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PREFACIO

As doencas inflamatdrias oculares constituem um grupo de
patologias muito variado e que afecta frequentemente o segmento
posterior do olho. Embora menos frequentes do que outras pato-
logias retinianas (como a retinopatia diabética e a degenerescén-
cia macular da idade), o seu impacto pessoal, social e econémico
sdo muito elevados, sendo responsaveis por até 20% dos casos de
cegueira na Europa, a maioria em individuos jovens.

O mundo da inflamacdo ocular tem evoluido muito nos dlti-
mos anos. A capacidade de avaliacdo e caracterizagdo da doenca,
da sua actividade, gravidade e complicagdes é hoje em dia muito
superior, ajudado pelo desenvolvimento das ferramentas de anélise
multimodal da retina e da coroide. Também a terapéutica evoluiu.
Por um lado, temos mais opgdes (tanto locais como sistémicas), por
outro aumentou muito a evidéncia cientifica de qualidade, permi-
tindo uma seleccdao mais objectiva e fundamentada das estratégias
de tratamento. Esta, portanto, ao nosso dispor a possibilidade de
avaliar e tratar melhor. Torna-se assim fundamental que o oftalmo-
logista (e sobretudo o que se dedica as doengas do segmento poste-
rior), conheca bem a patologia inflamatéria ocular. Os seus sinais,
as suas variedades, as suas peculiaridades, o seu perfil de resposta
ao tratamento, a sua habitual evolugdo, os seus sinais de alarme.
A familiarizagdo com estes fatores vai fazer a diferenca nos cuida-
dos prestados e reflectir-se positivamente na qualidade de vida dos
doentes e no seu prognéstico visual.

Este livro ndo pode por isso ser mais relevante. Traz-nos uma
compilagdo da informagdo actual num formato de pergunta/respos-
ta, que ja conhecemos bem e que se mostrou vencedor. As pergun-
tas reflectem as ddvidas como elas surgem no dia-a-dia. As respostas
fornecem informacao trabalhada por oftalmologistas experientes,
em textos de facil leitura. Um livro funcional, que esclarece ques-
tdes atuais e que trara certamente um contributo importante na for-
magao continua dos oftalmologistas.

Vanda Nogueira
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1 Como se define e classifica a inflamacao
da retina e da coroide?
Maria Franca, Sara Geada, Joao Pedro Marques

O termo uveite abrange um grupo heterogéneo de doengas com
diversas etiologias e mecanismos fisiopatolégicos, constituindo a
principal causa de inflamagao da retina e da coroide. Uveite significa
inflamagdo da dvea, que compreende a iris, o corpo ciliar e a coroi-
de. No entanto, o processo inflamatdrio também pode estender-se a
estruturas adjacentes, Ccomo o vitreo, a retina, o nervo otico e 0s vasos
sanguineos. As uveites sdo das principais causas de perda visual irre-
versivel a nivel mundial.' Nos Estados Unidos da América e na Euro-
pa, a prevaléncia estimada varia entre 38 e 370 por 100.000 casos
por ano e manifesta-se predominantemente entre os 20 e os 60 anos.?

Em 2005, foi estabelecida uma terminologia oficial, designada
Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN), destinada a classi-
ficacdo das uveites com base nas suas caracteristicas anatomicas,
inicio, duragdo e evolugdo.>* No que diz respeito a sua localizacao
anatémica, a classificagdo SUN divide as uveites em quatro cate-
gorias principais, conforme o local primariamente afetado: anterior,
intermédia, posterior e panuveite (Tabela 1).

Tabela 1 | Classificacdo anatémica das uveites
Tipo Localizacao Inclui

Irite

Uveite anterior Camara anterior Iridociclite
Ciclite anterior
Pars Planitis

Uveite intermédia Vitreo Ciclite posterior
Hialite
Coroidite
Retinite

Uveite posterior Retina ou coroide Coriorretinite
Retinocoroidite
Neurorretinite

Panuveite Camara anterior, vitreo, retina, coroide

Adaptado de Jabs Da, Nussenblatt RB, Rosenbaum JT; Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group.
Standardization of nomenclature for reporting clinical data. Results of the First International Workshop. Am J Ophthal-

mol. 2005
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O presente capitulo foca-se na inflamagdo do segmento pos-
terior, que engloba a retina e a coroide. Este tipo de inflamacao
pode manifestar-se como diversas entidades clinicas, descritas con-
soante as areas predominantemente envolvidas, sendo que o nome
é definido pelo local primariamente afetado: coroidite (coroide),
retinite (retina), coriorretinite (afecdo primaria da coroide, seguida
pela retina), retinocoroidite (afe¢do primdria da retina, seguida pela
coroide) e neurorretinite (disco ético e retina). Pode também ocor-
rer vasculite retiniana.

Esta inflamagdo provoca alteragdes estruturais, resultando em
lesbes que sdo descritas de acordo com o seu tamanho, cor, aspeto
(como, por exemplo, bem delimitadas, geograficas, entre outros) e
na sua relacdo anatémica com os marcos do polo posterior. Espe-
cificamente, a retinite pode dividir-se em focal, multifocal e difusa.
As coroidites dividem-se em coriocapilarites e coroidites estromais
que, por sua vez, também podem ser focais, multifocais e difusas.
A neurorretinite caracteriza-se por inflamagdo do disco ético e pelo
envolvimento da retina, podendo apresentar um sinal caracteristico
em estrela macular (depdsitos de exsudados nas camadas das fibras
de Henle). As vasculites podem ser oclusivas ou ndo oclusivas e
serem sobretudo venosas, arteriais ou capilares. A Fig. 1 ilustra
exemplos destas alteragdes.

E relevante salientar que as alteragdes estruturais da regido poste-
rior do olho, consequentes de uveites anteriores ou intermédias, tais
como edema macular, edema do disco 6tico e neovascularizagao da
retina ou da coroide, ndo sdo diagndsticas de uveite posterior.

A inflamagdo pode ter origem infeciosa ou inflamatdria, estan-
do frequentemente associada a doencas sistémicas. Assim, é funda-
mental realizar um exame completo, tanto ocular, para classificar a
inflamagdo, como sistémico, para identificar possiveis causas sub-
jacentes. A localizagdo anatémica da inflamacdo e os dados obti-
dos na histdria clinica e no exame objetivo, direcionam o estudo
complementar e o tratamento. Estes topicos serdo abordados nos
capitulos seguintes.

Relativamente ao timing da atividade inflamatdria, foram defi-
nidas trés terminologias relacionadas com o inicio, a duragdo e
a evolugdo da inflamacgdo (tabela 2). O inicio pode ser stbito ou
insidioso. A duragdo pode ser limitada ou persistente, quando ultra-
passa os trés meses. Relativamente a evolucdo, pode ser aguda,
recorrente ou cronica.



®

Fig. 1

(A) Retinografia ultrawidefield a exemplificar neurorretinite com estrela macular
(seta branca) e retinite multifocal (setas pretas), num doente com uveite
posterior secundaria a infegao por Bartonella; (B) Angiografia fluoresceinica a
mostrar vasculite oclusiva, num doente com Doenga de Eales (C) Retinografia
ultrawidefield e Tomografia de Coeréncia Otica (OCT) a exemplificar
retinocoroidite focal (seta preta), vasculite (seta branca) e vitrite, num doente
com uveite posterior secunddria a infecdo por toxoplasmose.

A inflamagdo ocular também pode ser classificada de acordo
com as suas caracteristicas clinicas. A gravidade da inflamagao pode
influenciar a sua categorizagdo e o progndéstico. A afecdo unilateral
ou bilateral pode ser mais caracteristica de certas entidades clinicas.
As caracteristicas das lesoes (focais, multifocais, difusas) também
podem ajudar a guiar o diagnéstico. A distingdo clinica entre granu-
lomatosa ou ndo granulomatosa ainda se usa, apesar de poder nao
corresponder necessariamente a descri¢do histolégica, mas podendo
estar associada ao estadio de doenca.
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Tabela 2 Timing da atividade inflamatéria
Sdbito
Inicio
Insidioso
Limitada < 3 meses
Duracao
Persistente > 3 meses
Aguda Aparecimento subito e duragdo limitada
Evallaed® R Episodios repetidos separados'por periodos de inativi-
g ScolSnte dade sem tratamento com mais de 3 meses de duragao
2 Uveite persistente com recorréncia em menos de 3
Cronica

meses depois de descontinuar o tratamento

Adaptado de Jabs Da, Nussenblatt RB, Rosenbaum JT; Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group.
Standardization of nomenclature for reporting clinical data. Results of the First International Workshop. Am J Ophthal-
mol. 2005

Adicionalmente, foi desenvolvida uma terminologia para a clas-
sificacdo e monitorizacdo da atividade inflamatéria (Tabela 3).

Tabela 3 | Classificacao e monitorizagao da atividade inflamatéria
Termo Definicao

Inativa Células de grau 0*

Atividade Aumento de dois graus no nivel de inflamagao (ex.: células de camara
em agravamento anterior ou haze vitreo) ou aumento de 3+ para 4+

Atividade em Diminuicao de dois graus no nivel de inflamacao (ex.: células de camara
melhoria anterior ou haze vitreo) ou diminuigao para o grau 0

- Doenga inativa por 3 meses ou mais ap6s descontinuagao de terapéutica

Remissao ocular

* Aplica-se a inflamagao da camara anterior

Adaptado de: Jabs Da, Nussenblatt RB, Rosenbaum JT; Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group.
Standardization of nomenclature for reporting clinical data. Results of the First International Workshop. Am J Ophthal-
mol. 2005;

Em conclusao, a correta defini¢ao e classificagcao da inflamagao
da retina e da coroide € essencial para um tratamento eficaz e para
a prevengdo de complicagdes visuais graves, uma vez que doengas
com caracteristicas semelhantes podem ter diferentes progndsticos e
abordagens terapéuticas.
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z Quais sdo os sintomas sugestivos de
inflamacao da retina e da coroide?
Maria Filipa Madeira, Maria Picoto

A inflamagdo do segmento posterior, resultante da infiltragao
celular e quebra da barreira hematorretininana (fisiopatologia),
traduz-se por vitrite, vasculite e corioretinite (clinica).

* A vitrite pode ser assintomatica ou manifestar-se por miode-
sopsias que, em numero significativo, causam turvacdo da
visdo e reducdo da acuidade visual.

A vasculite isolada é frequentemente assintomatica. Os sinto-
mas surgem quando associada a uveite intermédia e panuvei-
te (miodesopsias, perda de visdo) ou complicada de oclusao
arterial e venosa (perda de campo visual).

