> Outro gene envolvi-
do é o gene que codifica a CDH5 (caderina 5), uma glicoproteina
importante na manutencdo das jungdes entre as células.* Vdrios
outros genes e polimorfismos de nucleotideo simples (SNPs) tém
sido estudados, como por exemplo:

¢ rs10490924 no ARMS2 - protetor na CSC e correlacionado
com a doenga na degenerescéncia macular da idade (DMI),

¢ 152070951 no NR3C2 - gene que codifica um recetor de mine-
ralocorticoides,

* 1513278062 no TNFRSF10A-LOC 389641 - gendtipo fortemen-
te associado com a sua expressdo na suprarenal, o que pode
apontar para a relevancia dos mineralocorticoides na CSC,°

¢ 156061548 no gene GATA5 - gene envolvido na manutenc¢do
das jungdes do endotélio vascular.®
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Existem ainda estudos de casos familiares de CSC e, em alguns
casos, foram identificadas variantes genéticas associadas. Exemplo
disto € a variante no gene PTPRB que codifica a proteina tirosina fos-
fatase, um importante modulador da fun¢ao do endotélio vascular.”

Corticoides

E largamente conhecido o papel dos corticoides endégenos e
exégenos na fisiopatologia da CSC,® ndo s6 na ocorréncia desta
patologia, mas também na duracdo, exacerbagdo e recorréncia
da mesma. Ha estudos que relatam o efeito de corticoides nasais,
intra-articulares, tépicos cutaneos, inalados, intravenosos, orais,
intravitreos e tépicos oculares como fator de risco, sendo que o
efeito parece ser mais idiossincrasico do que dose dependente.’
A CSC induzida por corticoides é mais frequentemente bilateral e
tem apresentagdes mais atipicas que a CSC idiopatica.

Alteracoes endocrinolégicas

Doengas como a sindrome de Cushing (associada a um exces-
so de cortisol) e a sindrome de Conn (hiperaldosteronismo prima-
rio) estdo associadas a um aumento da incidéncia da CSC."°

Androgénios

A coroide e o epitélio pigmentado da retina expressam receto-
res de androgénios, pelo que faz sentido que estes sejam relevan-
tes na fisiopatologia da CSC."" A favor desta hipétese esta a predo-
mindncia desta patologia no sexo masculino, em consumidores de
esteroides anabélicos — androgénicos — e também em doentes com
patologia prostatica.’ '

Outros fatores de risco

H4 uma associacdo do aumento da incidéncia de CSC com

varios outros fatores de risco:

e gravidez (com diminuigdo do risco entre o primeiro e terceiro
trimestre),'?

e uso de farmacos como os inibidores da fosfodiesterase 5 (por
aumento dos niveis de 6xido nitrico (NO) e consequente dila-
tacdo coroideia),™

¢ hipertensdo arterial (incluindo a maior variabilidade diaria na
pressdo arterial),'®

¢ doencas cardiovasculares,'
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e hipermetropia (o que pode ser explicado pelo facto de os hiper-
métropes terem uma coroide mais espessa que os miopes),'”

e stress e personalidade do tipo A,'®

e infecdo por Helicobacter pylori,"

¢ sindrome de apneia obstrutiva do sono,*

e hipotiroidismo,?’

e espessura escleral aumentada.?

Ja foram relatados na literatura casos de provavel associacdo da
CSC com a COVID-19/ infegdo pelo virus SARS-CoV-2.%

2. FATORES DE RISCO PARA VASCULOPATIA POLIPOIDE DA
COROIDEIA

Fatores genéticos

Muiltiplos genes ja foram associados a esta patologia, incluindo
o HTRAT1, variantes do CFH e ARMS2. O papel do VEGF € ainda
controverso na fisiopatologia da VPC.*

Outros fatores de risco

Parece haver alguma sobreposicdo dos fatores de risco desta
patologia com os da DMI, sendo o principal o tabagismo.?* indice
de massa corporal elevado, niveis séricos elevados de Proteina C
Reativa (PCR) e um shift hipermetrépico também parecem aumen-
tar o risco de DMI e de VPC.?*?* Sabe-se ainda que a VPC é mais
comum na populagdo asiatica e africana e em doentes do sexo
masculino.?
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7 Existe uma etiologia comum para as
diferentes doencas?
Catarina Castro, Maria Joao Furtado

Antes dos anos 90, a etiologia da Coriorretinopatia Serosa Cen-
tral (CSC) era frequentemente associada a disfungdo primaria do
epitélio pigmentado da retina (EPR). Na década de 90, com a intro-
ducdo da angiografia com verde de indocianina (AVI) na prética
clinica, foi sugerida a relagao provavel entre CSC e hiperpermeabi-
lidade coroideia." Com a evolugdo das técnicas de diagnéstico, em
particular a Tomografia de Coeréncia Otica de dominio espectral
(SD-OCT), com a opgdo Enhanced Depth Imaging (EDI), e a tec-
nologia Swept Source (SS), foi descrito o caracteristico aumento
da espessura coroideia associado ao aumento do calibre dos vasos
coroideus externos, designados respetivamente, por paquicoroide e
paquivasos, em olhos com CSC.?

Diferentes entidades caracterizadas pela presenca de paqui-
coroide e/ou paquivasos foram descritas como parte de um grupo
de doengas com uma base comum, as doencas da paquicoroide,
das quais fazem parte a Epiteliopatia Pigmentar da Paquicoroide,
a CSC, a Neovasculopatia da Paquicoroide (NVP), a Vasculopatia
Polipoide da Coroideia (VPC) e a Sindrome da Paquicoroide Peripa-
pilar (SPP).> Outras entidades, como a Escavagao Coroideia Focal,
foram, também, associadas ao espectro da paquicoroide, mas esta
relagdo nao é consensual. As doencas do espectro da paquicoroide
apresentam caracteristicas diferenciadoras entre si e podem evoluir
num continuo.*

Apesar de ndo totalmente esclarecida, a etiologia das doencas
da paquicoroide apresenta uma relagdo clara com mecanismos de
hiperpermeabilidade ao nivel dos grandes vasos coroideus (Figura 1).
Ao longo do tempo, a hiperpermeabilidade coroideia pode associar-
-se a reducao do fluxo coroideu interno, nomeadamente ao nivel da
coriocapilar, com subsequentes alteragdes do EPR e isquemia da reti-
na externa. Em alguns individuos, podera haver predisposicao para o
desenvolvimento de complexos neovasculares sub-EPR (neovascula-
rizagao do tipo 1), sob a forma de NVP ou VPC.>®

Em 2014, Pang et al. constataram que, em doentes com CSC,
ndo so era frequente a dilatagdo das veias vorticosas e respetiva
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Fig, 1 | Coriorretinopatia serosa central crénica. Imagem MultiColor (A). Na angiografia
fluoresceinica (B) e AVI (C) visualizam-se areas de atrofia do EPR e hiperper-
meabilidade coroideia, respetivamente (setas laranjas), colocalizadas com os
paquivasos (asterisco), atenuagao da coriocapilar e descolamento neurosensorial
plano (seta amarela), visiveis no OCT macular (D).

ampola, mas também que as veias coroideias dilatadas, localizadas
no polo posterior de olhos com CSC, correspondiam a tributdrias
dessas veias vorticosas. A dilatagdo do sistema das vorticosas suge-
ria uma obstru¢do a drenagem venosa, possivelmente ao nivel da
parede escleral.” Também o grupo de Spaide concluiu, em 2021,
que a anastomose entre veias vorticosas € comum no espectro de
doencas da paquicoroide, incluindo a CSC, a SPP e a NVP.? Spaide
et al. sugeriram a ocorréncia de uma conexao anastomética entre
os diferentes “territérios” venosos da coroide (Figura 2), sendo que
diferencas de pressao entre eles levaria a um fluxo aumentado nos
vasos anastométicos (Figura 3).® Consideraram, ainda, que a pre-
senca, tipo e localizagao das anastomoses intervorticosas podem
determinar um fenétipo especifico de doenca paquicoroideia.? A
luz dos recentes conhecimentos, os vasos anastomoticos intervorti-
cosas encontram-se, em mais de 90% dos casos, na area peripapi-
lar ou na mdcula central. Estes vasos correspondem, provavelmen-
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Fig. 2

Epiteliopatia pigmentar da paquicoroide. Nas imagens de AVI, pode observar-
-se, na imagem (A), um vaso comunicante entre os territérios das vorticosas tem-
porais superiores e temporais inferiores (seta amarela). De notar, a presenga de
area hipocianescente na arcada temporal inferior que corresponde a fibras de
mielina (seta verde). Na imagem (B), destaque para a ampola temporal superior
e respetivas veias vorticosas (seta azul), com comunicagao com as veias vortico-
sas temporais inferiores através de vasos anastomoticos maculares. Na imagem
(C), uma zona de hiperpermeabilidade coroideia (seta laranja). No OCT macu-
lar (D) observa-se pequeno descolamento seroso do EPR subfoveal.

te, aos paquivasos e apresentam calibre aumentado, parede fina e
suscetibilidade ao aumento da pressdao venosa, com consequen-
te hiperpermeabilidade. A recente caracterizagao dos paquivasos
como vasos anastométicos contraria a hipdtese de se tratarem de
vasos truncados, com terminagdes abruptas, conforme previamente
descrito.®? Em 2022, Kishi e Matsumoto publicaram um trabalho
no qual destacam uma nova perspetiva sobre as doencas da paqui-
coroide, relacionando-as com a estase crénica ao nivel das veias
vorticosas, com consequente remodelacido dos vasos coroideus e
formacao de anastomoses vasculares intervorticosas e reforcando o
conceito da fisiopatologia comum.?

Nos olhos com paquicoroide e complicagdes neovascula-
res, parece haver uma relagdo entre a localizagdo do complexo
neovascular e dos paquivasos. Seja por forcas mecanicas ou por
mecanismos associados a estase e congestdo nas veias vorticosas,
verifica-se um atraso do preenchimento da coriocapilar, com con-
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Fig. 3 | Coriorretinopatia central serosa. Imagem MultiColor (A). Na AVI (B), visualizam-
-se vasos anastométicos ao nivel da drea macular e feixe papilomacular (setas
amarelas). No OCT macular, observa-se uma drea de descolamento neurosen-
sorial superior (C) e, inferiormente, uma zona de atrofia e irregularidade do EPR
com aumento da transmissao do sinal (D). Na drea macular, observam-se paqui-
vasos com areas de colapso da coriocapilar (asterisco).

sequente isquemia e atrofia da coroide interna. Em resposta a even-
tual isquemia da coriocapilar, em individuos predispostos, podera
desenvolver-se o complexo neovascular e dreas focais de atrofia do
EPR e retina externa.'®

Apesar da etiologia das doengas da paquicoroide ser atualmen-
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te melhor compreendida, ha ainda muitas questdes por esclarecer.
Fatores genéticos, comportamentais e ambientais condicionam, cer-
tamente, o desenvolvimento das alteragdes patolégicas, assim como
o risco de neovascularizagdo macular e respetivo subtipo (NVP vs
VPC). Os avangos na sua compreensdo poderdo ter um impacto
muito positivo no desenvolvimento de terapéuticas dirigidas, em
particular aos mecanismos patolégicos primarios que, definitiva-
mente, parecem ter sede na circulagao coroideia.
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8 Quais os achados na fundoscopia e
na autofluorescéncia do fundo ocular
sugestivos de paquicoroide?
Miguel Santos, Sara Vaz-Pereira

O primeiro passo para a identificagdo das doencas do espectro
da paquicoroide passa pela identificagdo dos sinais mais comuns
de cada fenétipo a fundoscopia. Esta, associada aos exames com-
plementares de diagnéstico como a tomografia de coeréncia 6tica
(OCT) e a autofluorescéncia do fundo ocular (FAF), permite muitas
vezes o diagndstico correto. Neste capitulo vamos focar-nos exclu-
sivamente nas alteragdes a fundoscopia e autofluorescéncia.

Nos casos de paquicoroide ndao complicada, verifica-se uma
perda da tesselagdao do fundo ocular (FO), ou seja, devido ao
aumento da espessura da coroide, existe uma maior dificuldade
em se identificar a sua vasculatura e o fundo aparece vermelho-
-alaranjado (Figura 1)." Este achado é comum a todos os fenétipos
de doenca. Na autofluorescéncia nao se observam alteragoes.

Relativamente aos fendtipos de doenca, na epiteliopatia pig-
mentar da paquicoroide (EPP), observa-se também a perda da
tesselacdo do fundo, mas associadas a estes achados verificam-se

Fig, 1 | Retinografia do olho direito (A) e esquerdo (B) de doente com paquicoroide nao
complicada. De notar a perda da tesselagdo do fundo ocular.
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alteragbes pigmentares focais, que podem incluir zonas de hiper
ou hipopigmentagdo.? Na FAF nas dreas correspondentes a estas
alteragbes pigmentares, observam-se focos com core central hipe-
rautofluorescente e halo hipoautofluorescente (Figura 2).?

A suspeita de coriorretinopatia serosa central (CSC) pode mani-
festar-se a fundoscopia como um descolamento macular neurossen-

Fig. 2 | Exemplos de autofluorescéncia caracteristicos do espectro da paquicoroide.
(A) Epiteliopatia pigmentar da paquicoroide, (B) lesdao anular evidente na CSC
crénica, (C) CSC crénica com tratos gravitacionais descendentes e (D) CSC
cronica complicada de neovasculopatia da paquicoroide. A atrofia da retina
externa destaca-se por ser hipoautofluorescente.



Fig. 3 | Avaliacdo multimodal de doente de 37 anos com CSC crénica no OE. Na imagem
MultiColor (A) destaca-se um descolamento neurossensorial central e paracentral
superior que na autofluorescéncia (B) se observa bem delimitado com miiltiplos
pontos hiperautofluorescentes que se observam esbranquigados na mesma
localizagao na imagem (A). Na angiografia fluoresceinica (C) é visivel o ponto de
fuga que esta localizado numa area de hiperautofluorescéncia (B).

Fig. 4

sorial redondo ou ovalado (Figura 3), sendo que, com a cronicida-
de, se comecam a observar mais alteragdes pigmentares, incluindo
hiperpigmentagdo na zona do ponto de fuga.? Na FAF verifica-se na
maioria dos doentes uma hipoautofluorescéncia em redor do ponto
de fuga, tanto na fase aguda como na crénica (Figura 4), sendo,
no entanto, também possivel o ponto de fuga tornar-se hiperauto-
fluorescente em alguns doentes (Figura 3). Na CSC crénica podem
ainda ser evidentes zonas de hiperautofluorescéncia corresponden-
tes a descolamentos neurossensoriais antigos, tratos gravitacionais
descendentes e lesdes anulares, caracteristicas da presencga crénica

Doente de 49 anos com CSC crénica no OE. Na imagem MultiColor observam-
-se alteragdes do EPR macular (A). Na autofluorescéncia sdo visiveis focos de
hipo e hiperautofluorescéncia que se correlacionam com as alteragoes do EPR
macular visiveis em (A). Um dos pontos hipoautofluorescentes, anotado em (B),
corresponde ao ponto de fuga na angiografia fluorescefnica (C), anotado.
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Fig, 5 | Retinografias do olho direito (A) e esquerdo (B) de doente de 51 anos com CSC
crénica, com fluido agora resolvido. De notar alteragoes pigmentares multifocais
bilateralmente. Na autofluorescéncia correspondente observam-se no olho
direito (C) lesoes arredondadas com hipoautofluorescéncia central e halos de
hiperautofluorescéncia, bem como um trato descendente hiperautofluorescente.
No olho esquerdo (D) identifica-se uma lesao anular.

de liquido (Figuras 2 e 3-5)."* A variante rara de CSC crénica — a
CSC bolhosa, distingue-se pelo aspeto turvo do liquido subretinia-
no a fundoscopia (pela acumulagao de fibrina), bem como pelas
alteragdes difusas do epitélio pigmentado da retina (EPR) na FAF
com multiplas dreas de hipoautofluorescéncia marcada.®
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A observacdo do FO na sindrome de paquicoroide peripapi-
lar (SPP) pode ser identificado um crowded disc e perda da defi-
nigao dos contornos do disco ético (DO) devido a presenca de
liquido intra e subretiniano peripapilar. Numa fase mais avancada
sdo observados exsudados duros peripapilares, tipicamente mais
evidentes na vertente temporal do DO.” Estes achados traduzem-
-se na autofluorescéncia como uma drea de hipoautofluorescéncia
de aspeto mosqueado na regido peripapilar temporal.'® Raramente,
podem ser identificadas pregas coroideias, sob forma de bandas
alternadas de hiper e hipoautofluorescéncia.®

A neovasculopatia da paquicoroide (NVP) é descrita como uma
lesdo central hipopigmentada/acinzentada a fundoscopia, contu-
do, devido a presenca de hemorragias subretinianas, estes achados
podem ser dificeis de identificar. Os achados tipicos na FAF sao de
hipoautofluorescéncia descrita como granular (Figuras 2 e 6).5°
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Fig. 6 | Doente de 59 anos com neovasculopatia da paquicoroide. Na retinografia (A)
identifica-se a perda de tesselacdo do fundo, alteragdes do EPR macular e a
presenca de material amarelado exsudativo com DEP plano. Na autofluorescéncia
(B) é evidente um granulado hipoautofluorescente central e um trato gravitacional
descendente na macula inferior.

A vasculopatia polipoide da coroideia (VPC) pode ser identifi-
cada fundoscopicamente como uma lesao submacular elevada, de
coloragdo laranja-avermelhada, podendo também estar associada
a uma hemorragia macular de grandes dimensées (Figura 7)."° Na
FAF esta lesdo corresponde a uma alteragdo com centro hipoauto-
fluorescente com halo de hiperautofluorescéncia.'
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Fig. 7 | Retinografias de casos de vasculopatia polipoide da coroideia. (A) em localizacao
peripapilar com hemorragia subretiniana e exsudados duros associados.
(B) Presenca de descolamento neurossensorial macular elevado, ndo sendo as
lesdes polipoides evidentes a fundoscopia.

Em conclusdo, o espectro da paquicoroide cursa com perda da
tesselagao do fundo que pode estar associada a alteragoes do EPR,
descolamentos neurossensoriais e do epitélio pigmentado da retina,
hemorragias maculares e lesdes polipoidais, consoante o fenétipo
da doenca. Na autofluorescéncia do FO sdo caracteristicas altera-
¢oes que traduzem a presenca crénica de fluido ao nivel do espago
subretiniano como os tratos gravitacionais e lesdes anulares. Em
fases mais tardias podem observar-se lesdes hipoautofluorescentes
por atrofia da retina externa.
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9 Quais os achados no OCT maisrelevantes
para o diagnéstico de paquicoroide?
Andre Ferreira, Bernardete Pessoa, Sandra Barrdo

A tomografia de coeréncia 6tica (optical coherence tomography,
OCT) com enhanced depth imaging (EDI-OCT) e o swept-source
OCT (SS-OCT) permitem a visualizacdo da coroide até a interface
com a esclera e, desta forma, é possivel observar alteracdes na sua
estrutura, como acontece no espectro de doencas da paquicoroi-
de. As carateristicas coroideias comuns a estas doengas incluem o
aumento focal ou difuso da espessura coroideia, presenca de vasos
coroideus dilatados na camada de Haller (paquivasos) e afinamento
da coriocapilar e camada de Sattler'? (Figura 1). Nao obstante se
verificar frequentemente um aumento da espessura coroideia, este
ndo é um critério sine qua non nem o mais importante. A presen-
ca de alteragdoes morfoldgicas carateristicas, relacionadas com a
fisiopatologia deste espectro de doencas, tem implica¢des funcio-
nais, sendo essencial para o seu diagnéstico, e mais relevante que a
espessura isoladamente.*

As alteragdes coroideias descritas podem fazer-se acompa-
nhar (doengas da paquicoroide) ou ndo (paquicoroide ndo com-
plicada) de alteragdes retinianas, observaveis com o Spectral

Estrela: dilatagdo da camada de Haller; seta: compressao da camada de Sattler
e da coriocapilar; cabeca de seta: descolamento do epitélio pigmentado (DEP)
seroso a condicionar sinal da dupla camada (double-layer sign).

PORTUGAL
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Domain OCT (SD-OCT), nao exigindo as tecnologias EDI e SS
acima referidas.

A epiteliopatia pigmentar da paquicoroide (EPP) apresenta peque-
nas elevagdes do epitélio pigmentado da retina (EPR), que correspon-
dem a hiperplasia do EPR ou depésitos drusendides sub-EPR, e/ou
pequenos descolamentos do EPR (DEP) sobrepostos a areas localiza-
das de espessamento coroideu e vasos coroideus dilatados'* (Figura
1). A frequente localizagdo extrafoveal, a auséncia de fluido subreti-
niano e drusas moles distinguem, em termos imagiolégicos, esta enti-
dade da degenerescéncia macular da idade (DMI) ndo-neovascular.

O arquétipo das doencas da paquicoroide é a coriorretinopa-
tia serosa central (CSC), cuja fisiopatologia envolve modificagdes
no complexo de Ruysch, composto pela coriocapilar, membrana de
Bruch e EPR.° Esta entidade apresenta-se com descolamentos serosos
bem definidos da retina neurossensorial, tipicamente confinados a
macula, com ou sem DEPs associados. Em casos de persisténcia de
fluido subretiniano pode-se observar um alongamento dos segmen-
tos externos dos fotorrecetores e atrofia da retina externa (disrupgao
da zona elipsoide e afinamento da camada nuclear externa) bem
como degenerescéncia cistoide da retina interna nas CSC crénicas’
(Figuras 2-4). As alteragbes sao focais ou segmentares, mas nao difu-
sas, podendo, no entanto, ser mdltiplas.?

A neovasculopatia da paquicoroide e a vasculopatia polipoide
da coroide (VPC) correspondem a neovascularizagdes maculares
tipo 1 que se distinguem pela presenca de lesdes polipoides na

Fig. 2 | Estrela: fluido subretiniano; seta: DEP seroso; cabeca de seta: alongamento dos
segmentos externos dos fotorrecetores
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Fig. 3 | Seta: sinal da dupla camada (double-layer sign); cabeca de seta: DEP multilobular
em forma de M.

Fig. 4 | Estrela: dilatagao da camada de Haller; seta: disrupgao da zona elipsoide; cabeca
de seta: adelgacamento da camada nuclear externa.

angiografia com verde de indocianina. No OCT, apresentam DEPs
planos e irregulares que originam o sinal da dupla camada (dou-
ble-layer sign) (Figuras 1 e 3). Distinguem-se da DMI neovascular
pela auséncia de drusas moles, migragdo de EPR intrarretiniano e
atrofia geografica e pelas alteragbes coroideias acima descritas.
Um consenso recente® estudou 9 critérios ndo-angiograficos para o
diagndstico de VPC, dos quais 3 carateristicas de OCT cumpriram
0s objetivos para serem considerados critérios major. A area sob a
curva para estes 3 critérios foi de 0.90 e incluem uma lesdo anelar
sub-EPR, um DEP elevado e um DEP complexo no OCT en face.
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Fig, 5 | Neovasculopatia da Paquicoroide. Nos painéis superiores, observam-se as
imagens en face do SD-OCT (esquerda), onde é possivel observar um DEP
complexo, e OCTA (direita), onde se observa uma membrana neovascular sem
polipos (seta). Nos painéis inferiores observam-se os B-scan horizontal (direita)
e vertical (esquerda) da membrana neovascular, onde se observa o fluxo na
membrana neovascular subjacente ao DEP (seta) e paquivasos (asterisco).

Nos critérios minor encontram-se o sinal da dupla camada, uma
coroide espessa (2300pm) com dilatagdo da camada de Haller e
um DEP multilobular (em forma de M) num corte transversal.

O médulo angiografia do OCT (OCTA) é também uma ferramen-
ta Gtil na detecdo das duas entidades neovasculares associadas as
doengas do espectro da paquicoroide (Figuras 5 e 6), ndo obstante a
angiografia com verde de indocianina permanecer o gold standard.”
Na neovasculopatia da paquicoroide, as membranas neovasculares
tipo 1 detetadas sdo em tudo semelhantes as da DMI neovascular,
distinguindo-se desta pela idade mais jovem dos doentes e carateris-
ticas imagioldgicas supracitadas.'® De referir que no estudo de Arf et
al.'* o OCTA conseguiu detetar perto de 90% das membranas neo-
vasculares nos doentes com neovasculopatia da paquicoroide. Fujita
et al."" demonstraram uma alta taxa de sucesso (94,7%) na detecdo
de pdlipos da VPC com as imagens B-scan do SS-OCTA, sendo bas-
tante semelhante a angiografia com verde de indocianina. O mesmo
ndo acontece com as imagens en face, nas quais se torna por vezes
dificil discernir a membrana neovascular do ruido da imagem.



PN

Fig. 6

Pereira, MD PhD

Vasculopatia Polipoide da Paquicoroide. Nos painéis superiores, observam-se
as imagens en face do SD-OCT (esquerda), onde é possivel observar um DEP
complexo, e OCTA (direita), onde se observa uma membrana neovascular
com pélipos. Nos painéis inferiores observam-se os B-scan horizontal (direita)
e vertical (esquerda) da membrana neovascular, onde se observa o fluxo na
membrana neovascular subjacente ao DEP.

O OCT releva-se um instrumento ndo-invasivo que pode forne-
cer evidéncia de facil aquisi¢do para o auxilio de doencas da retina
e da coroide. No caso concreto das doencas da paquicoroide, o OCT
é o meio complementar de diagnéstico mais importante, estabele-
cendo o diagndstico definitivo para a maioria destas entidades. Em
conjunto com o OCTA € possivel detetar de forma ndo invasiva as
membranas neovasculares associadas a neovasculopatia da paquico-
roide e a VPC, podendo dispensar o recurso a exames invasivos na
maioria dos doentes.
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1 o Qual a importancia do verde
de indocianina no contexto da
paquicoroide?
Inés Leal, Joana Medeiros Pinto

INTRODUCAO

O verde de indocianina (VIC) é um corante sollGvel em dgua
que, apds injecdo endovenosa, se liga a proteinas plasmaticas
(cerca de 98%), o que explica a minima difusdo de corante atra-
vés dos vasos fenestrados da coriocapilar. O VIC é metabolizado
pelo figado e excretado para a bilis. Apresenta cianescéncia no
espectro do infravermelho préximo (790-805 nm). A angiografia
com verde de indocianina (AVI) melhora a capacidade de visua-
lizagdo dos vasos coroideus e tem sido considerada o método
gold-standard para investigar e caracterizar doencas da coroideia
tais como a coriorretinopatia serosa central (CSC) ou a vascu-
lopatia polipoide da coroideia (VPC).'? Este exame de imagem
ajuda a identificar casos de doengas do espectro da paquicoroide
(DEPC) complicados de neovascularizagdo da coroideia (neovas-
culopatia da paquicoroide), bem como avaliar a fisiopatologia da
doenca e resposta terapéutica.’*

ALTERACOES VASCULARES DA COROIDEIA NO ESPECTRO DA
PAQUICOROIDE NA AVI

As alteracbes vasculares da coroideia descritas nas DEPC
na AVI sdo essencialmente: atraso no preenchimento arterial na
fase precoce, dilatagdo venosa localizada perto de pontos de
fuga (ou leakage), hiperpermeabilidade vascular da coroideia
(HVC) na fase intermédia do angiograma (Figuras 1A e B), e
zonas de pontos hipercianescentes multifocais.>>” A AVI con-
tinua a ser a modalidade de imagem gold-standard para diag-
nosticar VPC, permitindo a detegdo de redes vasculares que se
ramificam com lesdes Unicas ou mdltiplas nas extremidades
(pélipos ou aneurismas) nas fases precoces (Figura 2). Outras
caracteristicas que este método nos permite identificar incluem
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Fig.1 AVI do olho direito de doente com CSC (A), que mostra dilatagdo venosa
localizada perto de ponto de fuga e olho adelfo (B), onde também se identifica
hiperpermeabilidade vascular da coroideia.

a presenga de halo hipocianescente em redor das estruturas
polipoides e uma pulsacdo aprecidvel na AVI dinamica.*® Em
casos de neovasculopatia da paquicoroide, a AVI pode igual-
mente mostrar um padrdo de hot spot ou placa neovascular
coroideia nas fases tardias, correspondente a neovascularizagao
do tipo 1 na tomografia de coeréncia 6tica (OCT).> Contudo,
alguns autores sugerem que, especificamente para a detegdo
de complicacdes neovasculares da coroideia, a AVI pode ser
menos sensivel do que outras novas modalidades diagnésticas
como o OCT-angiografia.’

HIPERPERMEABILIDADE VASCULAR DA COROIDEIA (HVC)

A HVC caracteriza-se por focos geograficos hipercianescentes
com bordos indistintos nas fases intermédia e tardias da AVI. A
HVC documentada e estudada por AVI é um dos fatores que mais
tem contribuido para a compreensdo da fisiopatologia das DEPC.
Por exemplo, o facto de a CSC e a VPC partilharem, entre outras
caracteristicas, a HVC documentada em AVI, permitiu reconhe-
cer estas entidades como pertencentes ao mesmo espectro.”
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Fig. 2

AVI do olho direito de um doente com vasculopatia polipoide da coroide: sdo
evidentes estruturas arredondadas hipercianescentes agregadas, uma delas com
halo hipocianescente (Cortesia Sara Vaz-Pereira, MD, PhD).

AVI DE CAMPO AMPLO E ULTRA AMPLO

A possibilidade de realizar AVI de campo amplo e ultra amplo
(widefield e ultrawidefield, respetivamente) permite visualizar a reti-
na periférica (cerca de 200°) e avaliar os vasos da coroideia des-
de as veias vorticosas até ao polo posterior. Estudos de inteligéncia
artificial, utilizando mais concretamente algoritmos autométicos de
machine learning demonstram o potencial destas tecnologias em
classificar as DEPC através de imagens de AVI de campo amplo.> A
dilatagdo venosa de todo o trajeto até a ampola das veias vorticosas
é caracteristica de DEPC.
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CONGESTAO VENOSA NA FISIOPATOLOGIA DA DOENCA

Diversos trabalhos mostram que em doentes com CSC a den-
sidade vascular da coroideia estd aumentada. Para além disso, foi
demonstrado que ocorre uma congestao ndo uniforme das veias
vorticosas e desenvolvimento de anastomoses compensatdrias entre
as veias superiores e inferiores em DEPC crénicas. Este método de
imagem veio colocar como hipdtese possivel para a fisiopatologia
das DEPC um componente congestivo com drenagem diminuida
através das veias vorticosas.'® Concretamente, Bacci et al., num
estudo com AVI de campo amplo em que comparam olhos com
DEPC com olhos saudaveis, concluem que a congestdo do sistema
venoso vorticoso possa contribuir para um estado de insuficiéncia
venosa da coroideia caracterizado por espessamento regional da
coroideia, HVC e até remodeling das vias de drenagem vorticosas."'
De forma global, a congestdo da drenagem da coroideia enfatiza
o seu papel contributivo na fisiopatologia e na gestdao da doenca.
Por exemplo, a realizacdo de terapéutica fotodinamica com verte-
porfina (vTFD) em zonas de HVC periféricas poder ter um papel na
resolucdo de liquido macular subretiniano.'>'*

Em conclusdo, estes achados de AVI, quando considerados no
conjunto do estudo multimodal, demonstram que a doenga macular
que ocorre nas entidades do espectro da paquicoroide se deve a
disfuncdo do epitélio pigmentado da retina com espessamento da
coroideia, dilatagao dos vasos da camada de Haller e HVC.'®
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1 O que é a epiteliopatia pigmentar da
paquicoroide?
Rita Anjos, Diogo Cabral, Diogo Maleita

O termo epiteliopatia pigmentar da paquicoroide (EPP) surge
pela primeira vez no trabalho de Warrow et al. em 2013 como
uma “forme fruste” de coriorretinopatia serosa central (CSC)." Com
caracteristicas em tudo iguais aos doentes de CSC, diferindo pela
auséncia de fluido subretiniano. A EPP é atualmente reconhecida
como uma entidade que se enquadra nas formas ligeiras do espec-
tro paquicoroide, compartilhando as caracteristicas clinicas com
CSC menos o liquido subretiniano.! Pacientes com EPP parecem ter
maior prevaléncia dos mesmos fatores de risco de outras doencas
da paquicoroide, como personalidade tipo A, uso de esteroides ou
gravidez.

A EPP é tipicamente uma doenga assintomdtica. O exame pode
revelar uma aparéncia laranja avermelhada do fundo, uma redugao
da tesselagdo do fundo e uma variedade de anomalias do epitélio
pigmentar da retina (EPR) que variam de alteragdes pigmentares
ligeiras a pequenos descolamentos epiteliais pigmentares (DEP).'
Lesdes drusenoides (recentemente denominadas paquidrusas) sao
frequentemente observadas, associadas a uma coroide mais espes-
sa, tipicamente maiores que 125 pm de didmetro. Estas lesdes
geralmente apresentam-se como uma ou vdrias lesdes dispersas no
polo posterior que nao se agregam nem apresentam hiperpigmen-
tacdo focal.?

Os achados de autofluorescéncia sao semelhantes aos da CSC,
com dreas de hipoautofluorescéncia granular e hiper/hipoautofluo-
rescéncia pontilhada mista (Figura 1A)." A angiografia fluoresceini-
ca mostra areas de hipofluorescéncia granular e areas pontilhadas
de hiper/hipofluorescéncia.! A angiografia de verde indocianina
demonstra dreas de hiperpermeabilidade.’ Estas alteragdes caracte-
risticas nos exames de contraste correlacionam-se, apesar de exce-
derem, com as alteragoes do EPR observadas clinicamente.

A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) en face de doentes com
EPP geralmente exibe duas caracteristicas fenotipicas de paquico-
roide: vasos coroideus profundos e patologicamente dilatados que
ndo se afunilam, mas que terminam abruptamente na sua extensao

65



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE PAQUICOROIDE

66

Autofluorescéncia (A) e tomografia de coeréncia dtica (B) de um homem
assintomatico de 45 anos com personalidade do tipo A sem antecedentes
de patologia oftalmolégica. Na autofluorescéncia (A) é possivel verificar a
existéncia de zonas de hiper/hipoautofluorescéncia na regiao nasal superior
macular. O corte tomogréfico (B) sobre estas alteragdes (seta verde) demonstra
uma coroide espessada com vasos coroideus externos dilatados e depésitos ao

nivel do epitélio pigmentado da retina.

posterior; uma drea de espessura maxima da coroide que se corre-
laciona espacialmente com a distribuicdo dos paquivasos e com
area de maior expressao da doenga (Figura 1B).* A EPP, semelhante
a CSC, estd associada ao afinamento da camada nuclear externa,
o que pode sugerir um processo degenerativo dos fotorrecetores,
que se inicia com alteragdes do EPR e que pode levar a formagao
de liquido subretiniano.® A presenca de alteragdes do EPR é funda-
mental neste quadro clinico. DEPs serosos ou drusendides sdo fre-
quentemente observados nestes doentes. Paquidrusas manifestam-
-se como material hiperrefletivo triangular ou em forma de cdpula,
coletado sob o EPR na maioria dos casos.? Estas parecem preceder
roturas focais da juncdo dos segmentos internos e externos dos
fotorrecetores que surgem com a regressao das lesdes drusenoides.?
Areas localizadas de espessamento/dilatagdes vasculares da coroi-
de ocorrem diretamente abaixo de muitas das alteracdes do EPR,
reforgando a teoria de que a hipoperfusdo da coroide causa danos
ao EPR." A presencga de paquicoroide é tipica com vasos coroideus
externos dilatados e atenuagdo da coriocapilar.?