A corioretinite peripapilar ou macular pode diminuir a visdao
abruptamente. Se insidiosa, pode causar escotomas, positivos
ou negativos, metamorfépsia ou micrépsia. Raramente, pode
associar-se a fotopsias.'?

Ao contrario da inflamacdo do segmento anterior, a dor esta
notoriamente ausente, excepto em caso de spillover ou panuveite.?

Na presenca de turvagdo ou diminuicdo da visdo, importa
determinar se esta resulta da inflamacdo do segmento posterior
(diretamente) ou das suas complicacdes (indiretamente). Papili-
te, edema macular cistdbide, membrana neovascular, membrana
epirretiniana, fibrose subretiniana e descolamento de retina sdo
alteragdes estruturais que, pese embora inespecificas para a loca-
lizacdo anatémica da uveite, devem ser pesquisadas.’

A alteracdo dos referidos sintomas também é valorizavel. Se
a acuidade visual estd gravemente diminuida, o doente inicial-
mente incapaz de visualizar as miodesopsias, podera apenas
referir a sua presencga ap6s melhoria com instituicdo terapéutica.
J& o incremento de flutuadores ou da perturbagdo visual pode-
rd sinalizar agravamento da inflamagdo, condensacdo vitrea ou
hemovitreo.?

A revisdo por 6rgdos e sistemas que deve acompanhar a
anamnese do doente com inflamacdo do segmento posterior
pode identificar sintomas extraoculares, que ajudam no diagnés-
tico diferencial de causas sistémicas. Exemplos incluem cefaleias
e surdez (Vogt-Koyanagi-Harada [VKH], sarcoidose), parestesias
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e fraqueza (esclerose miltipla), aftas orais e/ou genitais (Behget),
tosse e dispneia (sarcoidose, tuberculose), entre outros.?

Ja no exame objetivo, importa quantificar a diminuicdo da
acuidade visual ao longe para futura comparagao apds a institui-
¢ao terapéutica. Apesar da escala de Snellen ser o método mais
frequentemente utilizado, apresenta pouca sensibilidade na baixa
visdo. Nomeadamente, ndo existe linha entre 1/10 e 2/10 e ha
poucas letras nas linhas acima de 2/10. Por este motivo, alguns
autores apontam a escala ETDRS, linear e continua, como pre-
ferencial no doente com inflamacdo do segmento posterior. A
melhoria da visdo para perto é um indicador mais precoce (em
relagdo a visdo para longe) do sucesso terapéutico, particularmen-
te no edema macular crénico.?

Em resumo, a apresentacdo da inflamagao da retina e da coréi-
de é tipicamente indolor, manifestando-se por miodesépsias, turva-
¢do da acuidade visual (vitrite), perda de visdo e fotdpsias (vascu-
lite, corioretinite).
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3 Quais os sinais de inflamacao da retina
e da coroide no exame oftalmologico?
Patricia Barros da Silva, Rita Pinto Proenca, Ana Luisa Basilio

INTRODUCAO

A inflamagdo da retina e da coroide fazem parte do espectro
de apresentacdo das uveites posteriores e panuveites. Podem apre-
sentar-se na forma de retinite, coroidite, vasculite, coriorretinite,
retinocoroidite e neurorretinite, de acordo com o local primario de
inflamacao. Sdo patologias frequentemente observadas em doen-
cas oculares imunomediadas, infeciosas e vasculares.

Obijetivo: Identificar e descrever os principais sinais clinicos
de inflamagdo da retina e da coroide observados em diferentes
patologias e correlacionar com os principais grupos de diagnés-
tico diferencial.

Sinais Inflamatérios

Retinite: Opacidades esbranquigadas, com bordos mal defi-
nidos devido ao edema circundante (Fig.1 e Fig.2). Os bordos
tornam-se mais definidos com a sua resolugdo. Pode classificar-
-se em focal, multifocal, geogréfica ou difusa, consoante a sua
distribuicdo espacial. Podem envolver tanto a retina periférica
como o polo posterior.

Coroidite: Nédulos amarelados e arredondados (Fig.2, Fig.3
e Fig.4). Pode classificar-se em focal, multifocal, geografica ou

Tabela 1 | Caracteristicas de Retinite e de Coroidite?

Manchas esbranquigadas Manchas amareladas

Margens mal definidas Margens relativamente bem definidas
Superficial Profunda (sob vasos da retina)

| - .

Gera mente observa-se uma margem que Lesio difusa circunscrita

progride

Geralmente com vitrite grave Vitrite leve a moderada

17
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Fig. 1

Retinite flingica focal. (A) retinografia com foco de retinite; (B) imagem redfree;
(C) OCT com imagem correspondente ao foco de retinite focal.

difusa, consoante a sua distribuicdo espacial. Ocorre mais fre-
quentemente no polo posterior. Com a cronicidade deixam cica-
trizes pigmentadas (Fig.3)."?

Vasculite’: Embainhamento vascular amarelado ou acinzen-
tado (Fig.5 e 6). Pode ser a manifestagdo primaria ou ser secun-
ddria a um processo de retinite. Muitas vezes estd associada a
hemorragias e/ ou fenémenos oclusivos vasculares. Fenémenos
quiescentes de vasculite podem ser detetados sob a forma de
cicatrizes e/ou vasos fantasma.



(

Fig. 2 | Neurorretinite a Bartonella henselae. Visualiza-se edema do disco 6tico, focos de
coroidite (setas verdes) e um foco de retinite (seta azul).

Fig. 3 | Coriorretinite a Toxoplasma gondii. Foco de coroidite focal ativo sobre cicatriz
associado a edema macular.
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Fig. 4 | Coriorretinite multifocal a Toxoplasma gondii. Miltiplos focos de retinite; flebite
(setas amarelas); arterite de Kyrieleis (setas verdes); coroidite (seta azul).

e Periarterite — artérias afetadas (Fig.6);

o Arterite de Kyrieleis — subtipo de arterite, em que
sdo visiveis placas esbranquicadas sobre as arteriolas,
segmentadas, semelhantes a placas de arteriosclerose
(Fig.4). Mais frequentemente associada a toxoplasmose.

e Periflebite - veias afetadas (mais comum) (Fig.5 e 6).

Outros sinais que podemos encontrar a fundoscopia
Envolvimento da mécula:
¢ Edema macular (Fig.3)
¢ Descolamento seroso da retina neurossensorial
¢ Oclusoes vasculares venosas e arteriais
¢ Exsudados maculares — estrela macular (Fig.3)

Envolvimento do nervo ético: Neurorretinite
¢ Edema do disco 6tico (Fig.2)
e Exsudados duros junto ao nervo 6tico

Diagnoéstico Diferencial

A Tabela 2 resume as patologias mais comuns e importantes para
o estabelecimento do diagndstico diferencial, de acordo com os
achados no exame objetivo.**
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Fig. 5 | Vasculite a Mycobacterium tuberculosis. Focos de flebite num ramo da veia
temporal inferior (setas).

Fig_ 6 | Vasculite mista a sarcoidose. Focos de flebite (setas verdes) e de arterite (setas
azuis).
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Tabela 2 | Diagnésticos diferenciais de acordo com os achados clinicos®

Sinal a Fundoscopia Diagnéstico Diferencial

Retinite focal Toxoplasmose, cisticercose, sindrome mascarada

Sifilis, herpes simples, citomegalovirus, sarcoidose, sindrome mascara-

Retinite multifocal X e
da, meningococos, candidiase

Toxocariase, toxoplasmose, nocardiose, sindrome mascarada, tuber-

Coroidite Focal
culose

Histoplasmose, sarcoidose, Birdshot, sifilis, sindrome mascarada, Vogt-

Coroidite multifocal -Koyanagi-Harada, coroidite serpiginosa

Necrose retiniana aguda (ARN), ltpus eritematoso sistémico
(LES), poliarterite nodosa, sifilis, necrose retiniana externa
progressiva (PORN), herpes simplex, varicela zoster, granu-
lomatose eosinofilica com poliangeite (Churg Strauss)

Artérias

Vasculite Veias Doenca de Eales, sarcoidose, esclerose mdiltipla, tuberculo-
se, Birdshot, HIV, Behcet

Angeite frosted branch, toxoplasmose, policondrite recidi-
Ambas vante, granulomatose com poliangeite (Wegener), doenca
de Crohn

Bartonelose, rickettsiose, leptospirose, virus Epstein Barr, hepatite B,

Neurorretinite . .
toxoplasmose, toxocariase, histoplasmose

CONCLUSAO

O exame objetivo organizado, rigoroso e esquematizado
das manifestacgdes clinicas e oftalmoscdpicas é importante para
orientar o diagnéstico das doencas inflamatérias da retina e
coroide, permitindo selecionar exames complementares para um
diagnostico eficaz.
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Direitos de Imagem
Imagens originais, de doentes observados no Servico de Oftalmologia
da Unidade Local de Sadde de Sao José.
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4 Qual a abordagem multimodal
recomendada na avaliacao inicial de
um doente com inflamacao da retina e
da coroide?
Cristina Fonseca, Telma Machado

A forma mais simples, mas essencial de classificar a inflamagao
intraocular € através da identificagdo do local primario desta. Clas-
sicamente, de acordo com os critérios do grupo de trabalho SUN
(Standardization of Uveitis Nomenclature), a presenca de infla-
macdo cujo local primario seja a retina ou a coréide, classifica-se
como uma uveite posterior."

Na avaliacdo clinica de um doente com uveite posterior, apds
uma detalhada e cuidada histéria clinica e observagao oftalmolé-
gica, na maioria dos casos é necessario complementar o estudo do
doente com a realizagdo de exames complementares de diagndsti-
co. O termo imagiologia multimodal ndo é mais que a colecc¢do de
dados através do uso de mais de um tipo de modalidade de imagem
e a sua correlacdo subsequente.