A angiografia OCT (OCTA) tem sido recentemente utilizada
para estudar as alteragdes da coroide nesta patologia. Olhos com
EPP apresentam variabilidade de densidades coriocapilares: dreas
de hipoperfusdo com maior nimero de dreas flow void; e areas de
hiperperfusdo que podem ser devidas a uma supracompensacado de
areas hipoperfundidas ou por artefatos de imagem.® Nestes pacien-



PN

tes, areas de reducgdo da densidade de fluxo coriocapilar, aumento
da espessura da coroide e hiperpermeabilidade da coroide, confor-
me observado na angiografia com verde de indocianina, parecem
colocalizar-se.”

Por se tratar de uma entidade relativamente nova, pouco se sabe
sobre a sua evolugao natural. Num estudo recente de Yagi et al., os
olhos com EPP tiveram uma taxa de 17% de conversdo para CSC
num follow-up de 6 anos, com a presenca de hiperpermeabilida-
de vascular coroideia e espessura subfoveal coroideia aumentada
apresentados como fatores de risco significativos.?
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1 Escavacao Coroideia Focal: O que é?
Vanessa Lemos, Margarida Brizido, Jodo Nascimento

A escavagdo coroideia focal (ECF) é definida como uma drea de
concavidade na coroide identificada na tomografia de coeréncia 6ti-
ca (OCT)' sem evidéncia de ectasia escleral ou estafiloma posterior
concomitante (Figura 1).

Sendo uma entidade clinica relativamente rara, identifica-se mais
frequentemente na regido macular. Embora a ECF tenha sido descrita
pela primeira vez em 2006, a compreensdo destas lesdes, especial-
mente a sua etiologia e as suas implicacoes clinicas, permanecem
limitadas.'*

Na maioria dos casos, a ECF tem um curso relativamente estavel.
Embora inicialmente considerada congénita, foi identificada uma
associagao com outras patologias e comorbilidades da coroide num
ndmero crescente de casos, como a coriorretinopatia serosa central
(CSQ), a degenerescéncia macular da idade (DMI) e a vasculopatia
polipoide da coroideia (VPC).>510-12

Ellabban et al.> relataram uma prevaléncia de 7,8% da ECF em
olhos com CSC, através do SS-OCT. Recentemente, foi proposto que

Escavacdo coroideia focal tipo conforming identificada na tomografia de
coeréncia 6tica.
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a ECF deveria ser incluida no espectro das lesdes associadas a paqui-
coroide.'"3

Em quase todos os olhos, mesmo quando associada a outra
doencga retiniana, a presenca de escavagao coroideia ndo consegue
ser identificada no exame fundoscépico ou na retinografia, sendo
um achado tomogréfico.

Nesta revisao bibliogréfica, pretendemos abordar a ECF no que
respeita a sua morfologia, patogénese, patologias associadas, assim
como o impacto no seu tratamento.

MORFOLOGIA

Nesta entidade nosolégica, as camadas internas da retina pare-
cem fisiologicamente normais acima da ECF. O contorno foveal
mantém-se preservado mesmo nas lesdes subfoveais e justafoveais.

Pode ser classificada como conforming e nonconforming. No
tipo conforming (Figura 1), os segmentos externos dos fotorrece-
tores encontram-se justapostos a um epitélio pigmentar da retina
(EPR) concavo, enquanto que no tipo ndo nonconforming (Figuras 2
e 3), existe uma separagao entre 0s fotorrecetores e o EPR com um
espaco hiporrefletivo intermédio.*

Alguns olhos ndo apresentam rutura da membrana limitante

Fig. 2 | Escavacdo coroideia focal tipo nonconforming identificada na tomografia de
coeréncia dtica.
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Fig. 3 | Escavacdo coroideia focal nonconforming e degenerescéncia macular da idade
concomitante, identificada na tomografia de coeréncia ética.

externa e da juncgdo dos segmentos interno/externo dos fotorrece-
tores (Figuras 1-3). Outros olhos apresentam rutura da membrana
limitante externa e da jungdo dos segmentos interno/externo na
area da ECF.

A ECF pode ser concomitante com outras doengas coriorretinia-
nas, como doengas inflamatérias (sindrome de multiplas manchas
brancas evanescentes® doenca de Vogt-Koyanagi-Harada,” DMI
exsudativa e ndo exsudativa (Figura 3), tumor como osteoma,® trau-
matismo? e paquicoroide.

A ECF pode apresentar-se em forma de cone, em forma de taga
e na forma mista. O tipo em forma de cone nao foi observado em
olhos com DMI tipica. Os tipos em forma de taca e mista nor-
malmente apresentavam irregularidades do EPR dentro da lesao
da ECF. O formato de taca foi associado a VPC concomitante em
alguns casos, no entanto, a drea de ECF era extrafoveal e distante
da lesao de VPC."°

PATOGENESE E PROGRESSAO

Recentemente, foi proposto que a ECF deveria ser incluida no
espectro da paquicoroide.'' Alguns investigadores especulam que
a ECF pode ser devida a uma malformacao congénita estavel do seg-
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mento posterior. Em contraste, outros mencionam que a ECF encon-
trada em adultos tem uma maior probabilidade de ser adquirida.' "1

Na maioria dos casos, a ECF é relativamente estavel quando iso-
lada, embora possa progredir, quando associada a comorbilidades,
como CSC, DMI ou VPC.2->10-12

A ECF é considerada uma coroidopatia idiopatica focal, mas um
estudo de Fang et al.> utilizou um comprimento de onda de 1050
nm na SS-OCT, que permitiu uma avaliagdo mais profunda em com-
paracdo com as OCTs convencionais. Este método detetou tecido
coroideu incomum abaixo da escavacdo que parece “puxar/retrair”
o limite externo da coroide para dentro, postulando, portanto, que a
ECF, em alguns doentes, pode ter sido formada a partir da retragao do
EPR causada por cicatrizagdo focal do tecido conjuntivo da coroide.

Outros estudos relataram que olhos com ECF e neovasculariza-
¢ao coroideia (NVC) concomitantes que foram submetidos a terapia
anti-VEGF (incluindo a VPC) mostraram uma boa resposta anatémica
ao tratamento.>*'"162° Em alguns casos, a conversao do tipo noncon-
forming para conforming da ECF foi observada apés o tratamento
bem-sucedido da NVC;'®?° a auséncia de conversdo apés o trata-
mento bem-sucedido foi observada em outros.*'® De uma maneira
geral, ndo existe reversdo da ECF para a sua configuragdo inicial.?!
Na literatura esta reversdo foi apenas recentemente descrita num
caso clinico de NVC tipo 2; Sato T et al.?? descreveram a regressao
da ECF ap6s tratamento bem sucedido num olho com NVC tipo 2
apos aflibercept intravitreo e nao foi estabelecida nenhuma teoria
que definitivamente explicasse esta regressao da ECF.*

Na CSC, foram observadas mudangas do tipo nonconforming
para conforming ap6s terapéutica fotodinamica. Olhos com CSC e
ECF concomitante apresentam menor percentagem de CSC ativa em
comparagao com olhos sem ECF.?
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1 O que é a sindrome da paquicoroide
peripapilar?
Catarina Mota, Luisa Vieira

A sindrome da paquicoroide peripapilar (SPP) é uma entidade
particular pertencente ao espectro de doengas da paquicoroide,
descrita pela primeira vez em 2018 por Phasukkijwatana et al.’

Apesar da fisiopatologia de base ainda ndo estar completamen-
te esclarecida, pensa-se que a congestao venosa da coroideia seja
o mecanismo fisiopatolégico subjacente comum a este grupo de
doengas.? Neste dmbito, a presenga de anastomoses entre as veias
vorticosas foi documentada em doentes com coriorretinopatia cen-
tral serosa (CSC), sobretudo na variante neovascular, e podera ser
um fator etiolégico importante para o desenvolvimento de con-
gestdo venosa da coroide.>* Spaide et al.> realizaram uma analise
retrospetiva de angiografias com verde de indocianina de campo
amplo de doentes com CSC, SPP e neovasculopatia da paquico-
roide e encontraram anastomoses venovenosas intervorticosas em
todos os doentes. Contudo, na SPP foi identificado um padrdo anas-
tomético particular e distinto das outras entidades, na medida em
que as anastomoses ocorriam predominantemente e de forma bas-
tante exuberante na regido peripapilar e ndo na drea macular.

A explicacao para a formagao das anastomoses permanece ain-
da por clarificar. Alguns autores*® sugerem que estas possam ser
o resultado de um processo de remodelagdo das veias vorticosas
em resposta a congestdo coroideia assimétrica prolongada. Outros
sugerem a hipertensdo pulmonar arterial® como potencial causa, na
qual as alteragées hemodinamicas que ocorrem a nivel coroideu
serdo causadas pela endotelina-1 e pelo aumento da pressao veno-
sa central. A ocorréncia destas alteragbes fisiopatoldgicas especi-
ficamente na regido peripapilar poderd estar relacionada com a
abundancia de vasos ciliares posteriores curtos nesta localizagdo.
A congestdo coroideia peripapilar e o comprometimento da drena-
gem coroideia levam a um aumento da pressao hidrostatica sub-
-epitélio pigmentar da retina (EPR), provocando lesdo e disfuncao
do mesmo, com consequente acumulagdo de liquido no espago
sub- ou intrarretiniano na area macular nasal e regido peripapilar.
Assim, a SPP pode cursar com crowded disc, edema e compressao
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do disco é6tico (DO). Apesar destes recentes avangos sobre a fisio-
patologia da doenga, a prevaléncia de anastomoses intervorticosas
foi demonstrada em 22 a 40% em populagdes normais*® e por isso
é evidente a necessidade de mais estudos nesta area para se escla-
recer qual o motivo de alguns apresentarem doenga e outros nao.

A SPP é mais frequente no sexo masculino, com idade média
de 52-71 anos e é habitualmente bilateral. Estes doentes geralmente
apresentam uma acuidade visual (AV) preservada: a primeira série
de casos' demonstrou que 65% dos doentes apresentavam uma AV
> 20/30. Por outro lado, foram também identificados achados anato-
micos foveais associados a uma AV diminuida, nomeadamente quis-
tos intrarretinianos junto a févea, liquido subfoveal e atrofia do EPR
e da membrana limitante externa (MLE) nesta localizacdo. Olhos
com SPP apresentam uma frequéncia aumentada de determinadas
caracteristicas anatémicas, nomeadamente pregas coroideias junto
as arcadas vasculares (57-77%), relagdo escavacao/disco pequena
(58%), comprimento axial (CAx) relativamente curto (CAx < 23 mm
em 39% dos casos) e erro refrativo hipermetrépico (85%)."”

Na tomografia de coeréncia ética (OCT) (Figuras TA e 1B) é
possivel constatar que na SPP a espessura maxima da coroideia
ocorre na regido peripapilar e sobretudo nasal a févea, e ndo na
area subfoveal. Demonstra-se também a presenca de liquido intra-
e/ou sub-retiniano na drea adjacente ao DO, mais frequente na sua
margem temporal, mas podendo também surgir na margem nasal.
Este exame revela também atrofia do EPR, da elipséide e da MLE,
com dreas correspondentes de hipertransmissao de sinal coroideu
nas margens do DO. O OCT em modo enhanced depth imaging
(EDI) permite caracterizar com melhor resolugdo estes achados,
nomeadamente a presenca de paquivasos na camada de Haller,
a atenuagdo das camadas de Sattler e coriocapilar suprajacentes
e a atrofia do EPR com hipertransmissdo de sinal coroideu corres-
pondente na drea peripapilar. A autofluorescéncia exibe areas de
padrao de autofluorescéncia mosqueada peripapilares, de hipoau-
tofluorescéncia na regido peripapilar (por atrofia do EPR) e de areas
patchy de hiperautofluorescéncia relacionadas com descolamento
localizado do EPR ou com atrofia das camadas externas da retina
(como também ocorre tipicamente na CSC crénica) (Figura 1C).
Podem ainda surgir trajetos hipoautofluorescentes com padrao gra-
vitacional resultantes da presenca prévia de fluido sub-retiniano
e que sdo sinal de cronicidade. A angiografia fluoresceinica (AF)
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Fig. 1 | Doente de 80 anos com SPP e atrofia macular: O OCT (A) mostra-nos a presenga
de quistos intrarretinianos e aumento da espessura coroideia a nivel do feixe
papilo-macular (cabegas de seta), com hipertransmissao do sinal peridisco
por atrofia do EPR, elipséide e MLE (seta) e presenca de pregas coroideias ao
nivel foveal e superior a févea (B). A autofluorescéncia (C) apresenta padrio
mosqueado, halo hipoautofluorescente peripapilar e hipoautofluorescéncia
macular central por atrofia do EPR. A angiografia fluoresceinica (D) apresenta
padrao de hiperfluorescéncia granular associado a efeito janela e impregnagao
na regido peripapilar, sem difusdo significativa. A angiografia com verde de
indocianina (E) demonstra os vasos coroideus dilatados na regiao peripapilar,
temporal e nasal ao nervo ético com hiperpermeabilidade coroideia.

revela (Figura 1D) zonas de hiperfluorescéncia granular associadas
a defeito por efeito de janela e a impregnacao na regido peripapilar,
habitualmente sem difusdo ou com difusdo ligeira. A angiografia
com verde de indocianina (Figura 1E) demonstra, em fase precoce,
os vasos coroideus dilatados na regido peripapilar e nasalmente a
févea e em fase intermédia evidencia hiperpermeabilidade coroi-
deia peripapilar multifocal, que habitualmente desaparece na fase
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tardia." Em até 70% dos casos segundo algumas séries, a SPP exibe
também achados comuns aos restantes fendtipos, tais como tra-
jetos gravitacionais, aumento da espessura coroideia associada a
dilatagdo dos vasos de Haller (paquivasos) com compressao da
coriocapilar suprajacente, hiperpermeabilidade coroideia, epite-
liopatia pigmentar e descolamentos serosos do EPR, fora da regiao
peripapilar.

O diagnéstico diferencial da SPP inclui, portanto, as restantes
entidades englobadas no espetro das doencas da paquicoroide,
nomeadamente a CSC. Alguns autores' defendem que a idade mais
avancgada, a presenca de pregas coroideias, uma relacdo escavagao/
disco pequena com difusao ligeira do DO nas fases tardias da AF
e a espessura maxima da coroide na regido peripapilar sdo pistas
indicativas de SPP, tipicamente ndo presentes na CSC. No entanto,
outros’ sugerem que a SPP deve ser considerada uma variante peri-
papilar da CSC e nao uma entidade separada e que a sua distingdo
deve ser somente efetuada com base na diferente localizacdo da
espessura maxima coroideia. Contudo, este Gltimo artigo tem algu-
mas limitagdes, nomeadamente o facto de os autores compararem
os achados do grupo SPP de forma subjetiva com apenas 6 olhos
adelfos (ndo SPP), sem estabelecer um verdadeiro grupo de contro-
lo. Foram também reportados casos de sindrome de efusdo uveal
posterior isolada com achados anatémicos e imagiol6gicos seme-
[hantes aos da SPP.2? Doencas inflamatérias, tal como uveite pos-
terior, ou neuro-oftalmolégicas, nomeadamente a neuropatia ética
isquémica ndo arteritica'®'" devem ser consideradas e devidamente
excluidas em casos suspeitos de SPP. Oclusbes venosas, foveos-
chisis miépica, retinoschisis tracional, schisis retiniana em doentes
com glaucoma e fosseta do disco 6tico também fazem parte do
diagndstico diferencial da SPP.
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1 Como abordar a sindrome da
paquicoroide peripapilar?
Tiago Morais Sarmento, Jose Rogue

A Sindrome da Paquicoroide Peripapilar (SPP) é uma entida-
de recentemente descrita na qual as alteracdes caracteristicas da
paquicoroide estdo localizadas predominantemente na regido peri-
papilar. E, por isso, uma variante distinta do espectro da paquico-
roide.! Na SPP observa-se um espessamento da coroideia na regido
peripapilar associado a presenca de fluido intra ou subretiniano que
pode estender-se da margem temporal do disco até a mdcula, ou
no lado nasal do disco, sempre na auséncia de neovascularizagao.
Idade avancgada, pregas coroideias, diminuicao da relagdo escava-
cao/disco e difusdo tardia de corante no disco 6tico na angiografia
fluoresceinica (AF) sao achados comuns na SPP.

Na SPP, é necessdrio abordar as alteracbes resultantes do
aumento da espessura coroideia peripapilar na auséncia de neovas-
cularizagdo, nomeadamente e em particular a presenca de fluido
intra ou subretiniano.? Na abordagem da SPP, dado poder surgir em
idade mais avancada, torna-se fundamental a exclusao da presen-
ca de neovascularizagdo, desempenhando a AF, a angiografia com
verde de indocianina e a tomografia de coeréncia 6tica angiografia
(OCTA) um papel primordial.