A documentagdo objectiva de achados pela fotografia do
fundo, através da retinografia, especialmente da imagiologia de
campo alargado (widefield e ultrawidefield) é de extrema impor-
tancia dada a capacidade de captar numa Gnica imagem, cen-
trada na févea, uma grande drea do fundo ocular, no caso das
imagens de ultrawidefield (UWF), até 200 graus.** Estas imagens
permitem quantificar e localizar lesdes coroideias, retinianas e
coriorretinianas ao longo do tempo bem como correlacionar com
os achados da observacido fundoscépica. Esta tecnologia pode
ser aplicada em diferentes modalidades de imagem como a auto-
fluorescéncia do fundo (FAF), a angiografia fluoresceinica (AF)
e a angiografia com verde de indocianina (ICGA). Uma grande
vantagem dos sistemas de imagem UWF é a captagao de imagens
da retina periférica em pupilas ndo dilatadas ou pouco midriati-
cas por sinéquias posteriores ou irite.>? Além disso, dada a uti-
lizacdo de espelhos parabélicos, as retinografias UWF permitem
obter informacao sobre o vitreo, nomeadamente caracteristicas
da vitrite e avaliagdo/ quantificacdo do haze vitreo, com forte
correlacdo com a avaliagdo clinica.>® A imagem UWF adquiri-

)

GER

GRUPO D
ESTUDOS

E

DA RETINA

PORTUGAL

25



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE INFLAMACAO DA RETINA E DA COROIDE

26

da é pseudo cor, que tem vantagem ao permitir identificar mais
facilmente lesdes da retina externa e da coroideia, particular-
mente na periferia.?

A autofluorescéncia do fundo (FAF) é realizada através de
confocal scanning laser ophthalmoscopy (cSLO), um feixe de luz
azul 488 nm, que permite avaliar a fluorescéncia natural da retina
que se deve primordialmente a lipofuscina e melanolipofuscina,
apresentando-se como um mapa funcional das células do epité-
lio pigmentado da retina (EPR).>? Os padrées de hiperautofluores-
céncia podem ocorrer por aumento da producdo de lipofuscina,
acumulagdo de material autofluorescente subretiniano e perda da
rodopsina pelos fotorreceptores. Na maioria dos casos de uveites
posteriores, a hiperautofluorescéncia decorre principalmente do
Gltimo mecanismo, com degenerescéncia dos fotorreceptores e
perda da rodopsina. Padrdes de hipoautofluorescéncia decorrem
por perda dos fluoréforos do EPR ou bloqueio desta autofluores-
céncia por material anterior ao EPR.** Qualquer uveite posterior de
etiologia infecciosa ou ndo infecciosa que envolva a retina externa
e a coriocapilar devera ser avaliada com utilizagdo da FAF pelo
papel fundamental desta modalidade de imagem na caracteriza-
¢ao/ delimitacdo da actividade das lesdes. A sua utilizacdo é tam-
bém (til, embora menos expressiva pela localizagdo mais profunda
das lesdes, nos casos das coroidites estromais.

A angiografia fluoresceinica (AF) é um exame de extre-
ma relevancia em uveites posteriores, especialmente pela sua
capacidade dnica de avaliar as estruturas mais superficiais, tais
como o tipo e calibre dos vasos afectados (vénulas, arteriolas e/
ou capilares), presenca de derrame (leakage) vascular, derrame
do nervo éptico, edema macular cistéide, dreas de nao perfusdo
capilar, neovascularizacio coroideia e retiniana e oclusées vas-
culares arteriais ou venosas.>*® Além disto, existem patologias
com padrées mais ou menos distintivos na AF, que ajudam no
diagnéstico diferencial tais como na retinocoroidite de Birdshot
ou na doencga de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH).>® A utilizacdo da
tecnologia UWF a AF acrescenta uma mais-valia no estudo da
perfusdo e leakage periféricos.?

A angiografia com verde de indocianina (ICGA), tem como
principal vantagem a obtengdo de informacdo sobre a coroideia,
camada ndo facilmente avaliada nas restantes modalidades de exa-
mes complementares. O principal padrao observado na ICGA nas
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uveites posteriores é a presenca de areas ou focos de hipofluores-
céncia que resultam da ndo perfusdo da coriocapilar ou do blo-
queio da fluorescéncia resultante da presenca de infiltrados/ gra-
nulomas estromais da coroideia (hypofluorescent dark dots).>® A
ICGA tem um papel fundamental na avaliagdo das coroidites estro-
mais como a retinocoroidite de Birdshot, VKH, oftalmia simpatica
ou uveites granulomatosas como a sarcoidose ou a tuberculose.>®
A ndo perfusdo da coriocapilar é também claramente demonstra-
da através do aparecimento de lesdes placéides/ multifocais con-
fluentes hipofluorescentes em patologias como a APMPPE (Acute
Posterior Multifocal Placoid Pigment Epitheliopathy) ou coroidite
serpiginosa.”® A ICGA permite igualmente avaliar a evolugdo da
actividade da doenca e a monitorizacdo do tratamento.

A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) é a ferramenta mais
importante na avaliagdo multimodal de um doente com uveite
posterior, nomeadamente o SD (spectral domain)-OCT. E utilizado
para detecgdo, caracterizagao e monitorizagao do edema macular,
avaliacdo da superficie vitreo-macular e da organizagdo da reti-
na.>* Permite igualmente avaliar a coroideia, especialmente com
a utilizagdo da tecnologia EDI (enhanced depth imaging) e swept-
-source (SS), que consegue maior resolugdo e rapidez na aquisicao
da imagem, bem como captagdo de imagens da coroideia mais
profunda e interface esclero-coroideia.>* A celularidade vitrea
pode também ser documentada pelo SD-OCT através da presenca
de células inflamatérias (pontos hiperreflectivos) no vitreo poste-
rior, apesar da quantificacdo ser determinada pelo exame clinico.?

As tecnologias de OCT-EDI e SS permitem medir a espessu-
ra da coroideia, o que em patologias com envolvimento coroideu
estromal, especialmente retinocoroidite de Birdshot, VKH, oftalmia
simpdtica, sarcoidose ou tuberculose pode servir como marcador
ndo invasivo da actividade da doenca.>*

O OCTA (OCT-angiografia) ¢ uma modalidade de imagiolo-
gia multimodal relativamente recente que permite obter informa-
¢do sobre a circulacdo retiniana e coroideia sem injecgdo de con-
traste.>* A utilidade do OCT-A na pratica clinica em uveites nio
esta totalmente estabelecida, mas prende-se principalmente com
a avaliacdo das coriocapilarites.* Esta modalidade de exame tera
eventualmente um papel na monitorizagao e follow-up das dreas de
drop-out vascular sem necessidade de exames repetidos com injec-
¢do de contraste.* Outro papel relevante é a detecgao e follow-up
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Uveite Histdria clinica e Retinografla
exame oftalmoldgice ==
Posterior detalhados (WF/ UWF) + FAF +

Dados suficientes para orientar
pedido de mais exames
complementares

Retinite/ Vasculite 7 __ _ _ __ ___ o eee Inflamagio coroideia

corgidelas 77

HDD ~ Coroidites estromais
OCT-EDI

GHA - Coriocapilarites

SD-OCT, OCTA, FAF

Sarm bev St conoicielay

Follow up: OCT, AF Follow up: GCT-EDI, ICGA Foliow up: OET, OCTA, FAF, ICGA

Fig. 1 | Fluxograma proposto de abordagem da imagiologia multimodal num doente
com uveite posterior.
HDD - hypofluorescent dark dots;
GHA - geographical hypofluorescent areas.

Adaptado de Herbort Jr CP, Papasavvas . Review on imaging methods in non-infectious posterior
uveitis, principles, relevance, and practical clinical applications to disease entities. Journal of
Ophthalmology (Ukraine). 2023; 2(511).

de neovascularizagcdo coroideia inflamatéria (iCNV), relativamen-
te comum em entidades como a MFC (multifocal choroiditis)/PIC
(punctate inner choroidopathy).*

Por fim, a ecografia mantém-se como um exame especialmente
relevante quando ndo é possivel a fundoscopia por hipotranspa-
réncia dos meios. Este exame permite avaliar a celularidade vitrea
(vitrite ou hemovitreo), presenca de descolamento da retina, des-
colamentos da coroideia, espessamento ou presenca de massas
da coroideia ou achados mais caracteristicos como a presencga de
liquido subtenoniano, que ocorre nas esclerites posteriores.? A bio-
microscopia ultrassénica (UBM) possibilita avaliar o corpo ciliar,
iris e pars plana, nomeadamente a pesquisa de massas, contacto
irido-ciliar de uma lente intraocular no sindrome uveite-glaucoma-
-hifema, snowbanking ou deteccdo de atrofia/ membranas do corpo
ciliar em casos de hipotonia crénica.?
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Em conclusdo, pela multitude de apresentagdes, causas e fenoti-
pos das uveites posteriores, a utilizagdo de imagiologia multimodal
é indispensdvel para o diagndstico e orientagdo destes doentes e
permite aos oftalmologistas uma perspectiva mais abrangente sobre
a patofisiologia, actividade da doenga e resposta ao tratamento.
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5 Qual o estudo sistémico recomendado
na avaliacao inicial de um doente com
inflamacao da retina e da coroide?
Ana Faria Pereira, Claudia Oliveira Ferreira

A inflamagdo da retina e da coroide representa um colos-
sal desafio diagndstico devido a ampla gama de etiologias, que
incluem doencas infeciosas, imunomediadas e neopldsicas. Este
capitulo explora as investigagoes sistémicas recomendadas na ava-
liacdo inicial, de forma a serem identificadas infecdes sistémicas,

estados de imunossupressao e condigdes inflamatérias.’

1. INVESTIGACAO LABORATORIAL GERAL

Um hemograma com férmula leucocitaria e plaquetdria
pode identificar anemia normocitica normocrémica (doencas
crénicas), leucocitose (potencial infegdo), leucopenia (ldpus
eritematoso sistémico — LES ou sarcoidose), eosinofilia (infecao
parasitaria) e linfocitose (sugestiva de leucemia ou sindromes
mascaradas). A linfopenia foi associada a sarcoidose em 31%
dos casos, destacando a importancia da contagem leucocitdria
na investigacao inicial.

Os marcadores inflamatérios ndo especificos, como a velocida-
de de sedimentagao eritrocitdria (VS) e a proteina C reativa (PCR),
monitorizam a atividade inflamatéria e, consequentemente, a res-
posta ao tratamento.