Na terapéutica da SPP considera-se prioritdria a abordagem das
alteracdes exsudativas, podendo considerar-se diferentes opgoes
(Figura 1). Em primeiro lugar, deve optar-se pela redugao ou inter-
rupcdo de qualquer terapéutica esteroide, devendo manter-se uma
terapéutica conservadora durante 3 meses, tendo em conta a resolu-
¢do espontanea de 90% dos casos em analogia com a coriorretino-
patia serosa central (CSC).? Para os casos cronicos e refratarios (com
mais de 3 meses de duragao), a terapéutica fotodinamica com verte-
porfina com metade da dose ou da fluéncia (half-dose/half-fluence
PDT) demonstrou bons resultados na resolucao de alteragdes exsu-
dativas de outras paquicoroidopatias, como a CSC.>* Alguns autores
recomendam como alternativa a utilizagao de laser micropulsado
subliminar (Sub-threshold Micropulse Laser, STM laser) induzindo a
estimulagdo das células do epitélio pigmentado da retina (EPR), em
vez da sua destruicdo, mas com eficacia limitada por atuar ao nivel

©

GER

GRUPO DE

ESTUDOS

DA RETINA

PORTUGAL

81



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE PAQUICOROIDE

82

Reduzir ou Antagonistas
interromper aldosterona
esteroide sistémicos
Half-dose/half- Farmac.os Anti-
VEGF via
fluence PDT . )
intravitrea

Sub-threshold
Micropulse
Laser, STM laser

Fig, 1 | Opgoes terapéuticas recomendadas e ndo-recomendadas no tratamento de SPP.

do EPR e ndo alterar o estado disfuncional de hiperpermeabilida-
de vascular coroideia.*> A utilizagdo sistémica de antagonistas de
aldosterona (espironolactona e eplerenona) foi recentemente desa-
conselhada pela auséncia de resultados favoraveis na CSC crénica.®
Quanto a utilizagao de farmacos anti-VEGF por via intravitrea, ndao
existe evidéncia publicada que justifique a sua utilizagdo nas alte-
ragoes exsudativas de sindromes da paquicoroide, na auséncia de
neovascularizacao coroideia, como é a SPP.”
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1 5 O que é a Coriorretinopatia Serosa
Central?
Jose Henriques, Susana Penas

DEFINICAO

A Coriorretinopatia Serosa Central (CSC) inclui um grupo hete-
rogéneo com diferentes apresentagdes de uma patologia retiniana
idiopatica caracterizada pela presenca de fluido submacular, even-
tualmente associado a um ou mais descolamentos do epitélio pig-
mentado da retina (DEP)."

APRESENTACAO DA DOENCA: SINTOMAS

Esta condicdo clinica pode ter uma apresentagdo aguda com
metamorfopsia, micropsia, discromatopsia, escotoma central relati-
Vo e visdo turva, resultando numa ligeira diminuicdo da acuidade
visual que alerta o paciente para procurar ajuda. O descolamento
seroso da retina (DSR) macular causa o movimento anterior da retina
neurossensorial e induz uma ligeira hipermetropizagao stbita. Alter-
nativamente, a CSC pode ter um desenvolvimento lento e gradual.
Frequentemente € assintomatica se as lesdes estiverem distantes da
area foveal. Neste dltimo caso, pode ser uma constatagdo aciden-
tal revelada por um estudo de tomografia de coeréncia ética (OCT),
uma retinografia ou autofluorescéncia, realizada para detetar outra
condicdo clinica. Por vezes, € o estudo induzido por outra sintoma-
tologia que revela lesdes pré-existentes assintomaticas de CSC.

CURSO DA DOENCA

O curso é geralmente autolimitado e, na maioria dos casos, resol-
ve-se espontaneamente dentro de um periodo de 3 meses. A acui-
dade visual geralmente recupera para 20/30 ou melhor. No entanto,
a CSC pode evoluir para cronicidade em consequéncia de recorrén-
cias ou descolamento neurossensorial persistente. Pode resultar em
atrofia progressiva do EPR e perda visual permanente.*?
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FATORES GENETICOS E AMBIENTAIS

Esta condicao é geralmente associada a uma relagdo masculino/
feminino (10:1) e também tem sido associada com stress/ansiedade
e personalidade tipo A. Esteroides enddgenos ou exdgenos também
podem estar envolvidos no desencadeamento ou exacerbacao da
doenca.*” O conhecimento do perfil genético pode ajudar o médico
a determinar a necessidade de tratamento precoce e possivelmen-
te prevenir o desenvolvimento subsequente da neovascularizagao
coroideia.* A epigenética pode estar envolvida na patogénese da
CSC, possivelmente relacionada com diferentes niveis de metilacao
do gene promotor de ADN ligado a atividade dos corticosteroides® ou
a alteragdes epigenéticas nas histonas.® O stress e os corticosteroides
estao ligados a inducado ou recaidas da condigao e sdo também con-
siderados um fator de desmetilagdo do ADN. Uma revisao e meta-
-analise concluiram que a hipertensao, a infe¢ao por H. pylori, o uso
de esteroides, a perturbacao do sono, a doenga autoimune, o uso de
psicofdrmacos e o comportamento do tipo A foram possiveis fatores
de risco relacionados com a ocorréncia de CSC.”

PATOFISIOLOGIA

Previamente foi considerada uma epiteliopatia onde algum dano
celular do EPR condicionaria alteragoes na barreira hemato-retiniana
externa, permitindo secundariamente o fluxo de fluido da coroideia
para o espago subretiniano. Hoje, é considerado parte do espectro
do paquicoroide. O espessamento da coroideia, avaliado por OCT, e
a hiperpermeabilidade coroideia associada, avaliada pela angiogra-
fia com verde de indocianina, foram documentados tanto nos olhos
afetados como nos olhos ndo afetados.”® O aumento da espessura da
coroideia na presenca de vasos alargados na camada vascular mais
externa de Haller (paquivasos), induz uma compressao das camadas
vasculares mais internas (Sattler e Coriocapilar), condicionando o flu-
xo nas mesmas.*'* Outros estudos sugeriram a ideia de uma coriore-
tinopatia primdria, onde os défices de fluxo microvasculares podem
constituir uma das alteragdes subclinicas subjacentes as perturbagdes
do espectro paquicoroide.’ Uma descoberta recente nas imagens de
angio OCT relatou a presenca de choroidal rifts que representam uma
nova caracteristica que podem apresentar os olhos com CSC crénica
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e pode ter um papel no desenvolvimento de alteragoes irreversiveis
da coroide-retina.'®

Estudos recentes com angiografia com verde de indocianina de
campo ultra-largo em pacientes com CSC permitiram detetar anasto-
moses venosas intervorticosas inter-quadrantes, com presenca dessas
anastomoses na drea macular, o que podera explicar o local de ocor-
réncia preferencial dos descolamentos.'® A teoria da coroidopatia de
sobrecarga (overload choroidopathy) foi recentemente proposta por
Spaide como causa possivel da formagao dessas anastomoses, como
mecanismo de compensacdo pela dificuldade na drenagem venosa
nestes olhos.'®

(A e B) Doente do sexo masculino. BCVA=66 letras ETDRS. Descolamento seroso
da retina (DSR) do OE com 3 meses de evolugao. Revela um DSR gravitacional
com extensdo a area subfoveal, apresentando sinais de alguma cronicidade no
OCT (espessamento da retina externa com irregularidades e prolongamentos dos
segmentos externos dos fotorreceptores), com extensao superior (geralmente é
inferior) e segmentos externos dos FR alargados e com aspeto edemaciado.
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3 anos apos tratamento

Fig, 2 | Mesmo doente da Fig.1 ap6s tratamento laser micropulsado 577 nm: (A e C)
Autofluorescéncia (FAF) e SD-OCT: A FAF mostra duas areas de descompensagao
do RPE, uma superior e outra inferior a fovea, resultante de episddios anteriores
de CSC que foram assintomaticos e tiveram uma resolucdo espontdnea. (B e
D) — A imagem de OCT associada a imagem de refletincia no infravermelho
proximo (B — dois meses e D — 18 meses, ap6s o laser micropulsado) revela
uma diminuigao progressiva da espessura do DSR e a recuperacao da aparéncia
normal dos segmentos externos dos fotorreceptores que pode ser considerada
quase normal nos 18 meses ap6s o tratamento laser. (E e F) - 3 anos apds o
tratamento laser micropulsado; (E) OCT e (F) a FAF é consistente com a resolucao
do DSR sem quaisquer lesdes visiveis do laser.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Apesar do diagndstico ser geralmente facil, atendendo a clinicae
achados tomograficos caracteristicos, o recurso a imagem multimo-
dal pode ser necessdrio nos casos com apresentacao mais atipica.
Algumas patologias exsudativas da retina e coroideia manifestando-
-se com descolamentos neurossensoriais, podem simular CSC, tais
como: pré-eclampsia e eclampsia, uveites posteriores (Vogt-Koyana-
gi-Harada), hemangioma coroideu, forma exsudativa da degeneres-
céncia macular da idade ou distrofias da retina. As Bestrofinopatias
com DSR bilateral podem ser confundidas com CSC crénica. A bila-
teralidade, o extenso DSR crénico, a simetria entre os dois olhos e
geralmente a auséncia de achados tipicos de paquicoroide apontam
para este diagndstico."”
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Fig. 3

Infravermelho, Autofluorescéncia (FAF) e SD-OCT de um DSR macular exten-
so e bilateral com prolongamento inferior, simulando CSC. A bilateralidade

e a auséncia de resposta a terapéutica fotodindmica apontam para Bestro-
finopatia. O teste genético pode ser muito Gtil nos casos mais duvidosos.
(A) Infravermelho, (B) FAF, (C e D) OCT revelando DSR extenso com alteragdes
dos segmentos externos dos fotorreceptores. (E a H) Neste doente, contudo, o
OCTA revela vasos coroideus bilaterais tortuosos na drea macular.

PROGNOSTICO

A resolucao espontdnea e a melhoria da acuidade visual podem
ser possiveis num niéimero significativo de casos. No entanto, mesmo
com a recuperagao da acuidade visual para 20/20 ou superior, pode
persistir uma diminui¢do da sensibilidade a cor e contraste, microes-
cotomas centrais que prejudicam a leitura, micropsia e algum nivel
de metamorfopsia.

Fatores associados a redugdo da acuidade visual durante o acom-
panhamento a longo prazo de pacientes com CSC incluem: desco-
lamento do EPR persistente e/ou fluido subretiniano, recorréncias e
neovascularizacio coroideia submacular.®

A acuidade visual é inferior a 0,63 em 5% dos casos e em 20-30%
dos casos sofrem pelo menos uma recorréncia; 1/3 dos casos tém
anomalias do EPR no olho adelfo, embora menos do que 20% resul-
tem em DSR.
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Num trabalho recente, Kimura et al."” sugerem que as concen-

tracOes baixas de serotonina sérica (5-hydroxytryptamina ou 5-HT)
podem refletir a desregulagdo vascular sistémica geral e podem
influenciar a circulagdo coroideia em pacientes com CSC. Propdem
que a medicdo das concentragdes de 5-HT no sangue, em doentes
com CSC, possa ajudar a determinar o futuro risco de recorréncia e
prognéstico visual.'® O alongamento do segmento externo dos fotor-
receptores foi considerado um bom pardmetro para avaliar o prog-
nostico visual apés PDT na CSC crénica.?®
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Fig. 1

1 Quais sdo os diferentes fenétipos da CSC
e diagnésticos diferenciais?
Susana Penas

A classificagdo da Coriorretinopatia Serosa Central (CSC) de
acordo com a sua fenotipagem tem permanecido alvo de contro-
vérsia e debate, sobretudo nos dltimos anos, dados os novos acha-
dos tomograficos.

Tem sido classicamente classificada em duas formas major
de apresentagdo: CSC aguda e CSC crénica.'” No entanto, uma
vez que esta classificagdo se baseia apenas num critério temporal
dependendo da persisténcia do fluido, ndo ha ainda um consenso
entre os oftalmologistas relativamente ao limiar de tempo a usar
para distinguir as 2 formas, arbitrariamente estabelecido entre 4
a 6 meses. Este serd o timing usado para decidir a necessidade de
intervencdo terapéutica. Mais recentemente temos assistido a um
esforco no sentido de uniformizar a classificagdo dada a crescente
necessidade de uniformizar a abordagem diagndstica e terapéutica.

CSC aguda — As formas agudas da doenca caracterizam-se pela
presenca de um descolamento seroso da retina neurossensorial
(DNS), normalmente de morfologia cupuliforme (Figura 1), asso-
ciado a um ou mais pontos de fuga na angiografia fluoresceinica

Forma aguda de coriorretinopatia central serosa. Note-se o descolamento
cupuliforme da retina, associado a pequeno descolamento do EPR nasal cor-
respondendo ao ponto de fuga. A retina apresenta-se ligeiramente espessada,
mas com preservacao da regularidade da retina externa.
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(AF), co-localizados com pequenos descolamentos do epitélio pig-
mentar da retina (EPR) no OCT, também estes algo cupuliformes
e hiporrefletivos. A retina apresenta-se ligeiramente espessada na
area descolada, mantendo a organizagao das suas camadas mais
externas. F frequentemente uma situacio autolimitada, com resolu-
¢do espontanea até aos 3-4 meses, ndo deixando queixas subjetivas
ou apenas queixas minor como discromatopsia ou diminuigdo da
sensibilidade ao contraste.

CSC - Quando o fluido tende a persistir, esta patologia evolui
para uma forma crénica. Fenotipicamente caracteriza-se pela pre-
senca de descolamentos mais pequenos, aplanados, com alguma
irregularidade da retina externa, dada a acumulagao dos segmentos
externos dos fotorreceptores (Figura 2). Nesta fase da doenca, o EPR
pode apresentar irregularidades correspondendo a mobilizacao pig-
mentar por hiperplasia celular ou dreas de atrofia, podendo apresen-
tar hiperfluorescéncia pontilhada difusa na AF por atrofia do EPR ou
difusao de corante (Figura 3). Caso esteja presente, o descolamento
do EPR é tipicamente mais aplanado e irregular no OCT, normalmen-
te mantendo-se hiporrefletivo. Nesta fase pode ocorrer dano estrutu-
ral e funcional irreversivel da retina e EPR, com perda de AV.**#

Com base nas novas técnicas de imagem de OCT, temos assisti-
do a um esforco no sentido de uniformizar a classificagao da CSC,
visando uma abordagem mais consensual de diagnéstico, segui-
mento e tratamento desta doenca.'?*” Novos subtipos clinicos
foram entdo recentemente propostos por Daruich e col:'

Fig, 2 | Forma persistente de coriorretinopatia serosa central. Caracteristicamente
apresenta descolamentos neurosensoriais mais pequenos e baixos, associados a
um aumento da espessura e irregularidade da retina externa devida a acumulagao
dos discos dos segmentos externos dos fotorreceptores.
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Fig, 3 | Forma crénica de coriorretinopatia serosa central. Nestas formas sao evidentes
dreas mais ou menos difusas de descompensacdo do epitélio pigmentado da
retina, bem visiveis em angiografia multimodal com fluoresceina (em baixo a
esquerda) ou verde de indocianina (em baixo a direita), neste caso como uma
area de trato gravitacional atréfico. De realgar o marcado aumento da espessura
coroideia com grandes paquivasos na imagem de OCT (em cima).

CSC persistente (non-resolving CSC) — Atribuida a formas
agudas de CSC com persisténcia superior a 4 meses apds o
inicio dos sintomas, geralmente evidenciando algum grau de
alongamento dos segmentos externos dos fotorreceptores pela
perda de ancoragem ao EPR.

CSC recorrente (recurrent CSC) — Quando ocorre uma
nova forma de CSC aguda apds a completa remissao do fluido
num episédio prévio.

CSC inativa — Quando observamos um paciente com his-
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téria de CSC aguda, mas sem fluido detetavel na altura da
avaliacao.

Estes mesmos autores sugeriram ainda utilizar apenas a ter-
minologia de CSC crénica nos casos de descompensagao mais
difusa do EPR, independentemente da presenca de descolamento
seroso ou difusdo ativa na AF.

Mais recentemente, em 2020, um grupo internacional de
especialistas de retina (Central Serous Chorioretinopathy Inter-
national Group) propds uma nova classificagdo multimodal,
criando critérios major e minor, baseados na presenca de DNS
ou alteragoes do EPR.° Classificaram entdo como critérios major
(ambos necessarios para o diagnéstico de CSC): (1) presenga ou
evidéncia de DNS prévio documentado com OCT envolvendo o
polo posterior e ndo relacionado com outra patologia; (2 ) pelo
menos 1 area de alteracdo do EPR na autofluorescéncia (FAF),
SD-OCT ou na imagem de refletancia infravermelho (IR). Os cri-
térios minor (pelo menos 1 devera estar presente) incluiram: (1)
areas placoides de hiperfluorescéncia nos tempos intermédios da
angiografia com verde de indocianina; (2) > 1 pontos de fuga na
AF; (3) espessura sub-foveal coroideia > 400 pm (considerando a
idade e comprimento axial).

Estes mesmos autores classificam as formas de CSC em sub-
tipos simples ou complexos usando a area total de alteragdao do
EPR de 2 discos de didmetro como limiar entre as formas. Ambos
estes subtipos podem ser subdivididos em 3 grupos:

1 - CSC primaria — primeiro episédio de DNS

2 - CSC recorrente — na presenca de DNS com histéria e/ou

sinais de episodios prévios resolvidos

3 - CSC resolvida — auséncia de fluido no OCT

As formas de CSC simples ou complexas com fluido > 6
meses denominam-se de persistentes. Os sinais de cronicidade
sugerindo pior prognéstico visual incluem a presenca de atrofia
da retina externa e/ou EPR, traduzindo-se como: adelgacamento
da camada nuclear externa no OCT e/ou disrupgao da membrana
limitante externa e/ou atenuagdo da elipsoide e/ou atenuagdo ou
atrofia do EPR; assim como a presenca de fluido intrarretiniano.
Nestas formas prolongadas de doenca poderiam ser enquadradas
as formas neovasculares coroideias. Nas formas de CSC atipica
sdo incluidas as formas bolhosas, as associadas a outras patolo-
gias e as formas com rasgadura do EPR.%7
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O diagnostico diferencial de CSC inclui uma série de patolo-
gias com apresentacdo similar na forma de descolamento seroso
da retina neurossensorial.