O painel metabdlico pode revelar disfungdes hepaticas ou
renais, comuns em patologias sistémicas que afetam a retina e
coroide. A fungdo renal e eletrélitos devem ser avaliados, espe-
cialmente na suspeita de vasculite, refletindo alteragdes renais
associadas a vasculites sistémicas (ex.: LES) ou infecdes como
leptospirose. Alteragbes hepaticas (AST e ALT) sdo comuns na
sarcoidose e leptospirose. O célcio sérico elevado é um marca-
dor importante no diagnéstico da sarcoidose. A exclusdo de dia-
betes mellitus (DM), através da glicose sérica’hemoglobina glica-
da é crucial em casos de vasculite ocular e no ajuste glicémico
durante o tratamento com corticoides sistémicos.??
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2. ENZIMA DE CONVERSAO DA ANGIOTENSINA (ECA) E LISO-
ZIMA SERICA

Para o estudo da sarcoidose, recomenda-se o doseamento da
ECA e da lisozima sérica. Alguns estudos demonstram uma sensi-
bilidade de 58-84% para a ECA e de 60-78% para a lisozima, com
uma especificidade de 83-95% e 76-95%, respetivamente. Contu-
do, os valores séricos de ECA devem ser interpretados com cautela,
especialmente em doentes medicados cronicamente com inibido-
res da ECA (IECA, farmacos usados no tratamento da hipertensao
arterial). Adicionalmente, o aumento dos valores séricos da ECA
pode dever-se a outras doengas como hipertiroidismo, DM, doenca
de Gaucher, silicose, infe¢des flingicas, linfoma, ou mesmo a idade
pedidtrica. Nao obstante, a avaliagdo combinada destes marcado-
res com exames imagiolégicos permite aumentar a sensibilidade do
diagnéstico de sarcoidose ocular.’*>

3. TESTES PARA TUBERCULOSE

O diagnéstico da tuberculose intraocular baseia-se nas carac-
teristicas clinicas, achados sistémicos e em exames complemen-
tares de diagnéstico.®”

Uma prova de Mantoux (Tuberculin skin test — TST) positiva
indica exposicao prévia, sendo considerada positiva se 210 mm
em imunocompetentes e 25 mm em imunocomprometidos. No
entanto, a prova de Mantoux esta associada a falsos positivos,
nomeadamente pela vacinagdo BCG e pelo contacto com mico-
bactérias atipicas; falsos negativos podem estar associados a imu-
nossupressao, sarcoidose ou infe¢do <10 semanas.® O Interferon-
-Gamma Release Assay (IGRA) tem uma sensibilidade de 76% e
especificidade de 97%, ndo sendo afetado por vacinagdo prévia
ou micobactérias atipicas podendo, no entanto, estar associado a
falsos negativos no caso de imunossupressdo.®

4. SEROLOGIAS INFECIOSAS

4.1. Serologias para sifilis

O rastreio serologico de sifilis (infecao por Treponema palli-
dum) esta indicado em todos os doentes com uveite posterior, uma
vez que esta doenca infeciosa é uma causa comum desta afegdo, é
facilmente tratdvel, e pode imitar vérias formas de uveite.’
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O diagnéstico seroldgico da sifilis € realizado através de tes-
tes ndo treponémicos (VDRL) e testes treponémicos (FTA-ABS ou
TPHA/TPPA). Os testes treponémicos sdo testes especificos, isto
é, detetam anticorpos produzidos pelo hospedeiro contra o Tre-
ponema pallidum, enquanto os testes ndo treponémicos detetam
anticorpos contra a cardiolipina libertada pelos treponemas, sen-
do por isso nao especificos.

Os testes especificos/treponémicos confirmam ou excluem a
infecdo, devido a sua alta especificidade. No entanto, podem
apresentar falsos negativos na sifilis primdria e falsos positivos
em casos de LES, doencga de Lyme e leptospirose.

Os testes ndo especificos/ndo treponémicos correlacionam-
-se com a atividade da doenga e sdo Uteis para monitorizar a
resposta terapéutica. Falsos negativos podem ocorrer devido ao
efeito prozona (carga elevada), infeccdo <5-6 semanas (sifilis
primaria) ou sifilis tardia. Falsos positivos podem ser associados
a LES, uso de drogas endovenosas, tuberculose, mononucleose,
infecdo pelo Virus da imunodeficiéncia humana (VIH), gravidez
ou doenca de Lyme.'°

4.2. Toxoplasmose ocular

A infeccdo por Toxoplasma gondii é a principal causa infecio-
sa de uveite posterior em imunocompetentes e deve ser sempre
excluida. O teste seroldgico, que identifica anticorpos IgM e 1gG,
é o principal método diagnéstico. Os anticorpos IgM sdo detec-
taveis a partir do 5° dia de infegdo, atingindo niveis maximos em
1-2 meses e diminuindo nos meses seguintes. Os anticorpos 1gG
surgem apos 1-2 semanas, atingem o pico em 2-6 meses e perma-
necem detetaveis para a vida.?

4.3. Retinites viricas

A presenca de retinite deve levantar suspeita de infe¢ao viral,
geralmente por Herpes simplex (HSV), Varicella zoster (VZV) e
Citomegalovirus (CMV). A doenca ocular herpética é uma das cau-
sas mais comuns de uveite infeciosa, podendo afetar imunocom-
prometidos ou, raramente, individuos saudaveis, com apresenta-
¢ao clinica varidvel conforme o estado imunoldgico. A infe¢do por
CMV ¢é mais frequente em imunocomprometidos. Embora o virus
linfotrépico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) seja endémico
em algumas regides (como Japio, América Central e do Sul e Africa
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Central), a uveite por HTLV-1 tem aumentado em areas nao endé-
micas devido a migragdes, tornando-se relevante no diagndstico
diferencial de uveites idiopdticas. A prevaléncia seropositiva do
virus Epstein-Barr (EBV) é superior a 90%, mas geralmente assin-
tomdtica em imunocompetentes. As serologias recomendadas na
avaliagdo inicial sdo: VZV, HSV, CMV, EBV e, se do ponto de vista
clinico e epidemiolégico se justificar, HTLV-1.%"

4.4. Virus da Imunodeficiéncia Humana, hepatite B e C

Estas doencas devem ser rastreadas sempre que houver alta
suspeita (pelo contexto epidemiolégico) ou na suspeita de outra
infeccao (como retinite herpética ou por CMV). Dado o aumento
da incidéncia de doencas sexualmente transmissiveis, o rastreio
do VIH é particularmente importante na suspeita de sifilis e antes
de iniciar tratamento imunossupressor.>

4.5. Doenca de Lyme

A doenca de Lyme é uma infecdo sistémica transmitida por
carragas, causada pela bactéria Borrelia burgdorferi. O teste sero-
[6gico é o principal método diagnéstico, mas a interpretagao dos
achados serolégicos (IgG e IgM) pode ser desafiadora. Estima-
-se que a prevaléncia destes anticorpos atinja 4-20% em areas
endémicas, sugerindo que pessoas com histdria remota de Lyme
possam manter uma resposta IgM prolongada, o que pode resul-
tar em teste positivo sem doenca ativa. Além disso, anticorpos
IgM podem gerar falsos positivos por reagdo cruzada com espiro-
quetas, EBV, CMV e VIH. Falsos negativos sao comuns quando a
infecdo ocorreu ha menos de 4-6 semanas.'

4.6. Zoonoses

Sao infe¢des que devem ser consideradas se houver histéria
clinica compativel, fatores de risco e contexto epidemiolégico,
tal como a exposicdo prévia a animais, ambientes rurais ou con-
tacto com fluidos de animais.>

- Serologias para Rickettsia conorii, Coxiella burnetii, Leptos-
pira, Toxocara (canis ou cati).

- Reacdo de Wright, para Brucella (melitensis ou abortus)

- Biologia molecular: PCR/DNA para Bartonella spp.
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5. MARCADORES DE AUTOIMUNIDADE

Em caso de vasculite retiniana, para o diagnéstico de LES, podera
ser importante realizar o doseamento dos anticorpos ANA (antinu-
clear antibody), anti-dsDNA (anti double stranded DNA antibody),
anti-SM (Anti-Smith antibody), anti-Ro, anti-La, antifosfolipidicos e
ANCA (Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies) e do Complemento
(C3 e C4). A pesquisa do Factor Reumatdide podera ser necessaria,
apesar de a Artrite Reumatéide muito raramente estar associada a
vasculite retiniana. A Granulomatose com poliangeite é uma vas-
culite de pequenas artérias e veias, associada a positividade para
anticorpos ANCA."

Outras vasculites, como a poliarterite nodosa, sindrome de Susac
e doenca de Behget, tém diagnéstico clinico ou auxiliado por exa-
mes imagiolégicos. Outras entidades uveiticas ndo infeciosas poste-
riores incluem sindromes inflamatérios coriorretinianos , doenca de
Vogt-Koyanagi-Harada e oftalmia simpatica. Os achados clinicos e a
angiografia sdo quase diagnésticos, tornando os exames laboratoriais
ndo essenciais, mas Uteis para excluir outras causas e monitorizar
efeitos do tratamento.'*"

6. EXAME DE URINA

- Urina de 24 horas: particularmente til para o doseamento
de calcio urindrio, na suspeita de sarcoidose ocular.

- Sumario da urina Il: A presenca de proteindria e hematuria
sugerem disfungdo renal, que pode estar associada a vasculite
sistémica, como no LES, ou vasculites ANCA+, e em algumas
infecdes como a leptospirose.?

7. EXAMES DE IMAGEM

A radiografia ou tomografia computorizada (TC) tordcica sdo
recomendadas para pesquisar linfadenopatia hilar bilateral, sugestiva
de sarcoidose, ou lesdes pulmonares ativas associadas a tuberculose.
A ressonancia magnética cranioencefdlica (RMN-CE) deve ser con-
siderada em casos de vasculites retinianas (especialmente suspeita
de esclerose multipla), sindrome de Susac, APMPPE (Acute Posterior
Multifocal Placoid Pigment Epitheliopathy), que pode estar associada
a vasculite do sistema nervoso central (SNC), e para excluir patologia
do SNC em caso de edema do nervo ético.
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8. TESTES HLA (HUMAN LEUKOCYTE ANTIGEN)

Em casos de alta suspeigdo de doengas como a retinocoroi-
dite de Birdshot, associada a HLA-A29, ou a doenca de Behcet,
associada a HLA-B51, a pesquisa de marcadores HLA pode con-
solidar o diagnéstico.??

9. HEMOCULTURAS

Devem ser ponderadas em casos de suspeita de etiologia fin-
gica, especialmente em doentes com fatores de risco como DM2,
neoplasias, VIH, quimioterapia, corticoterapia prolongada, uso
de imunossupressores ou consumo de drogas endovenosas.'

Hemograma com plaquetas

Avaliacao Geral

VS e PCR

AST, ALT, GGT

Ureia e creatinina

lonograma e calcio sérico

Hemoglobina glicada + glicose
TPPA/TPHA/FTA-ABS + VDRL
Serologias: Toxoplasma gondii, CMV, HSV, VZV, EBV
Mantoux e IGRA

Serologias: HIV e hepatite B e C
Sumidrio da Urina Il e Urina 24h

Exame de imagem: Radiografia do térax

Anticorpos: ANA, anti-dsDNA, anti-SM, anti-ro, anti-La, antifosfolipidicos,
ANCA

epidemiologico
compativeis

Se vasculite Fator reumatéide

C3eC4
Se clinica Serologias: Borrelia burgdorferi, HTLV-1, Rickettsia conorii, Coxiella burnetii,
e contexto Leptospira, Toxocara (canis/cati), Brucella (melitensis ou abortus)

Biologia molecular: DNA/PCR bartonella spp
Exame de imagem: TC térax

Outros exames

HLA-B51, HLA-A29

RMN-CE

Hemoculturas

Colheita de Humor Aquoso/Humor Vitreo




10.