Devem deste modo ser excluidas patologias como a dege-
nerescéncia macular da idade na forma exsudativa, a vasculo-
patia polipoide coroideia/dilatagdo aneurismatica tipo 1, doen-
cas inflamatérias da Gvea posterior, tumores oculares (Figura 4),
doencas hematoldgicas, distrofias da retina, anomalias do desen-
volvimento ocular como fosseta do disco, entre outras. O OCT
pode, por si s6, ndo ser suficiente para o diagnéstico diferencial,
devendo proceder-se, sempre que possivel, a uma andlise de

Fig, 4 | Descolamento neurossensorial macular simulando um quadro de coriorretinopatia
central serosa. A origem deste descolamento surge de modo gravitacional e
esta relacionada com a presenca de exsudagdo secunddria a um hemangioma
coroideu localizado superiormente ao disco.
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imagem multimodal para estabelecer o diagnéstico e seguimento
mais corretos.'?
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1 Como se trata a Coriorretinopatia
Serosa Central?
Raquel Félix, Isabel Pires, Jodo Figueira

Os objetivos do tratamento da coriorretinopatia serosa central
(CSO) sao a resolugao completa do liquido subretiniano (LSR) e do
descolamento seroso da retina, permitindo a restauragao anatémica
e a interagdo funcional fotorreceptor-epitélio pigmentado da retina
(EPR), com consequente melhoria da funcdo visual, bem como pre-
venir recorréncias.! Diversas opgdes terapéuticas tém sido propos-
tas, contudo ainda existe pouca evidéncia de elevada qualidade que
suporte a sua utilizagdo, nomeadamente ensaios prospetivos, aleato-
rizados e controlados, que sao de grande importancia na CSC dada
a grande probabilidade de melhoria espontanea. A escolha do trata-
mento a instituir vai depender da duragao dos sintomas, da extensao
do leakage na angiografia e da presenca de atrofia do EPR." Uma vez
que a CSC aguda é tipicamente autolimitada, com tendéncia a reso-
lucdo espontanea em 3-6 meses, a abordagem indicada em casos
de novo €, na maioria das vezes, apenas a observacdo."? Contudo,
ha evolugdo para cronicidade em pelo menos 15% dos casos, e de
recorréncia em mais de 24%.>* Em casos de CSC crénica deve ser
instituido tratamento, uma vez que o LSR macular persistente pode
levar a diminuigao significativa e irreversivel da acuidade visual (AV)
a longo prazo."? O tratamento da CSC aguda deve ser considerado
em doentes recorrentes, monoculares ou com doenca bilateral ativa.'

MODIFICACAO DE FATORES DE RISCO

Dada a associacao entre CSC e a utilizagdo de corticoides, estes
devem ser descontinuados sempre que possivel, incluindo formula-
¢des topicas como cremes ou sprays nasais, corticoides inalados ou
injecoes intra-articulares.?

TERAPEUTICA FOTODINAMICA (TFD)

ATFD com verteporfina, um agente fotossensibilizante adminis-
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trado por via endovenosa, é considerado atualmente o tratamento de
primeira linha na CSC crénica.' O seu efeito parece estar associado
a ocorréncia de dano endotelial e hipoperfusao coroideia transitéria,
com subsequente remodelagdo vascular e diminuigdo da hiperper-
meabilidade coroideia e leakage, promovendo a resolu¢ao do LSR'**
e a prevengao de recorréncias.® Devido a seletividade do tratamento,
o dano aos fotorreceptores e EPR é minimo, pelo que a TFD pode ser
utilizada em casos de leakage difuso, incluindo na regiao subfoveal.’
Vérios protocolos foram propostos com o objetivo de reduzir efeitos
adversos e custos associados, nomeadamente utilizando metade da
dose de verteporfina (3 mg/m? vs 6 mg/m?), metade da fluéncia (25 )/
cm? vs 50 J/cm?) ou metade do tempo de tratamento (42 s vs 83 s).
Foram reportadas taxas de resolugdo de LSR de 62-100% em doentes
com CSC crénica apés TFD. A TFD com metade da dose de verte-
porfina mostrou ser pelo menos tao eficaz como os outros regimes
de TFD, com risco reduzido de efeitos adversos sistémicos.'> O PLA-
CE Trial, um estudo multicéntrico, aleatorizado e controlado, que
comparou a eficacia e seguranga da TFD com metade da dose de
verteporfina versus LASER micropulsado subthreshold de alta densi-
dade (HSML) em doentes com CSC crénica, demonstrou a superio-
ridade da TFD (resolugdo completa do LSR em 51% vs 14% as 6-8
semanas, e em 67% vs 29% aos 7-8 meses), com excelente perfil
de seguranca.’ Os efeitos adversos da TFD com protocolos de dose
ou fluéncia reduzidos, como neovascularizacao coroideia (NVC) ou
atrofia do EPR, sdo extremamente raros, ocorrendo em menos de 1%
dos doentes.'”

FOTOCOAGULACAO COM LASER MICROPULSADO SUB-
THRESHOLD DE ALTA DENSIDADE (HSML)

A utilizacao de micropulsos de LASER subthreshold, tendo como
alvo seletivo o EPR, vai levar a presumivel estimulagdo da sua fun-
¢do, preservando os fotorrecetores e sem causar dano ou cicatrizes
coriorretinianas, uma vez que os micropulsos sdo aplicados numa
frequéncia que permite a dissipagdo de calor."** Diversos protocolos
foram investigados, contudo, até a data, ndo existem estudos compa-
rativos aleatorizados e controlados. Os impactos de laser ttm como
alvo dreas anémalas hiperfluorescentes na angiografia, e esta tera-
péutica pode induzir taxas de resolucao de LSR de 14-71%."
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FOTOCOAGULAGAO LASER CONVENCIONAL

A fotocoagulacdo LASER é aplicada em pontos de leakage focal
visualizados na angiografia, tendo como objetivo o encerramento
dos defeitos focais na barreira hematorretiniana externa.'? A sua
utilizagao estd limitada a doentes com pontos de leakage focal
localizados fora da drea macular central, uma vez que a cicatriz
do LASER provoca escotomas ou eventualmente NVC na drea tra-
tada. Contudo, os beneficios a longo prazo desta terapéutica sdo
pouco claros.!

ANTAGONISTAS DOS RECETORES DE MINERALOCORTICOIDES

A ativacdo de recetores de mineralocorticoides (RMC) foi
associada a vasodilatagao coroideia e leakage.® A utilizagdo de
antagonistas de RMC, tais como a espironolactona ou eplereno-
na, no tratamento da CSC tinha vindo a demonstrar resultados
promissores em alguns estudos.' Contudo, dois ensaios aleatori-
zados controlados recentes revelaram resultados menos encora-
jadores. O VICI Trial comparou o tratamento com eplerenona vs
placebo em doentes com CSC crénica, ndo tendo sido encontra-
das diferencas significativas entre os dois grupos na melhoria da
AV aos 12 meses.” O SPECTRA Trial estudou a diferenca entre o
tratamento da CRCS crénica com TFD com metade da dose de
verteporfina vs eplerenona oral, e demonstrou superioridade da
TFD em termos de eficacia (resolucdo do LSR em 78% vs 17%
aos 3 meses) e seguranga.’

INJECAO INTRAVITREA DE ANTI-VEGF

A utilizagdo de agentes anti-VEGF intravitreos esta indicada apenas
em casos de neovascularizagdo coroideia associada a CSC crénica.'?

Em resumo:

* Formas agudas — sempre que possivel suspender/reduzir qual-
quer corticoterapia e manter o doente em vigilancia.

® Formas crénicas — as evidéncias disponiveis sugerem que a TFD
com metade da dose (ou metade da fluéncia) deve ser o trata-
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mento de escolha, embora o LASER térmico ou subthreshold
possa ser também equacionado.
¢ O uso de eplerenona deve ser descontinuado.
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1 O que é a neovasculopatia da
paquicoroide?
Filipa Gomes Rodrigues, Vanda Nogueira, Rita Pinto

CONCEITO DE NEOVASCULOPATIA DA PAQUICOROIDE

O termo neovasculopatia da paquicoroide (NVP) foi usado pela
primeira vez por Pang e Freund em 2015." Estes autores documen-
taram, em trés doentes, uma forma de neovascularizagdo tipo 1
(sub-epitélio pigmentar da retina, EPR) sobre areas de aumento da
espessura da coroide, vasos coroideus dilatados e hiperpermeabi-
lidade coroideia. Nenhum dos olhos apresentava drusas ou altera-
¢oes degenerativas sugestivas de degenerescéncia macular da idade
(DMI) ou outros sinais de patologias degenerativas ou inflamatdrias.
Por outro lado, um dos doentes descritos apresentava evidéncia de
epiteliopatia pigmentar da paquicoroide (EPP) no olho adelfo. Os
autores postularam a integracdo da NVP no espectro das patologias
da paquicoroide, com um mecanismo fisiopatolégico distinto de
outras causas de neovascularizacdo tipo 1 e que poderia progredir
para vasculopatia polipoide da coroideia (VPC). Verificou-se que a
dilatacao dos vasos coroideus mais profundos da camada de Haller
provocava compressao secunddria da coriocapilar e camada de Sat-
tler', afetando teoricamente a capacidade da coriocapilar fornecer
oxigénio a retina externa, com secrecdo secundaria de VEGF-A pelo
EPR e neovascularizacdo.? A NVP é atualmente considerada uma
complicagdo tardia da EPP e/ou coriorretinopatia serosa central
(CSC) em olhos com um risco acrescido presumido para neovascu-
larizagdo.** A prevaléncia da neovascularizagdo coroideia na CSC
tem sido estimada entre 25 e 39%.5”7

ACHADOS CLINICOS E DE IMAGIOLOGIA MULTIMODAL

Os olhos com NVP revelam as alteragdes comuns as patologias
do espectro da paquicoroide ao nivel da fundoscopia, angiografia
fluoresceinica (AF), angiografia com verde de indocianina (AVI),
tomografia de coeréncia 6tica (OCT) e autofluorescéncia do fun-
do ocular.® E de realcar a correlacio topografica das lesdes de
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NVP com as areas que revelam caracteristicas de paquicoroide.
Na NVP, ndo sdo observados outros fatores de risco para neovas-
cularizacao coroideia, tais como drusas, sinais inflamatérios ou
estrias angidides.'?

Fundoscopicamente, observa-se diminuicdo do aspeto tes-
selado na drea da lesdao neovascular, indicativa de uma coroide
espessada (Figura 1A).®

A presenca de neovascularizagao tipo 1 traduz-se no OCT como
uma separagao irregular entre duas linhas hiperrefletivas correspon-
dentes ao EPR e a membrana de Bruch, designado como sinal de
dupla camada (“double-layer sign”) por Sato et al.,’ e que se localiza
topograficamente sobre dreas de espessamento coroideu e paquiva-
sos (Figura 1.C e D; Figura 2.B-E). Na paquicoroide, o aumento sus-
tentado da espessura coroideia pode resultar em congestdo coroi-
deia crénica, provocando lesdo estrutural do EPR e da membrana
de Bruch. Na CSC nio complicada por neovascularizagio, pode
ocorrer uma separagao entre o EPR e a Bruch com hiporrefletivida-
de uniforme. Pelo contrario, no sinal de dupla camada presente na
NVP e também na VPC, observa-se uma hiperrefletividade média
no espago sub-EPR. Este espago é também significativamente maior
em termos de altura e largura nestas Gltimas situagdes.'® A progres-
sdo nos achados tomogréficos da CSC para estadios mais tardios de
NVP e VPC representa uma deterioragdo progressiva do complexo
EPR-Bruch e aumento da extensdo do complexo neovascular, cor-
roborando a evolugdo e progressdo ao longo do espectro da paqui-
coroide.”® O espessamento coroideu observado na NVP contrasta
com olhos com DMI exsudativa, que frequentemente evidenciam
diminuicdo da espessura coroideia.'’">

A presenca de neovascularizagdo pode ser confirmada na AF
pela detecao de difusdo, tipicamente de origem nio determina-
da, assim como pela presenca de placas de impregnacao tardias
na AVL® Contudo, os achados angiogrificos podem ser dificeis
de interpretar no contexto da paquicoroide, nomeadamente em
situagbes de CSC crénica em que ocorre difusdo generalizada,
como resultado da perturbagao difusa do EPR e hiperpermeabi-
lidade coroideia.>? Neste contexto, o OCTA reveste-se de grande
utilidade na confirmagdo da NVP (Figura 1.E-G; Figura 2.F-H), ao
revelar uma rede de fluxo entre o EPR e a membrana de Bruch, que
corresponde ao descolamento do epitélio pigmentar (DEP) plano e
irregular identificado no OCT estrutural.>'®'7



) =4

GER
GRUPO DE
ESTUDOS
DA RETINA
PORTUGAL

Fig.1 Imagiologia multimodal de uma doente do sexo feminino de 61 anos, com
paquicoroide e NVP do olho direito. (A) Retinografia com diminuicao do aspeto
tesselado na area da lesao neovascular macular. (B) Autofluorescéncia de fundo
que revela trato gravitacional hiperautofluorescente. (C) Infrared com a localizagao
do B-scan horizontal correspondente no EDI-OCT (D), no qual é possivel observar
espessamento da coroide, sinal de dupla camada com hiperrefletividade média
entre o EPR e a membrana de Bruch e liquido subretiniano. E de realgar a presenca
de sinal de dupla camada mais exuberante em localizagao correspondente a
zona de maior espessamento coroideu. (E) OCTA estrutural. (F) OCTA en face. (G)
OCTA, B-scan horizontal. O OCTA en face (F) através do DEP plano e irregular
(G) revela uma rede neovascular com sinal de alto fluxo, correspondente a
neovascularizagao tipo 1 (NVP).
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Fig. 2 | Imagiologia multimodal de uma doente do sexo feminino de 62 anos, com
paquicoroide e NVP do olho esquerdo. (A) Autofluorescéncia do fundo com
alteragdes mosqueadas hiper e hipoautofluorescentes. (B) Infrared com a locali-
zagao do B-scan horizontal correspondente (C) a intersectar a févea, no qual é
possivel observar espessamento da coroide e sinal de dupla camada incipiente.
(D) Infrared com a localizagcdo do B-scan horizontal macular inferior corres-
pondente (D) onde é mais evidente o sinal de dupla camada, com contetido
de hiperrefletividade média, a nivel temporal. Observa-se também material
hiperrefletivo subretiniano, liquido subretiniano e liquido intrarretiniano, como
consequéncia da membrana neovascular tipo 1. (F) OCTA estrutural. (G) OCTA
en face. (H) OCTA, B-scan horizontal. O OCTA en face (F) através do espago
EPR-Bruch (G) revela uma rede neovascular extensa com sinal de alto fluxo,
correspondente a neovascularizagao tipo 1 (NVP).

PROGRESSAO PARA VASCULOPATIA POLIPOIDE DA COROIDEIA
(VPC)

Diversos estudos tém sugerido que a NVP crénica pode progredir
para VPC, incluindo a descri¢ao original de Pang e Freund."'%2° Um
estudo longitudinal recente de Siedlecki et al. confirmou esta pro-
gressao, ao avaliar 37 olhos de 32 doentes com NVP.* No total, cinco
dos 37 olhos (13,5%) desenvolveram VPC apés uma média de 3,4
anos, tendo sido calculado um risco de progressao de 7% a um ano,

106



PN

GER

GRUPO DE
ESTUDOS

DA RETINA

14% a 2 anos e 31% a 3 anos. Os doentes que progrediram para VPC
eram significativamente mais novos na altura do diagnédstico de NVP,
indicando um maior periodo de stress vascular na rede neovascular.
O espessamento coroideu sustentado apesar do tratamento com anti-
-VEGF constituiu também um fator de risco de progressao. Assim,
estes resultados suportam a ligagao entre EPP, CSC crénica, NVP e
VPC, na qual a NVP pode ser considerada uma forma fruste de VPC.*

Referéncias

1.

2.

10.

Pang CE, Freund KB. Pachychoroid neovasculopathy. Retina.
2015;35(1):1-9.

Borooah S, Sim PY, Phatak S, et al. Pachychoroid spectrum disea-
se. Acta Ophthalmol. 2021;99(6):e806-22.

Dansingani KK, Balaratnasingam C, Naysan J, Freund KB. En face
imaging of pachychoroid spectrum disorders with swept-source
optical coherence tomography. Retina. 2016;36(3):499-516.
Siedlecki J, Klaas JE, Keidel LF, et al. Progression of Pachychoroid
Neovasculopathy into Aneurysmal Type 1 Choroidal Neovascula-
rization or Polypoidal Choroidal Vasculopathy. Ophthalmol Reti-
na. 2022;1-7.

Bousquet E, Bonnin S, Mrejen S, Krivosic V, Tadayoni R, Gaudric
A. Optical Coherence Tomography Angiography of flat irregular
pigment epithelium detachment in Chronic Central Serous Corio-
retinopathy. Retina. 2018 Mar;38(3):629-38.

Mrejen S, Balaratnasingam C, Kaden TR, Bottini A, Dansinga-
ni K, Bhavsar K'V, et al. Long-term Visual Outcomes and Cau-
ses of Vision Loss in Chronic Central Serous Chorioretinopathy.
Ophthalmology. 2019;126(4):576-88.

Savastano MC, Rispoli M, Lumbroso B. The incidence of neovas-
cularization in Central Serous Corioretinopathy by Optic Cohe-
rence Tomography Angiography. Retina. 2021;41(2):302-8.
Cheung CMG, Lee WK, Koizumi H, Dansingani K, Lai TYY, Freund
KB. Pachychoroid disease. Eye. 2019;33(1):14-33.

Sato T, Kishi S, Watanabe G, Matsumoto H, Mukai R. Tomogra-
phic features of branching vascular networks in polypoidal cho-
roidal vasculopathy. Retina. 2007;27(5):589-94.

Sheth J, Anantharaman G, Chandra S, Sivaprasad S. “Double-
-layer sign” on spectral domain optical coherence tomogra-

PORTUGAL

107



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE PAQUICOROIDE

108

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

phy in pachychoroid spectrum disease. Indian J Ophthalmol.
2018;66(12):1796-801.

Chung SE, Kang SW, Lee JH, Kim YT. Choroidal thickness in poly-
poidal choroidal vasculopathy and exsudative age-related macu-
lar degeneration. Ophthalmology. 2011;118(5):840-5.

Kim S-W, Oh J, Kwon S-S, Yoo J, Huh K. Comparison of choroi-
dal thickness among patients with healthy eyes, early age-related
maculopathy, neovascular age-related macular degeneration,
central serous chorioretinopathy, and polypoidal choroidal vascu-
lopathy. Retina. 2011;31(9):1904-11.

Koizumi H, Yamagishi T, Yamazaki T, Kawasaki R, Kinoshita S.
Subfoveal choroidal thickness in typical age-related macular
degeneration and polypoidal choroidal vasculopathy. Graefes
Arch Clin Exp Ophthalmol. 2011;249(8):1123-8.

Rishi P, Rishi E, Mathur G, Raval V. Ocular perfusion pressure and
choroidal thickness in eyes with polypoidal choroidal vasculo-
pathy, wet-age-related macular degeneration, and normals. Eye
(Lond). 2013;27(9):1038-43.

Jonas JB, Forster TM, Steinmetz P, Schlichtenbrede FC, Harder BC.
Choroidal thickness in age-related macular degeneration. Retina.
2014;34(6):1149-55.

Bonini Filho MA, de Carlo TE, Ferrara D, et al. Association of
Choroidal Neovascularization and Central Serous Chorioretino-
pathy with Optical Coherence Tomography Angiography. JAMA
Ophthalmol. 2015;133(8):899-906.

Dansingani KK, Balaratnasingam C, Klufas MA, Sarraf D, Freund
KB. Optical Coherence Tomography Angiography of Shallow Irre-
gular Pigment Epithelial Detachments in Pachychoroid Spectrum
Disease. Am ] Ophthalmol. 2015;160(6):1243-1254.€2.

Fung AT, Yannuzzi LA, Bailey Freund K. Type 1 (Sub-retinal pig-
ment epithelial) neovascularization in central serous chorioretino-
pathy masquerading as neovascular age-related macular degene-
ration. Retina. 2012;32(9):1829-37.

Miyake M, Tsujikawa A, Yamashiro K, Ooto S, Oishi A, Tamu-
ra H, et al. Choroidal neovascularization in eyes with choroi-
dal vascular hyperpermeability. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2014;55(5):3223-30.

Gallego-Pinazo R, Dolz-Marco R, Gémez-Ulla F, Mrejen S,
Freund KB. Pachychoroid diseases of the macula. Med Hypothesis
Discov Innov Ophthalmol. 2014;3(4):111-5.



1 Como abordar a neovasculopatia da
paquicoroide?
Ana Luisa Basilio, Patricia Barros da Silva

INTRODUCAO

Coloca-se a hipdtese de que a neovascularizagao da vascu-
lopatia associada ao espectro da paquicoroide serd causada pela
congestao vascular e hiperpermeabilidade vascular associadas a
uma atrofia da camada coriocapilar e ingurgitamento das veias
da camada de Haller."? Segundo esta hipétese fisiopatoldgica, a
isquemia da coroide interna podera causar a libertagao de fato-
res angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF). Outra hipdtese postula o inverso: a atrofia primdria da
camada coriocapilar como causa de um maior fluxo de sangue na
camada de Haller e ingurgitamento destes vasos (paquivasos), por
shunt vascular.

Os exames complementares diagnésticos mais informativos
sdo a angiografia com verde de indocianina (AVI), a angiografia
fluoresceinica (AF) e o OCTA, ja abordados nos capitulos anterio-
res.’ S3o estes os exames utilizados também no seguimento ap6s
tratamento.

A maioria dos doentes com patologia do espectro da paquico-
roide ndo apresenta alteragdes da acuidade visual e necessita ape-
nas de vigilancia com exames seriados e controlo dos fatores de
risco associados. Em doentes com diminuicdo da acuidade visual
o tratamento deve ser considerado. Neste capitulo abordaremos o
tratamento da neovasculopatia da paquicoroide, uma neovascula-
rizagao tipo 1 (Figura 1).

TRATAMENTO DA NEOVASCULARIZACAO TIPO 1 - O ESTADO
DA ARTE

Por ser uma patologia rara e, até a data, pouco frequentemente
diagnosticada, nao existem ensaios clinicos aleatorizados a com-
parar os diferentes tratamentos. Atualmente, a injecdo intravitrea
de farmacos anti-angiogénicos é a arma terapéutica de eleigdo na
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Fig, 1 | Caso de neovasculopatia da paquicoroide. Visualizagdo da rede neovascular no
plexo avascular no OCTA (A). No OCT estrutural visualiza-se o descolamento do
epitélio pigmentado da retina irregular de acordo com neovascularizagao tipo 1,
com descolamento do neuroepitélio adjacente e aumento da espessura coroideia
(B e C). Regressao do fluido subretiniano apés 5 injegdes intravitreas de firmaco
anti-VEGF (D).

neovascularizagdo associada a paquicoroide, tendo por base a
sua eficdcia na neovascularizagdo tipo 1 associada a degeneres-
céncia macular da idade (DMI).

Contudo, os olhos com neovascularizagao associada a paqui-
coroide parecem responder melhor aos farmacos anti-VEGF do
que na DMI. Matsumoto et al. compararam o regime treat and
extend com aflibercept em dois grupos: 42 olhos com neovas-
culopatia da paquicoroide e 60 olhos com neovascularizagao
associada a DMI.* Neste estudo, os olhos com neovasculopatia
da paquicoroide necessitaram de um menor nimero de injegoes
para atingir uma melhoria significativa da melhor acuidade visual
corrigida do que aqueles com neovascularizacdo associada a
DMI. A maior eficacia e o menor nlimero de injegdes necessarias
podem estar relacionados com a menor concentragdo de VEGF e
sugerem que esta molécula ndo atua da mesma forma nas duas
patologias.®
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H& alguns estudos que comparam farmacos anti-VEGF com
outros tratamentos, bem como diferentes classes de anti-VEGF na
neovasculopatia da paquicoroide. Chhablani et al. demonstraram
a eficacia de injegoes de bevacizumab, aflibercept e ranibizu-
mab, num estudo retrospetivo, em 46 olhos com neovasculariza-
¢do associada a coriorretinopatia serosa central.® Neste estudo,
o nimero de injecOes necessdrio para atingir a remissao foi de
4,4+4,17 em 1,5 anos. Por haver fraca resposta ao ranibizumab
em 5 olhos e ao bevacizumab em 3 olhos, houve necessidade
de switch destes doentes para aflibercept, com boa resposta. A
semelhanca da maioria dos estudos, o estudo de Chhablani et
al. apresenta limitagdes pela heterogeneidade de apresentagao
clinica e dificuldade de estabelecimento de grupos de compa-
racdo. Jung et al. compararam a eficacia de ranibizumab com
aflibercept intravitreos em 54 olhos.” Nao houve diferenga esta-
tisticamente significativa em termos de acuidade visual nos dois
grupos, contudo demonstrou-se uma maior resolugdo do fluido
subfoveal e reducdo da espessura coroideia no grupo tratado
com aflibercept.

O estudo MINERVA comparou a resposta a injegao intravitrea
de ranibizumab 0,5 mg contra procedimento sham em doentes
com neovascularizacao coroideia de causas raras. Neste estudo,
23 doentes apresentavam neovascularizagdo associada a paqui-
coroide. Na andlise de subgrupo, o tratamento ndo representou
beneficio estatisticamente significativo, provavelmente devido a
pequena dimensao da amostra. Contudo, a andlise geral demons-
trou um beneficio estatisticamente significativo na acuidade
visual das injegdes intravitreas de ranibizumab.®

A terapia fotodinamica com verteporfina (vTFD) tem tam-
bém um papel importante no tratamento da neovasculopatia da
paquicoroide. O racional por detrds do seu uso é a indugao de
hipoperfusdo coroideia, que por sua vez promove a reducdo da
espessura da coroide. Ha estudos que apontam para a semelhan-
¢a no beneficio terapéutico entre vTFD e as injecOes intravitreas
com farmaco anti-VEGF, enquanto outros demonstram mesmo a
eficacia da vTFD isolada.”’ Numa série de 28 olhos, Lee et al.
reportaram a absor¢do completa de fluido na doenca refrataria
ap6s as injegdes de farmaco anti-VEGFE." Também no estudo de
Jung et al. sdo reportados 6 casos resistentes aos farmacos anti-
-VEGF que ficaram sem fluido subfoveal apenas apds vTFD.”
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TRATAMENTO DA NEOVASCULARIZACAO TIPO 1 — PROPOSTA
DE ABORDAGEM

Tendo em conta o estado da arte, a realidade dos hospitais em
Portugal e a baixa acessibilidade e custos da vTFD, pode ser pro-
posto o seguinte esquema de tratamento para os doentes com neo-
vasculopatia da paquicoroide:

Tratamento inicial: injecdo intravitrea de farmaco anti-VEGF —
2 a 3 injegdes mensais (dose de carga) regime pro re nata (PRN) ou
treat and extend (T&E).

Casos refratarios:

e Se utilizados ranibizumab ou bevacizumab, switch para afli-

bercept

e Terapia fotodinamica com verteporfina.
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z O que é a Vasculopatia Polipoide da
Coroideia?
Celso Costa, Jorge Siméo, Maria da Luz Cachulo

A Vasculopatia Polipoide da Coroideia (VPC) é uma doenca da
vasculatura coroideia. Foi inicialmente descrita por Yannuzzi na
Academia Americana de Oftalmologia, em 1982, como uma varia-
¢do da Degenerescéncia Macular da Idade (DMI), encontrando-se
hoje melhor caracterizada.” Estima-se atualmente na Europa uma
prevaléncia de 0,04%, correspondente a 217.404 individuos afe-
tados, embora a probabilidade de desenvolver a doenga aumente
com a idade, prevendo-se que este nimero va aumentar no futu-
ro — 287.517 doentes em 2040. Porém, analisados os doentes com
suspeita de DMI exsudativa, a prevaléncia de VPC é da ordem dos
8.3%." Apesar de alguns estudos relatarem uma ligeira predominan-
cia do sexo feminino, a diferenga parece ndo ser significativa.? A
doenca é mais prevalente na populacao asidtica, onde a taxa de
prevaléncia de VPC em doentes com DMI exsudativa atinge valores
de 24,5 a 54,7%.% No entanto, pensa-se que isto se possa dever a
um subdiagnéstico e a um baixo indice de suspeicao relativamente
a doenga, uma vez que estudos mais recentes ja apontam para uma
prevaléncia europeia muito parecida. A idade média de diagnéstico
varia entre estudos e populacdes, sendo de 70-77 anos na popula-
¢do europeial e de 60-72 anos na populagdo asidtica.

AVPC caracteriza-se pela presenca de lesdes vasculares aneuris-
maticas polipoides com ou sem uma rede vascular ramificada asso-
ciada, com provavel origem na coroideia interna.> Assim, este nome
acaba por ser uma designacao imprépria, uma vez que os denomi-
nados “pélipos” sao extensdes aneurismaticas da rede vascular. A
protusdo destas lesdes para o espaco sub-epitélio pigmentado da
retina (EPR) através da membrana de Bruch pode acabar por culmi-
nar no aparecimento de descolamentos sero-hemorragicos do EPR e
da retina neurossensorial, assim como em exsudagao para o espago
sub e/ou intrarretiniano.* Alguns autores preferem designar esta enti-
dade por neovascularizagdo aneurismatica tipo 1, considerando que
as lesdes polipoides podem ser apenas dilatagdes aneurismdticas da
rede vascular.® Estdo descritos 3 tipos de VPC: o tipo A, fenotipica
e patofisiologicamente associado a DMI neovascular e presenca de
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drusen; o tipo B, com uma rede vascular ramificada com neovascu-
larizagdo ndo polipoide e sem drusen e o tipo C, com lesdes poli-
poides, sem uma rede vascular ramificada associada e sem outros
sinais de DMI ou drusen.> A etiologia, ainda ndo bem esclarecida,
parece prender-se com a propensdo para a dilatagdo vascular e for-
magao de aneurismas.® Algumas formas de VPC ja foram associadas
a estase de sangue venoso com anastomoses secunddrias e remo-
deling vascular, apresentando alguns destes doentes caracteristicas
do espetro da paquicoroide (tipo B e tipo C) e sem evidéncia de
drusen.” Em outros doentes (tipo A) a fisiopatologia assemelha-se a
da DMI, havendo uma aparente correlagdo imunolégica.® A Figura
1 exemplifica a expressao imagiolégica de diferentes padroes da
doenca. Apesar das semelhancas, existem alguns fatores que esta-
belecem a diferenca entre as formas de apresentacao. A auséncia de
drusen no olho adelfo, a idade mais jovem na apresentagao, o curso
indolente, a fragilidade vascular com possibilidade de hemorragia
macica, a doenga terminal com maculopatia atréfica e a baixa pro-
babilidade de fibrose macica caracterizam os tipos B e C.’

Os doentes podem ser assintomaticos se ndo houver exsudagao
decorrente da presenca das lesdes polipoides. A doenga sintomati-
ca manifesta-se com visdo turva ou diminuicdo da acuidade visual
(AV), podendo esta ser aguda ou progressiva. A diminuigdo aguda

Fig, 1 | Imagem multimodal de 2 casos que exemplificam diferentes padrdes da
doenca. (A) sinais classicos da VPC no OCT: double layer sign (linha amarela)
e descolamento fibrovascular do EPR abrupto (seta amarela), em doente com
mdltiplos drusen e coroide relativamente fina; (B) os mesmos sinais cldssicos da
VPC no OCT em doente sem drusen na retinografia e com coroide espessa, com
paquivasos.
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da AV relacionava-se, habitualmente, com a rotura espontanea das
lesGes polipoides que podem originar uma hemorragia submacular
e consequente escotoma central ou paracentral, ou até hemorragia
do vitreo e diminuicdo severa da AV. No entanto, atualmente, com
o recurso a facil utilizagdo do OCT, o diagnéstico é mais precoce e
estas apresentagdes avangadas sao mais raras, sendo mais comum
diagnosticar-se precocemente alteragdes como as lesdes aneurisma-
ticas tipo 1, descritas acima. A perda visual progressiva, geralmente
associada a metamorfopsias, prende-se com a acumulagao de flui-
do subretiniano ou exsudagdo intrarretiniana na area envolvente da
lesdo.’ Mais raramente, os doentes podem referir também queixas
de miodesopsias.'" Genericamente, os doentes com VPC costumam
ter melhores AVs, comparativamente aos doentes com DMI exsuda-
tiva, especulando-se que esta diferenca se deve as alteragdes estru-
turais intrarretinianas minimas e as possiveis localizagdes extra-
-foveais na VPC. Contudo, as apresentagoes tardias com depdsitos
lipoproteicos e os casos de longa duragdo com fibrose subretiniana,
hiperplasia do EPR ou degenerescéncia retiniana atréfica,'" condi-
cionam habitualmente diminuicdo severa e irreversivel da AV.

A VPC é frequentemente unilateral, embora por exemplo em
africanos esta predominancia desapareca. Clinicamente, na fundos-
copia ou fotografia a cores do fundo ocular sio visualizadas lesoes
arredondadas de coloragdo vermelho-alaranjada, que podem ser de
tamanho pequeno, médio ou grande e que correspondem as lesoes
polipoides. Os pélipos de maior tamanho podem ser observados cli-
nicamente numa fundoscopia de rotina. A localizacao destas lesoes
€ mais frequentemente macular, podendo surgir também na regiao
peripapilar ou mesmo na média periferia.'? Adicionalmente, na VPC
é muitas vezes possivel visualizar drusen grandes e dispersos, de
bordos bem definidos, sem focos de hiperpigmentacao, frequente-
mente préximos a paquivasos, apelidados de paquidrusen e com
uma morfologia distinta das lesdes drusendides associadas a DMI."

O curso natural da doenga € variavel, caracterizando-se por sur-
tos e remissdes recorrentes,™ sendo que cerca de 50% dos doen-
tes ttm um curso favoravel, podendo ocorrer regressdo espontanea
dos pdlipos sem tratamento.’® Nos restantes 50%, as hemorragias
e exsudagoes repetidas resultam em alteragbes estruturais e perda
funcional irreversiveis. Foi ja sugerido que clusters de pélipos em
“cacho-de-uva” sdo um fator de risco de mau prognéstico visual,
pelo maior risco de hemorragia macular maciga.'
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Foi também elaborada uma classificacdo da doenca com base
na componente clinica: a forma quiescente caracteriza-se pela pre-
senca de pdlipos sem sinais de exsudagdo ou hemorragia e a forma
ativa pela diminuicao de AV em 5 ou mais letras, evidéncia de ati-
vidade sob a forma de fluido sub ou intrarretiniano, descolamento
do EPR, hemorragia subretiniana e difusao/leakage de fluoresceina
na angiografia."’

A angiografia com verde de indocianina (AVI) é considerado o
método de imagem gold-standard para o diagnéstico da VPC.'"® Na
fase precoce do exame, os pdlipos apresentam-se como focos hiper-
fluorescentes, isolados ou em cluster, com halo hipofluorescente
nos terminais da rede vascular anémala de vasos coroideus internos,
com preenchimento pulsatil na AVI dinamica. Nas fases tardias, este
padrao inverte-se, surgindo focos hipofluorescentes e halos hiper-
fluorescentes, devido ao leakage tardio." Uma hiperfluorescéncia
tardia geografica, com padrdo em roseta, também tem sido descrita
como tipica.'” As Figuras 2 e 3 ilustram as alteragdes que caracteri-
zam a VPC no OCT e AVL.