COLHEITA DE HUMOR AQUOSO (HA) E HUMOR VITREO

(HV)

A colheita de HA/HV deve ser considerada quando ha sus-

peita de causa infeciosa e na suspeita de sindromes mascaradas,
como o linfoma vitreo-retiniano primario (razdo IL6/IL10, citolo-
gia, imunofenotipagem e MYD-88).
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6 Quais as principais causas infecciosas
de inflamacao da retina e da coroide?
Vanda Nogueira, Marco Liverani

A retina é um dos tecidos metabolicamente mais ativos, neces-
sitando de um sistema de irrigacdo sanguinea eficaz na quanti-
dade de oxigénio e outros nutrientes que lhe entrega.' Embora a
artéria central irrigue a retina interna, a maior parte do oxigénio
necessario é obtido por difusdo da coroide subjacente, o tecido
com maior fluxo sanguineo por unidade de peso.? O olho poderia
parecer entdo particularmente exposto a disseminacdo de agentes
infecciosos por via hematogénea. Mas é um orgdo imunologica-
mente privilegiado, protegido parcialmente pela barreira hemato-
-retiniana interna e externa. Estas previnem a passagem de elemen-
tos celulares e macromoléculas que de outra maneira teriam acesso
direto dos vasos sanguineos as células retinianas e ambiente intra-
-ocular. Mas estas barreiras nao sao totalmente eficazes, existindo
agentes infecciosos que as ultrapassam, causando focos de infecao
retiniana. Outros agentes infeciosos sdo capazes de causar doenga
na coroide, podendo causar dano visual significativo mesmo sem
atingir diretamente a retina. O conhecimento das infegdes mais fre-
quentes da retina e da coroide, e a sua diferenciacao dos processos
inflamatdrios imuno-mediados, é fundamental para o tratamento
adequado e prevengdo de sequelas visuais irreversiveis. Serve este
capitulo para resumir as manifestages clinicas mais comuns das
infecoes mais relevantes, devendo ser visto como ponto de partida
para estudo futuro.

Dos organismos que causam infecdo no segmento posterior
do olho, o Toxoplasma gondii é o mais frequente.> As manifes-
tagdes oculares e a gravidade da toxoplasmose dependem do
estado imunitario do individuo e do serotipo do parasita. A mani-
festagcao cldssica é um foco Gnico e unilateral de retino-coroidite
que surge no bordo de uma cicatriz pigmentada, associada a
vitrite densa, vasculite retininana e inflamagao granulomatosa
e hipertensiva do segmento anterior. A cicatriz pigmentada ndo
estard presente se se tratar de uma primo-infecdo, mas ajuda no
diagnéstico clinico das recorréncias. No OCT, observa-se uma
lesdo que atinge todas as camadas retinianas e a coroide sub-
jacente estd caracteristicamente espessada. O diagnéstico é cli-
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nico. Em individuos imunocomprometidos, ndo se pode esperar
esta apresentacdo cldssica, observando-se frequentemente lesdes
multiplas e bilaterais, que podem ser de grandes dimensoes e
nio ter a esperada reacao inflamatéria vitrea associada. £, por-
tanto, fundamental ter presente a possibilidade diagndstica de
toxoplasmose em todas as lesdes de retinite. O tratamento com
antibioterapia dirigida (habitualmente com trimetoprim-sulfa-
metoxazol) associado a corticoides orais em dose terapéutica é
habituamente muito eficaz, ajudando a prevenir ou minimizar as
sequelas visuais.

A sifilis € uma infecao de grande importancia atualmente, tanto
pela sua crescente incidéncia, como pela gravidade ocular e sisté-
mica quando ndo tratada. O diagnéstico seroldgico é simples e o
tratamento eficaz se instituido em tempo Gtil. Causada pela espi-
roqueta Treponema pallidum, pode apresentar-se sob uma imensa
variedade de manifestacdes clinicas. A sua pesquisa serolégica €,
portanto, mandatéria em todos os tipos de inflamacao intra-ocular.
Importa ter presente que existem dois fenétipos que, ndo sendo
patognomonicos, sdo altamente caracteristicos de infegao sifilitica:
a coriorretinopatia placoide posterior aguda (lesdo placoide arre-
dondada tipicamente localizada na regido macular, com disrupcao
das camadas externas retinianas e nodularidade do epitélio pig-
mentar da retina no OCT) e a retinite punctata interna (mdltiplos
pequenos focos de retinite que podem confluir, associados a vitrite
e vasculite oclusiva).* (Fig.1 e 2).

A necrose retiniana aguda (NRA) caracteriza-se por um ou
mais focos de retinite habitualmente em placa na periferia reti-
niana, de bordos mal definidos, associada a vasculite arterial
oclusiva e com reacdo do segmento anterior e vitrite graves. F
rapidamente e circunferencialmente progressiva e surge tanto em
individuos imunocompetentes como imunodeprimidos.® £ causa-
da por virus do grupo herpes, sobretudo varicela zoster, herpes
1 e 2, e raramente citomegalovirus. E fundamental reconhecer a
NRA, ja que representa uma urgéncia em oftalmologia. O diag-
nostico é clinico, mas o agente € investigado por PCR do humor
aquoso. O tratamento com antivirais intravitreos e sistémicos é
urgente. A retinite por citomegalovirus é mais frequente em imu-
nodeprimidos e é clinicamente distinta, apresentando dreas de
retinite bem delimitadas, com hemorragias retinianas, localizada
caracteristicamente ao longo das arcadas vasculares do polo pos-
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Fig, 1 | Coriorretinopatia placoide posterior aguda; (A) retinografia do olho direito sem
alteragoes e (B) do olho esquerdo em que se observa lesao placoide macular. (C)
angiografia fluoresceinica evidenciando impregnacao de contraste na zona da
lesao, vasculite venosa focal e impregnagao do disco dptico. (D) lesdo placoide
aos 30 minutos da angiografia com verde de indocianina. (E) OCT estrutural
macular com disrupgao das camadas externas retinianas e nodularidade do EPR,
alteragdes que reverteram completamente apés tratamento com penicilina ev (F).

Fig. 2 | Retinografia evidenciando retinite punctata interna sifilitica.
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terior, sem reagao vitrea significativa. A progressdao é mais lenta e
acompanha os vasos ao longo de semanas.®

Também a disseminacdo hematogénea de focos infecciosos
noutros orgdos pode causar retinite e potencialmente endoftal-
mite enddgena, secunddria a entrada de bactérias e fungos nas
estruturas oculares.

Sendo Portugal um pafs com tuberculose endémica, esta con-
tinua a ser causa de patologia ocular relativamente frequente. A
apresentacao clinica pode ser muito variada, o que levanta pro-
blemas no diagnéstico, habitualmente presumptivo com base na
epidemiologia, nos testes imunolégicos (Mantoux e Interferon-
-gamma release assay) e no fenétipo ocular. Recentemente, um
grupo alargado de especialistas em doencas inflamatdrias ocula-
res emitiu recomendagdes para o inicio do tratamento tubercu-
lostatico.”® Reconheceu alguns fenétipos coroideus e retinianos
altamente sugestivos de tuberculose ocular, e que por isso devem
merecer o inicio de terapéutica dirigida se se associarem a pre-
senca de um teste imunoldgico positivo e de sinais radioldgicos
de tuberculose pulmonar sequelar ou activa. Estes sdo a coroidite
serpiginosa-like, o tuberculoma, a coroidite multifocal e a vascu-
lite retiniana oclusiva. (Fig.3). Nos dois primeiros fenétipos, alta-
mente caracteristicos, o tratamento deve ser fortemente conside-
rado mesmo na auséncia de alteracdes radiolégicas pulmonares.

Fig. 3 | Tuberculoma coroideu em doente com infecdo por VIH e tuberculose miliar.
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Ao longo da histéria, muitas infecdes bacterianas e virais
transmitidas por vectores trouxeram morbilidade e mortalidade a
humanidade. Atualmente, a Organizagdo Mundial de Satde define
doencas infecciosas emergentes como aquelas que sdo novas ou
que afetam gravemente uma populagao pela primeira vez, ou aque-
las com um aumento significativo da incidéncia ou disseminagao
para novas regidoes demograficas.’ A globalizagdo viabilizou a exis-
téncia destas doengas em locais muito distantes dos ecossistemas
em que estavam circunscritas. As alteragbes climaticas e a dimi-
nuicdo dos habitats naturais de muitas espécies (aumentando o seu
contato com humanos) acelerou a emergéncia de surtos. A maior
parte destas infe¢des sdo subclinicas ou manifestam-se por uma sin-
drome gripal ligeira, mas podem afetar diversos orgdos e ser letais
nas formas graves. Os oftalmologistas precisam de ter presente uma
perspetiva global e conhecer os fenétipos oculares destas infegdes.
As rickettsioses, a infecdo pelo virus West Nile (VWN), virus Zika,
Dengue e Chikungunya sao infe¢des transmitidas por artropodes
vetores associadas a alteracoes retinianas e coroideias.'®' O envol-
vimento ocular é comum em doentes com rickettsioses, embora
muitas vezes possa passar despercebido no contexto da doenca
febril sistémica. Caracteriza-se habitualmente por vérios focos de
retinite bilateral ao longo dos vasos sanguineos, que podem variar
em tamanho e localizagdo. Sao mais frequentes no polo posterior
e 0s maiores podem associar-se a edema macular ou liquido subre-
tiniano. O tratamento é com doxiciclina oral, podendo necessitar
de corticoide sistémico.' Os VWN, o virus Dengue e o virus Zika
pertencem a familia dos flavivirus, que constituem um potencial
perigo global. Induzem manifestagdes clinicas muito diferentes: os
dois primeiros causam patologia hemorragica e o terceiro microce-
falia e sindrome de Guillain-Barré. O VWN causa uma sindrome
gripal agudo. A maioria das infe¢cdes por WNV sdo assintomaticas
ou subclinicas, mas 1T em cada 150 infetados desenvolve doenca
grave neuroinvasiva. A frequéncia do atingimento ocular nio é cla-
ra, mas caracteriza-se por multiplas lesdes de coriorretinite que se
dispdem tipicamente num padrdo linear com inicio na proximidade
do nervo éptico e que estende a partir dai, parecendo acompanhar
a distribuicdo das fibras nervosas retinianas. Este padrao, embora
ndo patognoménico, é bastante caracteristico e parece refletir o
neurotropismo do virus.'®'"'2 O virus Dengue pode causar uma
sindrome febril hemorrdgica numa pequena proporcao de doen-
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tes, com permeabilidade vascular aumentada, trombocitopénia e
hipotensdo sistémica. O atingimento ocular é comum em doen-
tes com Dengue, com vasculopatia inflamatéria/oclusiva retinia-
na e coroideia frequente.’®"" Nao ha tratamento dirigido para os
VWN e virus Dengue, sendo este de suporte e anti-inflamatério.
O atingimento ocular do virus Zika mais relevante manifesta-se
pelas lesdes de atrofia coriorretiniana congénita e atingimento do
nervo optico, mas estdo também descritas lesdes coriorretiniana
e maculopatia unilateral aguda no adulto.’> As infecbes pelo
virus Chikungunya (familia dos Togavirus) tém incidéncia crescen-
te no nosso pafs e sdo raramente assintomdticas (febre, cefaleias,
mialgias, artralgias e rash cutaneo). As alteragdes oculares sdo diag-
nosticadas habitualmente depois de um periodo de laténcia que se
estende de um més a um ano. Incluem mais frequentemente lesdes
de coriorretinite no polo posterior com vasculite retiniana oclusiva
associada. Também ndo existe ainda tratamento dirigido, embora
alguns centros tenham tratado casos de retinite grave com aciclovir
endovenoso.'*
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7 Quais as principais causas nao
infeciosas de inflamacao da retina e da
coroide?
Miguel Rudo, Jodo Alves Ambrdsio, Pedro Cardoso Teixeira