A angiografia fluoresceinica permite avaliar a presenca de /eaka-

Fig. 2 | Caracteristicas tomogrdficas da VPC: elevacoes do EPR em pico com uma
moderada refletividade interna (asterisco) (A); notch tomografico no descolamento
do EPR (setas amarelas longas) visualizado em (A) e (B); double-layer sign (linha
amarela) visualizada em (C) e presencga de pdlipos aderentes ao EPR (cabeca da
seta) em (B).
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Imagens ilustrativas de descolamentos do EPR tipicos da VPC na OCT e AVI. (A) e
(B) DEP fibro-seroso do EPR com a presenca de fluido sub-EPR que produz uma
elevacao dome-shaped (a preto na imagem). Em contraste, em (C) e D) visualiza-
se um contetido muito hiperrefletivo e auséncia de estruturas sub-EPR, por se
tratar de um DEP hemorragico com extensa hemorragia sub-retiniana.

ge e atividade da doenga, mas tem um papel limitado na identifica-
¢ao dos polipos e sobrestima o tamanho das leses.' O OCT, apesar
de ndo ser diagndstico, permite acompanhar a evolugdo da doenca
e a resposta ao tratamento, tendo-se ja associado a uma boa taxa
de detecdo e diferenciacao entre VPC e neovascularizagdes ocul-
tas, demonstrando algumas alteragoes tipicas: pélipos thumb-like,
descolamentos do EPR sharp-peaked com notch associados, lumens
hiporrefletivos delimitados por anéis hiperrefletivos em contacto
com o EPR, double-layer sign (2 linhas hiperrefletivas) que represen-
tam elevacoes irregulares do complexo EPR-membrana de Bruch,
sinal da presenca de redes vasculares anémalas tipicas e usualmen-
te uma espessura coroideia normal ou aumentada (Figura 4).%1%-21
Em resumo, a VPC é uma doenca da vasculatura coroideia de
etiologia ainda ndo completamente esclarecida, que pode ser con-
siderada um subtipo de DMI, embora com histéria natural diferente,
que se caracteriza pela presenca de redes vasculares ramificadas
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Fig. 4 | (B) e (D) imagens de AVI a demonstrar uma rede vascular ramificada com
terminagdes polipoides na drea justa-foveal. (A) e (C) scans cross-sectional de
OCT correspondentes a linha verde. De notar o DEP atipico, bumpy e em forma
de M, com estruturas sub-EPR bem delimitadas, redondas ou ovais (seta amarela),
correspondentes aos pélipos em (B) e (D). O pdlipo parece estar aderente a
superficie posterior do EPR elevado e anterior 8 membrana de Bruch.

anormais e dilatagdo polipoide dos vasos. Apesar de a AVI ser o exa-
me mais sensivel para o diagnéstico da VPC, algumas caracteristicas
morfolégicas no exame de OCT auxiliam no diagndstico e moni-
torizacdo da doenga, permitindo pontualmente evitar o recurso a
métodos de imagem mais invasivos.
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z A Vasculopatia Polipoide da Coroideia é
semelhante nas diferentes populacées?
Bruno Teixeira, Rufino Silva

PREVALENCIA

Relativamente a prevaléncia da Vasculopatia Polipoide da
Coroideia (VPC), vdrios estudos tém mostrado que é menor na
populagao caucasiana quando comparada com a populagao asiati-
ca.'” A prevaléncia de VPC em doentes com DMI (Degenerescéncia
Macular da Idade) exsudativa situa-se entre 8-24,5% na populacao
caucasiana.* Estudos efetuados em diversos paises nomeadamente
Dinamarca, Franga, Reino Unido, Itdlia e Grécia, mostraram preva-
[éncias de VPC em doentes previamente diagnosticados com DMI
exsudativa entre 8-9,8%.° No outro extremo, num estudo brasilei-
ro conduzido por Pereira et al. (2015), a prevaléncia estimada foi
de 24,5%.'°

Na populagdo asiatica, a prevaléncia situa-se entre 22,3-
54,7%.* Wen et al. (2004) procuraram identificar a frequéncia de
VPC numa série consecutiva de doentes de nacionalidade chine-
sa com DMI exsudativa e chegaram a conclusdo de que 22,3%
dos doentes foram diagnosticados como tendo VPC."" Num outro
estudo que também procurou identificar a prevaléncia dos diversos
subtipos de DMI exsudativa, Liu et al. (2007) apuraram que 24,5%
dos doentes cumpriam critérios para VPC, sendo o subtipo mais
comum.'? Na populagdo japonesa, num estudo de Maruko et al.
(2007), 54,7% dos doentes de uma série consecutiva de casos com
DMI exsudativa foram diagnosticados com VPC."

Relativamente ao sexo, € mais comum em homens na popula-
¢do asiatica e mais comum em mulheres na populagdo caucasia-
na." lamura et al. (2010), num artigo de revisdo sobre a doenga,
estimaram que entre os doentes caucasianos com VPC, 40,9-75%
eram mulheres. Em contrapartida, nos estudos realizados na popu-
lacdo asidtica, apenas 22,2-37% eram mulheres.

Apesar de vérios estudos terem mostrado esta tendéncia, a
heterogeneidade na definicao diagnéstica da doenca utilizada nos
diversos estudos de base populacional pode justificar alguma da
variagao das estimativas de prevaléncia encontradas.?
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CARACTERISTICAS CLINICAS, FENOTIPO E GENOTIPO

Relativamente as caracteristicas clinicas, varios estudos tém mostra-
do que a doenga também se apresenta de forma distinta consoante a
populagdo estudada.'*' Sabe-se que é mais frequentemente bilateral na
populagao caucasiana (21-55%) quando comparada com a populagao
asidtica (9-18%). Também a regido da retina afetada parece ser tenden-
cialmente diferente. No caso da populagdo caucasiana, além da regiao
macular (afetada em 25-76,9% dos casos), a regido peripapilar também é
frequentemente afetada (em 18-75% dos casos). No entanto, na popula-
¢do asiatica, a doenga afeta a drea macular na grande maioria dos casos
(62-94%) e a area peripapilar numa percentagem menor (4,5-14,3%)."

Relativamente as caracteristicas morfolégicas em imagiologia
multimodal da retina, um estudo de Simao et al. (2021) identificou
que em 89,9% dos casos de uma coorte de doentes caucasianos
havia evidéncia de pélipos maculares na angiografia com verde de
indocianina. No mesmo estudo, a tomografia de coeréncia 6tica
(OCT) revelou fluido subretiniano em 93,6% dos casos, descola-
mento do epitélio pigmentado da retina em 91,4% e descolamento
do epitélio pigmentado pontiagudo em 67% (Figura 1)."

Fig, 1 | Caracteristicas imagioldgicas tipicas de VPC na populagdo caucasiana. A
angiografia com verde de indocianina mostra uma lesdao polipoide Unica e
pequena (seta com circulo) e uma rede neovascular ramificada. O OCT mostra
um pequeno descolamento do epitélio pigmentado da retina, descolamento da
retina e sinal de dupla camada. OCTA com sinal de fluxo em cima a esquerda;
OCT estrutural em baixo a direita.
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Num outro estudo, Jordan-Yu et al. (2021) procuraram comparar
as variagoOes fenotipicas e genéticas em doentes caucasianos e asid-
ticos com VPC. Na coorte caucasiana verificou-se maior prevaléncia
de drusas moles comparativamente a coorte asiatica. No entanto, no
que diz respeito a hemorragia subretiniana, a area dos pdlipos, ao
racio de lesdes polipoides/area de rede vascular e a espessura cen-
tral da retina, verificaram-se valores menores na coorte caucasiana
comparativamente a coorte asiatica (Figura 2). Relativamente as dife-
rengas genéticas, os autores chegaram a conclusdo de que polimorfis-
mos no gene CETP (rs3764261) conferiam risco adicional de VPC na
coorte caucasiana, enquanto polimorfismos no gene CFH (rs800292)
conferiam risco adicional na coorte asidtica.'®

Fig, 2 | Caracteristicas imagioldgicas tipicas de VPC na populagdo asidtica. A angiografia
com verde de indocianina (tempo intermédio a esquerda e tempo tardio a direita)
mostra multiplas lesdes polipoides de grande tamanho (setas).
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z Como se trata a Vasculopatia Polipoide
Coroideia?
Pedro Nuno Pereira, Claudia Farinha, Rufino Silva

O objetivo primordial no tratamento da Vasculopatia Poli-
poide Coroideia (VPC), assim como nas outras formas de Dege-
nerescéncia Macular da Idade (DMI) exsudativa, é a melhoria e
consequente manutencdo da acuidade visual.

Tal objetivo pode ser obtido através da reducdo e resolugdo
da exsudacdo resultante de dois componentes da VPC: as lesdes
polipoides propriamente ditas e/ou rede vascular anémala (RVA).!
Nao obstante, como o curso recorrente e remitente é relativamen-
te comum nos olhos com VPC, torna-se fundamental a confirma-
¢ao por angiografia com verde de indocianina (AVI) da completa
regressao das lesdes polipoides. Esta questao é de extrema impor-
tancia nos casos de fluido recorrente ou persistente na macula,
apesar de diversos tratamentos com anti-vascular endothelial
growth factor (anti-VEGF) por lesdes polipoides ativas.>?

Todos os casos ativos de VPC devem ser tratados com a maior
brevidade possivel. Considera-se em fase ativa se existir evi-
déncia clinica ou imagioldgica (tomografia de coeréncia 6tica
(OCT), angiografia fluoresceinica (AF) ou AVI) de qualquer um
dos seguintes: diminuicdo da acuidade visual e metamorfopsia;
liquido subretiniano e/ou intraretiniano (com ou sem descola-
mento do epitélio pigmentar da retina (EPR)); hemorragia subreti-
niana; leakage de fluoresceina na AF; lesdes polipoides e outros
achados na AVI (Figura 1).

O olho contralateral deve ser igualmente monitorizado cui-
dadosamente, uma vez que existe um nuimero significativo de
doentes com acometimento bilateral, apesar do menor ndmero
de casos relatados na literatura por comparagdo com a DMI exsu-
dativa. No caso de lesdes polipoides no olho adelfo, a decisdo de
tratar deve ser baseada na atividade da doencga e na presenca ou
auséncia de sintomas.*

O tratamento da VPC com terapéutica fotodinamica (TFD)
demonstrou ser eficaz no encerramento de lesdes polipoides
(Figura 2).>® Um estudo prospetivo evidenciou que o tratamen-
to com TFD da VPC resultou numa melhoria da acuidade visual
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Fig. 1 | Caso 1: Homem de 68 anos com queixas de diminuicao da visao central com
metamorfopsia do olho esquerdo. Ao exame objetivo, a fundoscopia evidenciou
um descolamento do epitélio pigmentar (DEP). A angiografia e a tomografia de
coeréncia 6tica confirmaram a presenca de vasculopatia polipoide coroideia.

Fig, 2 | Caso 1: O doente foi submetido a terapéutica fotodinamica, apresentando boa
resposta anatémica e funcional.
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de 8 letras aos 12 meses, com 25% dos doentes a reportar gan-
hos significativos na acuidade visual na ordem de pelos menos 3
linhas na escala de Snellen. Apenas 8% destes apresentaram uma
diminuicao de 3 ou mais linhas.” De referir ainda que, a maioria
dos doentes (86%) demonstrou resolugao do /eakage na AF num
ano.”® No estudo EVEREST, o ganho médio da acuidade visual
no grupo tratado com TFD foi de +7,5 letras aos 6 meses. A taxa
de encerramento completo das lesdes polipoides foi de 71%; e o
encerramento parcial, mas incompleto foi de 86%. Porém, a TFD
é relativamente ineficaz na resolucdo da atividade resultante da
rede vascular anémala, sendo que na maioria dos casos perma-
nece inalterada apesar da repeticdo do tratamento.'?

Estudos comparando resultados visuais evidenciaram que a
terapéutica com anti-VEGF proporciona melhores resultados do
que a TFD."" A diminuigdo aguda da acuidade visual, maior ris-
co de hemorragia subretiniana e rutura do EPR sao exemplos de
eventuais complicagdes da TFD.'>'3 Além disso, a TFD repetida
em regime de fluéncia total pode culminar em isquemia coroi-
deia persistente, regulacido positiva do VEGF e atrofia do EPR.
Por fim, outra limitagao de longo prazo da monoterapia com TFD
é a persisténcia da atividade da RVA, resultando em outcomes
visuais insatisfatérios a longo prazo.''

A terapéutica com anti-VEGF ¢, atualmente, considerada o
gold-standard para o tratamento da DMI exsudativa, com cerca
de 95% dos doentes a evitarem uma diminuicdo moderada da
acuidade visual.'® Nos casos com 6tima acuidade visual de apre-
sentagdo (20/40 ou superior), a monoterapia com anti-VEGF deve
ser iniciada, sendo a TFD adicionada apenas se existir atividade
persistente resultante de lesoes polipoides ativas.'”

Apesar de possibilitar melhoria na acuidade visual, a taxa de
encerramento de lesdes polipoides com bevacizumab e monote-
rapia com ranibizumab permanece baixa. No ensaio EVEREST,
a taxa de encerramento completo das lesdes polipoides aos 6
meses sob ranibizumab foi de 28% por comparagao com mais de
70% com TFD, enquanto que o encerramento parcial foi de 43%
comparando com 83% da TFD.'® Porém, é fundamental salientar
que o bevacizumab é eficaz no controlo da atividade (exsuda-
¢do), contribuindo para a manutengao do tamanho da RVA."%2°

O aflibercept intravitreo pode ser utilizado no tratamento de
VPC, com evidéncia do estudo VIEW 2 a sugerir resultados benéfi-
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Fig. 3 | Caso 2: Homem de 35 anos com histdria de 3 injegoes prévias de ranibizumab,
tendo feito switch para aflibercept devido a auséncia de resposta. A imagiologia
multimodal confirmou a presenca de drusas cuticulares, hemorragia sub-retiniana,
rede vascular anémala e lesao polipoide ativa (assinalada com circulo vermelho).
Foi submetido a monoterapia com aflibercept e apresentou uma melhoria da
acuidade visual de 20/80 para 20/32, com resolugao da atividade da doenga.

cos na AV similares a DMI exsudativa. No estudo PLANET (n=318)
demonstrou-se que o tratamento com aflibercept no regime aprova-
do para a DMI exsudativa permite obter ganhos significativos da AV a
1 ano e com resolugdo da atividade das lesdes polipoides na maioria
dos casos (Figura 3).?' Apenas em 17% dos casos (54 doentes) foi
necessario TFD de resgate, sugerindo que a monoterapia com este
anti-VEGF é um tratamento eficaz na larga maioria dos casos.?
Existem fundamentos biolégicos e cientificos para recorrer a
combinagdo de TFD com anti-VEGF, dada a agdo sinérgica resul-
tante dos diferentes mecanismos. Embora a TFD possa demons-
trar eficicia na regressdo das lesdes polipoides, a terapéutica
anti-VEGF melhora a acuidade visual reduzindo a exsudacao
dos pélipos assim como da RVA. Além disso, pode também miti-
gar a regulacdo positiva de VEGF associada a TFD.?*?* O estudo
EVEREST evidenciou que a combinagdo de TFD-ranibizumab foi
superior a monoterapia de ranibizumab na resolugdo das lesdes
polipoides possibilitando, ainda, resultados visuais a curto prazo
compardveis aos 6 meses.”> No EVEREST Il ao 24° més, a tera-
péutica combinada com ranibizumab e TFD resultou em maior
ganho de visdo (+9.6 letras) e a taxa de regressdao completa das
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lesdes polipoides foi de 56,6% (81 de 143 participantes) com-
parativamente ao brago da monoterapia (26,7%; 23 de 86).2%%
No estudo ATLANTIC, a monoterapia com aflibercept (em regime
treat-and-extend) ndo sé demonstrou ser eficaz e segura com uma
melhoria mediana significativa da acuidade visual (+6 letras),
assim como possibilitou o encerramento completo das lesoes
polipoides em 3/4 dos olhos, aos 12 meses.?® Desta forma, a
monoterapia com aflibercept intravitreo parece evitar a necessi-
dade de TFD no baseline.

Outra eventual vantagem da combinagdo com TFD € a redugdo
do ndmero de injecdes de anti-VEGF, sem comprometer os gan-
hos da acuidade visual.?” Tendo em conta possiveis complicagdes
da TFD que foram mencionadas anteriormente, varios autores tém
recorrido a protocolos de TDF de fluéncia reduzida em conjunto
com anti-VEGF, com objetivo de minimizar a sua ocorréncia.**?!

Em suma:

¢ A morbilidade visual da VPC resulta da atividade das lesdes
polipoides e da RVA.

¢ O encerramento das lesdes polipoides é mais eficaz com
TFD do que com o ranibizumab ou bevacizumab, enquanto
a redugdo do fluido, ganho funcional e controlo do leakage
da RVA é melhor alcancada com anti-VEGF.

e A terapéutica com aflibercept pode possibilitar taxas de
encerramento das lesdes polipoides similares a TFD. A
recente aprovagdo de novos farmacos anti-VEGF na DMI
pode ainda potenciar mais este efeito sobre as lesdes poli-
poides.

¢ Nos casos com boa acuidade visual a apresentagao (20/40
ou superior), a monoterapia com anti-VEGF pode ser inicia-
da, e posteriormente adicionar TFD se existir persisténcia
da atividade das lesoes polipoides. Caso ndo se verifique, o
tratamento de escolha é a combinacgdo de anti-VEGF e TFD
para todas as lesdes, identificadas pela angiografia de verde
de indocianina.

¢ As recorréncias devem ser tratadas consoante a lesao pri-

maria do leakage.

Os protocolos modificados da TFD podem reduzir even-

tuais complicagdes como hemorragia submacular e atrofia

do EPR.
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z As lesoes polipoides sao exclusivas da
vasculopatia polipoide da coroideia?
Belmira Beltran, Rui Costa Pereira

Pensou-se desde o inicio que a alteragdo primaria da vasculopa-
tia polipoide da coroideia (VPC) estaria na coriocapilar, identifican-
do-se uma anomalia da rede vascular com dilatacbes aneurismati-
cas na sua periferia, que se designaram como pélipos e que podem
visualizar-se como nédulos subretinianos alaranjados. A imagiolo-
gia multimodal permitiu demonstrar que as lesées polipoides sao
uma variante de neovascularizagdo do tipo 1 e localizam-se entre
o epitélio pigmentado da retina (EPR) e a Membrana de Bruch.! A
demonstracdo de que as lesdes da VPC surgem frequentemente em
doentes com a coroide espessada sugere uma correlagdo com o
espectro da paquicoroide. Em contraste com a VPC, a neovascula-
rizagdo polipoide é uma designagdo recente para lesdes neovascu-
lares que demonstram caracteristicas morfolégicas de pélipos, nao
associada a sinais de paquicoroide.??

As lesdes polipoides ndo devem ser abreviadas como “pélipos”,
uma vez que ndo sdo apenas uma lesdo sélida e elevada, mas tém
[imen vascular, com potencial de leakage, exsudacdo, regressao
ou de complicagdes sero-hemorragicas.’ Estas lesdes tém sido
descritas em associagdo com maculopatias neovasculares, como
complicagdo de uma doenga degenerativa, distrofica, traumdtica,
inflamatéria ou tumoral da coroide, traduzindo uma manifestacao
fenotipica de um processo de neovascularizagao da coroide (NVC)
do tipo 1 e ndo uma entidade clinica individualizada."*

Esta associagdo foi descrita na Degenerescéncia Macular da
Idade (DMI),>° Corioretinopatia Serosa Central (CSC),”® retinopa-
tia hipertensiva,’ nevus da coroide,’'"" melanocitoma do disco 6ti-
co,' retinopatia da radiagao,’ miopia patolégica'* hemangioma
da coroide,'” e também em casos de retinopatia de células falcifor-
mes.'® Na fase tardia da DMI, a isquemia da coroide origina neo-
vascularizagdo sob o EPR, com risco de subsequente hemorragia
sub-EPR ou subretiniana, o que levou a considerar a VPC como um
subtipo de DMI devido a semelhanga do quadro clinico. Na DMI,
a presenca de drusas, a desorganizacao das camadas da retina neu-
rossensorial, uma coroide mais fina, a auséncia de paquivasos e a
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evolugdo mais frequente para fibrose auxiliam o diagndstico dife-
rencial entre estas duas entidades clinicas.>® O diagnéstico diferen-
cial é importante, uma vez que na DMI a resposta aos anti-VEGF
€ mais favoravel. Estudos recentes demonstraram que a associagao
dos anti-VEGF com a terapia fotodinamica com Verteporfina (TFD)
tém melhores resultados que os anti-VEGF em monoterapia (EVE-
REST I, EVEREST Il e PLANET)."7"°

Ross et al. reportaram a correlagdo entre macroaneurismas reti-
nianos e VPC em mulheres hipertensas e melanodérmicas. Propu-
seram uma relacdo entre as alteracdes vasculares nos macroaneu-
rismas e retinopatia hipertensiva.® Na hipertensdo arterial, o fluxo
sanguineo na coroideia aumenta, induzindo o remodeling vascular,
dilatacdo aneurismatica e constricao focal vascular caracteristicos
também das lesdes na VPC. As caracteristicas sugeridas da rede
vascular coroideia no polo posterior corresponderiam a um deficit
de componente vascular de colagénio e fibras eldsticas, mudangas
bruscas do calibre vascular, mais marcadas na regido peripapilar
devido a distribuicdo das artérias ciliares curtas posteriores e, por
sua vez, agravariam o “stress” hemodinamico na hipertensao arte-
rial que participaria na génese das duas situagdes.

A associagdo entre lesdes polipoides e as formas crénicas de
CSC tém sido descritas.” A relagao causal para o aparecimento des-
tas lesdes € ainda desconhecida e questiona-se se poderd ser resul-
tante de uma complicacdo secundaria da disfungdo do EPR ou de
uma fisiopatologia comum com a VPC. Ainda por esclarecer esta
também se a condicdo da paquicoroide pode predispor para a VPC
ou CSC, dependendo de fatores genéticos ou ambientais.?

Os nevus da coroide sdo lesdes benignas e frequentes na fun-
doscopia, com baixo potencial de malignizacdao. No seguimento
de um nevus da coroide, o aparecimento de fluido subretiniano,
especialmente sero-hemorragico, ndo é sempre resultado de con-
versao maligna e devemos excluir a presencga de neovascularizagao
polipoide.’o"

O osteoma da coroideia, tumor benigno de localizagdo justa
ou peripapilar, pode complicar-se pelo aparecimento de neovas-
cularizacao coroideia, geralmente de tipo 2, mas foram descritos
casos com VPC. A angiografia com verde de indocianina (AVI) pode
ajudar a explicar a causa de baixa da acuidade visual, quando a
angiografia fluoresceinica (AF) é inconclusiva para o diagnéstico e
caracterizagao dos neovasos.?®
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Na miopia patolégica e tilted disc'* alguns autores encontra-
ram pélipos e uma rede vascular anémala, mal definida nas fases
precoces, bem evidente como lesdes redondas bem definidas e
hiperfluorescentes nos tempos tardios da AVI, na separagao entre a
coroideia normal e a coroideia hipopldsica, no limite infero-nasal
do estafiloma no tilted disc, e no bordo do estafiloma posterior da
miopia.™

Na retinopatia da radiacdo, foram descritas apresentagdes nao
usuais de NVC, adjacentes a zonas de ma perfusdo da retina e
coroideia, com dilatacoes saculares semelhantes a VPC."

Alteragdes ja reportadas no gene da elastina no pseudoxantho-
ma elasticum, VPC e aterosclerose, podem também explicar a asso-
ciacdo clinica da VPC com as estrias angidides.”!

Diagnosticar como VPC outras patologias com neovasculariza-
¢do da coroideia pela presenca de lesdes polipoides € incorreto
porque a VPC e outros quadros de neovasculopatia coroideia dife-
rem entre si no mecanismo de desenvolvimento. A VPC foi descri-
ta como associada a um aumento da espessura da coroideia com
dilatagdo vascular na camada de Haller, atenuagdo da coriocapilar
e da camada de Sattler, com isquemia e atrofia da coroideia interna
e perda da tesselagdo do fundo na area macular/polo posterior.
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z Como diferenciamos as membranas
neovasculares associadas a
paquicoroide das restantes membranas
neovasculares?
Carla Teixeira

A Vasculopatia Polipoide da Coroideia (VPC) foi descrita em
1982, por Yannuzzi et al., posteriormente denominada neovascu-
larizagdo aneurismatica tipo 1.2 Em 2015, Pang e Freund descre-
veram casos de doentes com neovascularizagao tipo 1, sobre areas
focais de coroide espessada e vasos coroideus dilatados, podendo
existir estruturas polipoides dentro do tecido neovascular.® Estes
doentes ndo tinham degenerescéncia macular da Idade (DMI),
miopia ou coriorretinopatia serosa central (CSC). Assim surgiu a
entidade Neovasculopatia da Paquicoroide (NVP).

Em ambas as doengas da Paquicoroide, desenvolvem-se mem-
branas neovasculares (MNV) com carateristicas distintas das de
outras patologias.*’ Estas duas formas do espectro da doenca da
Paquicoroide (NVP/VCP) representam os estadios mais avanca-
dos da patologia. Existe sobreposi¢cdo nos sinais clinicos entre as
varias entidades, dentro do espectro da Paquicoroide: a Epitelio-
patia Pigmentar da Paquicoroide (EPP) apresenta descolamentos
do epitélio pigmentado (DEP) e alteragdes pigmentares na macu-
la, podendo ter dreas de atrofia macular; na CSC aguda surgem
fluido subretiniano (fibrinoide) e descolamentos serosos macu-
lares associados a DEPs; na forma crénica da CSC observam-
-se atrofia macular, feixes gravitacionais de atrofia do epitélio
pigmentar da retina (EPR), cicatrizes subretinianas e MNV; na
VPC existem nédulos que correspondem a pdlipos/aneurismas
e hemorragia subretiniana, descolamento macular exsudativo e
fluido subretiniano, podendo ser considerada uma variante da
neovascularizagdo tipo 1 da NVP, com dilatagdes vasculares e
uma rede vascular sob o EPR; a escavacdo coroideia focal (ECF)
corresponde a uma area localizada de escavagdo da coroide,
sem evidéncia de estafiloma posterior ou ectasia escleral e pode
associar-se a NVP/VPC e CSC crénica.®

A correspondéncia entre a localizagdo da MNV e as anomalias
coroideias (Figura 1) é uma carateristica importante para a distin-
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Fig. 1 | Membrana neovascular com drea de paquicoiroide subjacente (seta). Cortesia
Susana Penas, MD.

¢do com outras MNV, de outras etiologias, como a DMI, que nor-
malmente apresenta espessuras coroideias finas sob as MNV.®

A idade dos doentes permite distinguir a NVP/VCP da DMI, pois
os doentes sdo mais novos e nao apresentam drusas maculares,
como na DMI, embora possam apresentar um aspeto macular de
EPP que pode mimetizar sinais de DMI.? Por vezes, estes doentes
sdo diagnosticados como tendo MNV idiopdticas (MNVI), sendo
geralmente o respetivo grupo etario ainda mais jovem.

Estas patologias também apresentam uma prevaléncia maior em
pacientes com ragas asiatica e negra. Alguns estudos mostraram ser
mais frequentes no sexo masculino.’

O diagnéstico diferencial destas patologias € dificil pelo exame
clinico e pela angiografia fluoresceinica (AF), pois a fundoscopia
e a difusdo de corante na AF sdo semelhantes as de outras mem-
branas ocultas (Figura 2). A angiografia com verde de indocianina
(AVI) é um dos exames complementares mais Gteis no diagnéstico
da VPC.

A tomografia de coeréncia 6tica (OCT), principalmente com
técnicas de melhoria de visualizacdo da coroide (EDI-OCT e SS-
-OCT) e a angiografia por OCT (OCTA) sao fundamentais no diag-
nostico diferencial. Carateristicamente, na tomografia observam-
-se descolamentos irregulares e planos do EPR sobre uma area de
paquicoroide, podendo estar presente o sinal de dupla camada,
que representa a observacao das duas camadas adjacentes, a mem-
brana de Bruch e o EPR (Figura 2). Na OCTA, observa-se a rede
vascular entre essas duas camadas (Figura 3), com um vaso coroi-
deu dilatado “a alimentar” a rede vascular. Um estudo recente con-
cluiu que as MNV visualizadas por OCTA em doentes com NVP
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Membrana neovascular oculta na angiografia fluoresceinica (A, B) e descolamento
irregular e plano do EPR com sinal da dupla camada na tomografia de coeréncia
Gtica (C, asterisco). Cortesia Susana Penas, MD.

sdo semelhantes as MNV do tipo 1 na DMI, mas aparecem em
doentes mais jovens, associadas a coroides espessadas, cuja maxi-
ma espessura se correlaciona positivamente com a distribuigdo dos
paquivasos.'

Na VPC, a neovascularizagdo surge como uma area de prolife-
ragdo dos capilares coroideus sob o EPR e desenvolvem-se aneu-
rismas/pélipos, nas suas extremidades, podendo evoluir para des-
colamentos serosos ou hemorragicos do EPR.? Contrariamente aos
doentes com DMI, na VPC, a tomografia mostra espessamento e
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Fig. 3 | Membrana neovascular na paquicoroide em OCTA, apds o tratamento: observa-
-se a rede neovascular sem a presenca de exsudacao. Cortesia Susana Penas,
MD.

hiperpermeabilidade coroideus, fluido subretiniano e descolamen-
tos irregulares e planos do EPR, com aspeto polipoide, e paquivasos
“a alimentar” os aneurismas, com atenuacao das camadas internas
da coroide: coriocapilar e camada de Sattler.> !

A avaliagdo multimodal aumenta a capacidade de diagnéstico
destas lesdes neovasculares e o seu diagnéstico diferencial. Miyake
et al.® propuseram quatro critérios de diagnéstico da NVP (todos
necessarios): 1) MNV num dos olhos na AF; 2) espessura coroideia
subfoveal 2200 pm, em ambos os olhos, na tomografia (EDI-OCT
ou SS-OCT); 3) sem drusas ou apenas drusas duras (<63 pm de dia-
metro) numa drea <125 pm de diametro; 4) hiperpermeabilidade
vascular coroideia (area de hiperfluorescéncia focal na fase inter-
média da AVI) ou anomalias do EPR (areas irregulares de hipoauto-
fluorescéncia granular com discretos pontos hiperautofluorescentes
dispersos) ou presenca de vasos coroideus dilatados sob a MNV ou
histéria de CSC croénica.
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z As doencas da paquicoroide podem
evoluir entre si?
Luis Mendonca

A énfase na definicdo das doencas relacionadas com a paqui-
coroide evoluiu desde o conceito simples de coroide de espessura
aumentada (paquicoroide) para uma definicdo morfolégica detalha-
da de um estado patolégico com implicagdes funcionais (doencga
paquicoroideia). Mltiplas manifestagdes clinicas distintas foram ja
descritas no ambito do espetro da doenca paquicoroideia: Epite-
liopatia Paquicoroideia Pigmentar (EPP), Coriorretinopatia Serosa
Central (CSC), Neovasculopatia da Paquicoroide (NVP), Vasculopa-
tia Polipoidal Coroideia (VPC), Escavacao Coroideia Focal (ECF) e
Sindroma da Paquicoroide Peripapilar (SPP). Todas estas patologias
apresentam alteragdes coroideias caracteristicas comuns e, como
tal, presume-se que representem manifestacoes diferentes e inter-
mutaveis de um processo patogénico comum.’

A evolugao tecnolégica da imagiologia multimodal tem permi-
tido uma percecao diferente de alteragbes da coroide em doengas
anteriormente caracterizadas pelas suas manifestagdes retinianas.
A presenca de vasos coroideus dilatados e hiperpermeaveis foi
observada pela primeira vez em pacientes com CSC e VPC atra-
vés da angiografia com Verde de Indocianina (AVI).>? Posterior-
mente, o desenvolvimento do enhanced-depth imaging (EDI) no
SD-OCT e do swept-source OCT (SS-OCT) permitiu a descrigdao
do aumento da espessura coroideia.*® Desta feita, o conceito de
doenca paquicoroideia foi introduzido para descrever um fené-
tipo caracterizado pelo aumento focal ou difuso da espessura
coroideia, a custa da presenca de vasos dilatados na camada de
Haller (paquivasos), acompanhado pela compressdo da corioca-
pilar e dos vasos da camada de Sattler, com ou sem alteragdes do
EPR suprajacente.® Embora a presenca da uma coroide de espes-
sura anormalmente aumentada seja comum, a espessura coroi-
deia per se ndao é um critério essencial para definir o fenétipo de
doenca paquicoroideia. Assim, determinou-se que serd antes um
conjunto de alteragdes morfolégicas coroideias especificas, com
implicacdes estruturais e funcionais, que permitem o diagndstico
de doenca paquicoroideia.'”
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A hiperpermeabilidade coroideia na AVI precede qualquer mani-
festagdo clinicamente detetavel da doenca paquicoroideia.? As pri-
meiras manifestagoes clinicas sdo as da EPP, na qual alteragdes ao
nivel do complexo EPR/Bruch (irregularidades ou descontinuidades,
atenuacao, convexidade ou descolamento do EPR) surgem em loca-
lizagdes coincidentes com hiperpermeabilidade vascular coroideia
e com espessamento coroideu focal.® No mesmo sentido, na CSC e
na NVP, as manifestagoes clinicas que lhes sdo caracteristicas (fluido
subretiniano e neovascularizagdo macular tipo 1, respetivamente) co
localizam-se em dreas de hiperpermeabilidade coroideia e espes-
samento coroideu focal.> Estas observagdes implicam uma relagdo
causal entre as alteragdes coroideias precursoras (hiperpermeabili-
dade vascular) e o desenvolvimento de sequelas ao nivel do EPR. De
facto, estda bem documentado que a hiperpermeabilidade vascular
coroideia na AVI estd dependente da coriocapilar. Da mesma forma,
verifica-se que as manifestagoes clinicas observaveis na EPP, CSC e
NVP ocorrem em areas onde a coriocapilar surge estruturalmente
atenuada no OCT.

A expansao do volume vascular na camada de Haller num espa-
co limitado condiciona a compressdo das camadas Sattler e corio-
capilar, podendo, no limite, induzir dano estrutural focal nos tecidos
suprajacentes, tais como alteragoes atroficas do EPR e/ou defeitos
focais na membrana de Bruch. Estas alteragdes ao nivel do EPR/Bru-
ch representam as manifesta¢des clinicas mais precoces do espectro
patolégico da paquicoroide e definem per se a EPP.

Esta expansdo vascular da camada de Haller, que caracteriza
a paquicoroide, devera estar associada a um aumento de pressao
hidrostatica que desafia a integridade do complexo EPR/Bruch ao
ponto de a poder comprometer. Se assim for, teremos difusao focal
ou difusa de fluido para o espaco subretiniano, caracteristico da
CSC, ECF e SPP.

A compressdo e atenuagdo da coriocapilar associada a expansao
do volume vascular da camada de Haller poderd condicionar um
ambiente relativamente isquémico, com a sobreproducdo reativa de
fatores de crescimento angiogénicos, favorecendo o desenvolvimen-
to de complexos de neovascularizagdo macular tipo 1 = NVP e VPC.

Mais recentemente, demonstrou-se que a presenca de anasto-
moses entre os sistemas de drenagem venosa coroideia era comum
a todas as manifestagdes clinicas do espectro patolégico da paqui-
cordide.>' Estes sistemas de veias vorticosas estio normalmente
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isolados por limites horizontal e vertical definindo quadrantes de
drenagem da coroide. Esta observacao podera explicar o aumento
do calibre vascular na camada de Haller e que parece desencadear
sequencialmente as doencgas da paquicoroide. Assim, presume-se
que a obstrucdo a drenagem venosa num ou mais quadrantes podera
condicionar (1) o desenvolvimento de anastomoses compensatdrias
entre quadrantes e (2) congestao coroideia com dilatagdo dos vasos
da camada de Haller.®

Em suma, as doengas da paquicoroide podem evoluir sequen-
cialmente entre si, definindo um espetro clinico continuo.
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