A coriorretinite caracteriza-se como uma inflamagdo do seg-
mento posterior do olho. £ um tipo de uveite posterior, e uma vez
que a inflamagdo do trato uveal (nomeadamente a coroide) pode
envolver estruturas adjacentes, a retina, o vitreo, o nervo 6tico e a
esclera podem estar afetados. Existem causas infeciosas e nao infe-
ciosas (mais comuns), podendo ter associagdo sistémica.’

CAUSAS NAO INFECIOSAS COM ASSOCIACAO SISTEMICA

A inflamacdo da retina e da coroide pode ocorrer em varias
doengas ndo infeciosas com envolvimento sistémico. Estas patolo-
gias caracterizam-se por respostas autoimunes ou inflamatérias que
afetam mdltiplos 6rgaos, incluindo o olho. Em seguida detalham-se
algumas das principais causas:

Sarcoidose: A sarcoidose é uma doenga granulomatosa mul-
tissistémica de etiologia desconhecida.? O envolvimento pulmo-
nar é o mais frequente, seguido pelas lesdes cutaneas e oculares.
Pode ocorrer em qualquer etnia, mas os afro-americanos e os
escandinavos tém uma incidéncia mais elevada da doenca do
que o resto da populagdo caucasiana.? A sarcoidose pode afetar
qualquer tecido ocular. A uveite é a manifestacdo mais comum e
grave, podendo a inflamagdo do segmento posterior ocorrer em
até 1/3 dos doentes. Os sintomas sdo diversos e dependem do
tipo de envolvimento ocular.®> A uveite anterior estd frequente-
mente associada a coroidite e a retinite, sendo tipicamente gra-
nulomatosa. A coroidite multifocal ocorre como miiltiplas lesdes
de cor amarelo-palido, semelhantes as observadas na coriorre-
tinopatia de birdshot.> O envolvimento do vitreo, com ou sem
snowbanking, é comum nos casos de sarcoidose com afe¢do do
segmento posterior, tal como o edema macular cistéide (EMC)
e a papilite. A tabela 1 resume os sinais clinicos sugestivos de
sarcoidose, publicada pelo International Workshop on Ocular
Sarcoidosis.*

PORTUGAL
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Tabela 1

Lista de sinais clinicos sugestivos de sarcoidose ocular

International Workshop on Ocular Sarcoidosis®

Precipitados queraticos tipo “gordura de carneiro” (grandes e pequenos) e/ou nédulos na fris na
margem pupilar (Koeppe) ou no estroma (Busacca)

Nédulos na malha trabecular (TM) e/ou sinéquias anteriores periféricas em forma de tenda

Opacidades vitreas em forma de snowballs ou "colar de pérolas"

Mltiplas lesdes corioretinianas periféricas (ativas e atréficas)

Periflebite nodular e/ou segmentar (com ou sem depdsitos em "cera de vela") e/ou macroaneuris-
ma num olho inflamado

Nédulo(s) ou granuloma(s) do disco 6tico e/ou nédulo coroideu solitdrio

Bilateralidade

Doenca de Behget: A doenga de Behget é uma patologia infla-
matdria crénica e multissistémica de etiologia desconhecida, carac-
terizada por inflamacao recidivante. E mais comum e mais grave em
homens nas terceira e quarta décadas de vida.” O olho é o 6rgao
mais frequentemente envolvido no decurso da doenga. Tipicamen-
te, cursa com panuveite bilateral ndo granulomatosa recorrente e
vasculite retiniana oclusiva. A uveite anterior isolada e o envolvi-
mento unilateral s3o raros. As principais manifestagoes do segmento
posterior incluem vitrite difusa, vasculite retiniana, oclusdes venosas
(menos frequentemente arteriais), infiltrados retinianos, EMC e papi-
lite. A medida que a inflamagao vitrea regride, formam-se precipita-
dos inflamatérios organizados em cadeia, “colar de pérolas”, na reti-
na periférica inferior.”® Os episédios recorrentes de uveite posterior
podem resultar em danos retinianos e perda visual graves.®

Ldpus eritematoso sistémico (LES): O LES é uma doenca autoi-
mune caracterizada pela produgdo de autoanticorpos contra varios
componentes celulares. O envolvimento ocular no LES é menos
comum, mas a retinopatia lGpica é uma das complicagdes mais fre-
quentes e graves, particularmente em doentes com doenca sistémica
ativa.” O padrdo mais comum é a microangiopatia semelhante a reti-
nopatia diabética e hipertensiva. Os achados iniciais incluem peque-
nas hemorragias intrarretinianas e exsudados algodonosos. A vascu-
lite retiniana tende a apresentar pior prognéstico visual e a surgir de
forma aguda. A coroidopatia ldpica é rara, mas pode manifestar-se
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como coroidite ou descolamento seroso da retina, particularmente
durante exacerbacoes severas da doenca.®

Vogt-Koyanagi-Harada (VKH): A doenca de VKH consiste numa
panuveite granulomatosa bilateral associada a descolamentos exsu-
dativos da retina e a manifestacoes sistémicas (surdez, sinais menin-
geos e cutaneos - poliose, alopécia, vitiligo), sendo causada por uma
reagdo autoimune contra os melandécitos.”'° Inicialmente, ocorre
uma fase prodrémica caracterizada por sintomas gripais. Apés alguns
dias, surge a fase aguda caracterizada por uveite aguda com edema
da papila e mdltiplos descolamentos serosos da retina (Fig.1)." Se
o tratamento imunossupressor nao for iniciado nesta fase, a doenca
pode evoluir para a fase crénica, na qual a perda dos melandcitos da
coroide se manifesta com um fundo ocular em sunset glow."!

Fig, 1 | OCT com descolamentos da retina neurossensorial num caso de Vogt-
-Koyanagi-Harada.

Oftalmia simpatica: A oftalmia simpatica é uma uveite granu-
lomatosa bilateral que pode ocorrer apds um traumatismo ocular
penetrante ou multiplas cirurgias intraoculares. O intervalo entre a
lesdo ocular e o inicio das manifestagdes pode variar de alguns dias
a varias décadas, mas 90% dos casos surgem no espago de um
ano.' A fisiopatologia, as manifestagoes clinicas e as alteragdes his-
tolégicas sdo semelhantes as encontradas na doenga de VKH, com
uma reacgdo autoimune contra uma proteina antigénica do pigmen-
to uveal, resultando numa uveite bilateral.” O inicio da doenca é
geralmente insidioso. Geralmente, o olho “excitante” encontra-se
cronicamente inflamado, muitas vezes em phtisis bulbi. Tipicamen-
te, ocorre uma panuveite granulomatosa bilateral com precipitados
querdticos em gordura de carneiro, sinéquias posteriores, vitrite,
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infiltracao e espessamento coroideu, vasculite, papilite, descolamen-
tos serosos da retina e nddulos de Dalen-Fuchs. A oftalmia simpatica
tem um progndstico reservado.'

CAUSAS NAO INFECIOSAS SEM ASSOCIACAO SISTEMICA

As causas nao infeciosas de inflamagdo da retina e da coroide
sem associagdo sistémica constituem um grupo de doengas maiori-
tariamente idiopaticas, muitas vezes com mecanismos autoimunes
localizados. Estas patologias, conhecidas como sindrome dos pon-
tos brancos serdo discutidas em maior detalhe nos capitulos 9 e 10.

RELACAO DO MICROBIOMA INTESTINAL COM AS UVEITES

O microbioma intestinal inclui uma comunidade de trilides de
bactérias, virus, fungos e protozoarios, desempenhando um papel
crucial na manutengdo do sistema imunoldgico e na homeostasia dos
linfécitos T. Num ser humano saudavel, o perfil do microbioma é dni-
co e mantém um equilibrio delicado entre bactérias anti-inflamatérias
e pré-inflamatdrias, existindo disbiose quando ha uma diminuicdo da
diversidade destes microorganismos.' Esta disbiose associa-se ao sur-
gimento de inimeras doengas sistémicas, sugerindo-se a existéncia de
um “eixo intestino-olho”, onde disfuncées no microbioma intestinal
podem influenciar a inflamagao ocular, nomeadamente nas uveites
autoimunes (UA)."> A transferéncia do microbioma de doentes com
Behget ou VKH para modelos animais agravou a doenga,'*'” enquanto
antibidticos orais atenuaram a inflamagao ocular.’® O alelo HLA-B27,
associado a uveite anterior autoimune (UAA), também pode afetar
0 microbioma e aumentar a permeabilidade intestinal, permitindo a
translocacdo de produtos microbianos que desencadeiam respostas
imunes sistémicas que podem afetar o olho. Em modelos animais,
os ratos transgénicos com HLA-B27 desenvolvem inflamacao que
se assemelha a espondiloartrite, mas ndo a UAA, sugerindo algum
papel do microbioma intestinal.’ Inclusive, apresentaram regulagao
aumentada de peptideos antimicrobianos, como a calprotectina,
que foi identificado como biomarcador para a uveite posterior.?° Nao
parece existir uma diferenca significativa na composigao do microbio-
ma intestinal entre doentes com UAA e individuos saudaveis, embo-
ra haja uma diferenca clara nos fendtipos metabdlicos fecais.?' Se o
microbioma for fundamental na fisiopatologia das doencas inflama-
térias, prebidticos, probidticos ou transplantes de microbiota poderao
ser usadas no tratamento de doengas imunes, como a UA.?
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8 Qual a classificacao e causas mais
frequentes de vasculite retiniana?
Inés Figueiredo, Claudia Farinha

As vasculites retinianas sdo um processo que envolve infla-
macgao e/ou isquemia da vasculatura retiniana.'? Estas podem ser
secunddrias a uma patologia sistémica ou primdrias, ocorrendo
de forma isolada na retina. Até a data, ndo existe um método gold-
-standard para o diagnostico de vasculites retinianas, baseando-
-se na avaliagdo dos achados fundoscépicos, angiograficos e do
OCT/OCT-A.2 Torna-se, portanto, fundamental a implementagao
de um sistema de classificagdo objetivo, de forma a facilitar o
processo de diagndstico etiolégico.

As vasculites retinianas sao, tipicamente, vasculites de peque-
nos vasos:?

¢ As vasculites de grandes vasos, tais como a arterite de célu-

las gigantes e a arterite de Takayasu, raramente se manifestam
como vasculites retinianas.>* As manifestagdes oftalmolégicas
devem-se a fendmenos de md perfusao e isquemia da retina
devido ao comprometimento de grandes vasos, tais como a
artéria cardtida interna ou a artéria oftdlmica: sindrome ocu-
lar isquémica, neuropatia ptica isquémica anterior, glaucoma
neovascular ou retinopatia hipertensiva.

As vasculites de médios vasos, tais como dos vasos ciliares
anteriores e posteriores, manifestam-se primariamente como
esclerite ou queratite ulcerativa periférica (PUK).>* Outros
exemplos sdo a uveite associada a poliarterite nodosa ou doen-
ca de Kawasaki. As vasculites de médios vasos também nao
causam, tipicamente, vasculites retinianas, no entanto, podem
originar isquemia da retina ou coréide por anomalias de per-
fusdo ou inflamacdo da vasculatura coroideia nas camadas de
Haller e Sattler.?

¢ As vasculites retinianas sdo, caracteristicamente e como ja
referido, vasculites de pequenos vasos, cujos achados tipicos
sao o embainhamento vascular ou oclusdo vascular franca,
com ou sem vitrite associada.
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Historicamente, as vasculites retinianas sdo classificadas
de acordo com o envolvimento do sistema arterial, venoso ou
ambos.> Esta abordagem permite orientar a investigacao etiol6-
gica da doencga: envolvimento primariamente arterial estd asso-
ciado a patologias como o ldpus eritematoso sistémico (LES)
ou etiologias virais, enquanto as flebites estdo frequentemente
associadas a sarcoidose, pars planitis ou retinocoroidite Birdshot.
Causas infeciosas como a tuberculose também causam caracte-
risticamente acometimento preferencialmente venoso. No entan-
to, esta abordagem de acordo com o padrdo vascular envolvido
torna-se insuficiente, dado que podera excluir diversas etiologias
para a vasculite.’

Em 2021, Rao propds um novo sistema de classificagdo de vas-
culites que tem em conta o sistema vascular envolvido, a presenca
de envolvimento sistémico e a fisiopatologia da doenca:®

1. Vasculite retiniana associada a vasculite primaria sistémica
a. Vasculite retiniana associada a vasculite de multiplos
vasos (doenca de Behcet, LES)

b. Vasculite retiniana associada a vasculite de pequenos
vasos (vasculite por ANCA, vasculite associada a imuno
complexos)

2. Vasculite associada a doenca sistémica infeciosa ou inflama-
toria (tuberculose, sffilis, rickettsiose, doencga da arranhadura do
gato, sarcoidose)

3. Vasculite limitada ao érgao (retinocoroidite Birdshot, doenga
de Eales)

4. Vasculite por trigger (induzida por drogas, associada a vaci-
nas, associada a tatuagens)

1.a) Vasculite retiniana associada a vasculite de multiplos vasos
A doenca de Behget cursa com inflamacao de vasos de ml-
tiplos calibres." A nivel ocular, manifesta-se com graus varidveis
de inflamacgdo, incluindo: uveite anterior com shifting hypo-
pyon, atrofia 6ptica, edema do disco e vasculite oclusiva.* A
vasculite por LES pode apresentar-se com: nevrite ética, man-
chas algodonosas, embainhamento vascular, retinopatia oclusi-
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va e de ma perfusdo capilar, sendo que habitualmente ndo cursa
com uveite anterior ou vitrite." A dete¢cdo de anticorpo antifos-
folipidico estd associada a maior risco de oclusdo vascular e
isquemia retiniana.’

1.b) Vasculite retiniana associada a vasculite de pequenos vasos

As vasculites ANCA sdo tipicamente vasculites necrotizan-
tes. Embora pouco frequentes, as manifestagdes oftalmolégicas
incluem: conjuntivite, episclerite, esclerite, e fendmenos de
isquemia com neovascularizagdo.'

A vasculite crioglobulinémica é uma vasculite por imuno-
complexos, associada a hepatite C ou a mieloma mdaltiplo.® A
crioglobulinémia pode originar uma sindrome de hiperviscosida-
de, com dilatagao e tortuosidade vascular, retinopatia Purtscher-
-like, ou edema macular e edema do disco.® Outro exemplo é a
doenca anti-membrana basal glomerular, que cursa com hemor-
ragias retinianas, membranas neovasculares subretinianas e, por
vezes, descolamentos serosos da retina.

2. Vasculite retiniana associada a doenca sistémica infeciosa ou
nao infeciosa

As vasculites por virus herpes afetam, predominantemente,
os vasos arteriais e podem resultar em fenémenos oclusivos,
frequentemente associados a retinite herpética.' A toxoplasmo-
se também pode cursar com uma vasculite inflamatéria (periar-
terite segmentar, placas de Kyrieleis) com consequente oclusdo
vascular. A vasculite na sarcoidose ocular pode manifesta-se
por cuffing segmentar das veias retinianas, denominado candle
wax drippings, reagdo granulomatosa e snowballs.* O sindrome
de Susac cursa com fenémenos microangiopdticos cerebrais e
cocleares, e envolvimento da vasculatura arterial retiniana, com
o quadro tipico de mdltiplas oclusdes arteriais de ramo.'

3. Vasculite limitada ao 6rgao

A retinocoroidite de Birdshot origina uma uveite posterior
crénica, bilateral e, ocasionalmente, assimétrica, com vitrite e
lesdes corioretinianas ovoides branco-amareladas hiperfluores-
centes na angiografia fluoresceinica e hipocianescentes com ver-
de de indocianina, e associada ao HLA A-29."° A doenca de Eales
afeta frequentemente homens jovens e cursa com uma vasculite
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Tabela 1

NP N Vasculite limitada a Vasculite por
Vasculite sistémica Doenca sistémica 22 A
orgao trigger

Investigacdo de acordo com classificacao da vasculite retiniana

Hemograma com-
pleto, Creatinina, Serologia Toxoplas-
Velocidade de sedi- Quantiferon mose, Bartonella,
mentagao VDRL Lyme, HTLV-1, CMV,
Anti-PR3 e anti-MPO FTA-ABS HSV, vzZv Revisdo da
ANA ECA Colheita de humor histéria clinica e
Anticorpo antifosfo- TAC térax aquoso exame objetivo
lipidico TAC cranioence- ECA
HLA B51 falica TAC térax
ECA HLA A-29
TAC térax

ANA, anticorpos antinucleares; Anti-PR3, anticorpos 1gG para a protease de serina 3; Anti-MPO, anticorpos IgG para
a mieloperoxidase; CMV, citomegalovirus; ECA, enzima conversora da angiotensina; FTA-ABS, fluorescent treponemal
antibody absorption test; HLA, human leukocyte antigens; HSV, herpes simplex virus; HTLV-1, Human T-lymphotropic
virus 1; TAC, tomografia axial computorizada; VDRL, Venereal disease research laboratory test; VZV, varicela zoster virus.

Fig. 1 | Panuveite bilateral com edema da papila, periflebite segmentar com
embainhamento periférico.
(cortesia, Dr* Cristina Fonseca)
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Vasculite secunddria a retinite dupla por CMV e HSV.

Disponivel em: Figueiredo I, Providencia J, Fonseca C, Monteiro AM, Castela G. Dual Retinitis with
Cytomegalovirus and Herpes Simplex in a Paediatric Patient with Advanced Retinoblastoma: A Case
Report. 2024; 48(1) Doi: https:/doi.org/10.48560/rspo.33251

idiopdtica oclusiva predominantemente venosa, ma perfusdo
capilar com neovascularizagdo e hemorragias vitreas subsequen-
tes.> O diagnostico diferencial com vasculite similar associada a
tuberculose é essencial.

4. Vasculite retiniana por trigger

A introdugdo de um evento precipitante desencadeia a inflama-
¢do da vasculatura retiniana.®
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9 Qual a classificacao e formas
mais frequentes dos Sindromes
Inflamatoérios Coriorretinianos?
Pedro Moreira Martins, Sofia Fonseca

Os sindromes inflamatdrios coriorretinianos, conhecidos
como sindrome dos pontos brancos, apresentam-se, em algu-
ma fase do seu curso, sob a forma de multiplas lesdes brancas-
-amareladas, discretas e bem circunscritas, ao nivel da retina,
epitélio pigmentar da retina (EPR), coriocapilar ou coroide. Sur-
gem sobretudo em pessoas jovens e sauddveis e a sua etiologia
é ainda desconhecida." Em seguida sdo descritas as principais
caracteristicas destes sindromes.

EPITELITE PIGMENTAR RETINIANA AGUDA

A EPRA é uma patologia unilateral em 75% dos casos, que ocorre
em adultos sauddveis na 2 a 4* década de vida. Os sintomas incluem
diminuigdo de AV, metamorfépsias e escotoma. A fundoscopia pode
ser normal nas primeiras 2 semanas; apds este periodo, sdo visiveis
pequenas lesdes hiperpigmentadas com halo amarelado na macula,
sem vitrite. A angiografia fluoresceinica (AF) demonstra hiperfluores-
céncia puntiforme precoce com sinal de halo e impregnacao tardia.
A autofluorescéncia (FAF) pode demonstrar hipoautofluorescéncia
das lesdes. Os campos visuais (CV) mostram escotoma central. O
OCT demonstra uma disrupcado transitéria da linha elipséide e do
EPR. A maioria dos casos recupera visdo de forma completa ao fim
de 6-12 semanas, com desaparecimento das alteragdes fundoscépi-
cas Nao existem casos de neovascularizagdo macular (NVM).2

SINDROME DOS MULTIPLOS PONTOS BRANCOS EVANES-
CENTES

A SMPBE afeta mulheres entre os 30 e os 50 anos, com miopia
ligeira/moderada, de forma unilateral. 50% dos doentes apresenta
prédromo viral e os sintomas incluem diminuicao da AV, discroma-
topsia e escotoma central ou paracentral. Pode existir defeito pupilar
aferente relativo (DPAR), vitrite ligeira a moderada e hiperémia do
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disco ético. No pdlo posterior sdo visiveis lesdes esbranquigadas/
alaranjadas puntiformes, na retina externa/EPR, que se traduzem em
lesdes puntiformes hiperfluorescentes com um padrdo em coroa na
AF e hipofluorescentes na angiografia com verde indocianina (ICG).
A févea apresenta um padrdo granular patognomoénico que pode
persistir ap6s resolugdo da inflamagdo. O CV mostra aumento da
mancha cega e escotomas paracentrais acessorios (Fig. 1). A recupe-
racdo da visdao ocorre em 7-10 semanas, e as recorréncias sao raras.>

Fig, 1 | Avaliagao imagiolégica multimodal de uma doente de 15 anos com diagnédstico
de SMPBE, que se apresentou com queixas de diminui¢ao da acuidade
visual do olho direito e escotoma central. Na retinografia é visivel um
padrdo granular alaranjado na regiao foveal. A FAF revela numerosas lesdes
hiperautofluorescentes. O OCT demonstra disrupgao da zona elipséide com
presenca de material hiperrefletivo subfoveal. A AF mostra numerosas lesdes
hiperfluorescentes correspondendo a lesdes hipofluorescentes na ICG.

EPITELIOPATIA PIGMENTAR PLACOIDE MULTIFOCAL POSTE-
RIOR AGUDA

A EPPMPA é uma doenca bilateral que se manifesta em adul-
tos jovens (20-30 anos) sendo precedida de prédromo viral em
1/3 dos casos. Os sintomas incluem diminuigcdo sdbita de AV,
sendo que o olho adelfo pode ser afetado com um intervalo de
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dias/semanas. A fundoscopia demonstra miltiplas lesées amare-
ladas, placdides, que desaparecem ao fim de 2-6 semanas, com
atrofia do EPR. Na AF estas lesdes apresentam bloqueio precoce
e impregnacdo tardia, com hipofluorescéncia na ICG. E reco-
mendado tratamento com corticosteroides sistémicos em caso de
envolvimento foveal/vasculite do sistema nervoso central (deven-
do esta ser sempre despistada).’

COROIDITE MULTIFOCAL COM PANUVEITE

A CMP é uma causa de panuveite bilateral que afeta sobre-
tudo mulheres entre os 20-60 anos. Manifesta-se por diminuigao
da AV, aumento da mancha cega e fotépsias. Os sinais clinicos
sdo a uveite anterior/intermédia e a presenca de lesdes amarelas/
esbranquicadas correspondendo aos focos de coroidite. Pode ser
complicada por NVM, edema macular cistoide (EMC) e fibrose
do EPR. Na AF as lesdes apresentam hipofluorescéncia precoce
e hiperfluorescéncia tardia, com hipofluorescéncia na ICG. O
tratamento envolve corticoides topicos, intraoculares ou sistémi-
cos na fase aguda e agentes imunossupressores pela alta taxa de
recorréncia. A NVM ¢ tratada com injecdo intravitrea (I1V) de
anti-VEGF. O progndstico é reservado: 75% dos doentes apresen-
tam perda visual permanente.*

COROIDITE PUNCTATA INTERNA

A CPI surge numa populagdo mais jovem que a CMP (media-
na 29 anos), e os doentes apresentam queixas de metamorfépsias,
fotopsias e diminuicdo de AV. As lesdes sdo mais pequenas que
na CMP e ndo se associam a vitrite, evoluindo para lesdes atréfi-
cas confinadas ao polo posterior. A NVM surge em 79% dos casos
a apresentacdo. A AF demonstra hipofluorescéncia precoce com
impregnacao tardia. O tratamento passa por corticoterapia sistémi-
ca, imunossupressao e IV de anti-VEGF em casos de NVM.?

RETINOPATIA EXTERNA OCULTA ZONAL AGUDA

A REOZA afeta particularmente mulheres miopes e pode
ser uni ou bilateral. Causa perda de fungdo da retina externa e
manifesta-se com fotopsias e defeitos varidveis de campo visual.
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Fig. 2 | Avaliagao imagioldgica multimodal de uma doente de 19 anos com queixas
de diminuicdo da acuidade visual do olho direito e diagnéstico de REOZA.
No OCT macular é visivel a atrofia das camadas externas da retina no feixe
papilomacular; a autofluorescéncia mostra um halo de hiperautofluorescéncia
peripapilar com correspondente hiperfluorescéncia granular na angiografia
fluoresceinica. O CV demonstra o cldssico aumento da mancha cega.

Associa-se a vitrite leve com fundoscopia praticamente normal.
O CV mostra alargamento da mancha cega ou escotomas para-
centrais. O OCT demonstra disrupcdo das camadas externas da
retina. A FAF demonstra zonas varidveis de hiper/hipoautofluo-
rescéncia consoante a fase da doenga (Fig.2). Nao existe um pro-
tocolo terapéutico definido, baseando-se este na corticoterapia
e imunossupressao sistémicas. O progndstico é reservado: 3/4
dos doentes apresentam estabilizagdo dos defeitos de CV e 18%
apresentam perda progressiva de AV.'

RETINOCOROIDITE BIRDSHOT

A retinocoroidite birdshot afeta sobretudo mulheres na 4% a
6a décadas de vida e esta associada ao HLA-A29 em quase 100%
dos casos. Os principais sintomas sdo a nictalopia, miodesépsias
e diminuicdo da AV. Os escotomas paracentrais e perda de visdo
noturna/cromatica podem ser desproporcionais a de perda de AV,
podendo atrasar a marcha diagndstica. A vitrite estd invariavel-
mente presente, sem inflamagao do segmento anterior. Sao visi-
veis lesdes amareladas na retina externa, com distribui¢ao simi-
lar a um tiro de cagadeira irradiando do nervo 6tico. A vasculite
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Fig. 3

Avaliagao imagioldgica multimodal na fase aguda de uma doente de 57 anos
com retinocoroidite Birdshot, que se apresentou por diminui¢do da acuidade
visual bilateral e miodesépsias. A retinografia demonstra mltiplas lesoes
amareladas na média periferia, pouco definidas pela vitrite existente, associadas
a fibrogliose epimacular. A AF demonstra a presenca de edema macular
petaloide e mdltiplas lesdes hiperfluorescentes, correspondendo a lesoes
hipofluorescentes na ICG. De destacar também a presenca de difusdo ao nivel
de pequenos vasos periféricos (direita) correspondente a fenémenos de vasculite.

retiniana é tipica e visualizada na AF, com atraso nos tempos de
circulagao e rapido esvaziamento de contraste. A ICG demonstra
lesoes hipofluorescentes nas fases precoces e intermédias (Fig.3).
O OCT e autofluorescéncia confirmam a atrofia do EPR. A dis-
funcao retiniana é difusa e a NVM é rara. O tratamento sistémico
envolve corticoterapia sistémica e agentes imunossupressores.®

CORIORRETINOPATIA SERPIGINOSA

A coriorretinopatia serpiginosa afeta homens e mulheres na
mesma propor¢do, de forma bilateral e assimétrica. E caracte-
rizada por inflamacdo da coroide crénica e progressiva, com
recorréncias comuns. Os sintomas principais sdo a diminuicao
da AV, fotépsias, metamorfépsias e escotomas paracentrais. Nao
existe inflamacdo do segmento anterior e a vitrite é ligeira. As
cicatrizes coriorretinianas apresentam-se num padrdo serpigino-
so/geografico, ao nivel do EPR e coriocapilar. As lesdes ativas
surgem préximo de lesdes quiescentes. A AF demonstra hipofluo-
rescéncia precoce e hiperfluorescéncia tardia no bordo de lesdes
ativas com correspondente hipofluorescéncia na ICG. Os corti-
costeroides podem ser utilizados no tratamento de lesdes ativas,
especialmente se perto da févea; os imunossupressores podem
ajudar no controlo da inflamacio a longo prazo. E importante
a distingdo com os padrdes serpiginosa-like provocados pelo
M.tuberculosis.”
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NOVOS CONCEITOS E O FUTURO DA CLASSIFICACAO DOS
SINDROMES INFLAMATORIOS CORIORRETINIANOS

Recentemente, Herbort et al, no sentido de estabelecer uma
classificacdo baseada na localizacdo anatémica da inflamacao
da coroide, definiu 2 processos essenciais: a coriocapilarite e a
coroidite estromal.® Com excecao da retinocoroidite Birdshot, os
restantes sindromes inflamatdrios coriorretinianos descritos ocor-
rem por um processo de coriocapilarite, em que a inflamagao
ao nivel da coriocapilar leva a hipoperfusao e lesdo hipéxica da
coroide e retina externa. A ICG é o exame de eleicdo e demonstra
hipofluorescéncia focal ou confluente em todas as fases, sendo
este padrao reversivel na fase de convalescenca.

Por sua vez, a retinocoroidite Birdshot ocorre por um processo
de inflamagao granulomatosa focal ao nivel do estroma da coroi-
de - coroidite estromal. Estes focos de inflamagdo sdo hipofluores-
centes na ICG, ocorrendo também atingimento de grandes vasos
ndo-fenestrados da coroide, que demonstram um padrao esbatido.
Estas alteracbes sdo mais evidentes nas fases intermédias, sendo
que na fase tardia predomina a hiperfluorescéncia difusa.

Acredita-se que no futuro a classificagdo dos sindromes infla-
matérios coriorretinianos seja baseada essencialmente na loca-
lizagdao anatémica da inflamagao da coroide, guiada pela ICG.
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1 o Quais as doencas coriorretinianas nao
inflamatorias que se podem apresentar
com manifestacoes de inflamacao da
retina e da cordide?
Margarida Queiros Dias, Pedro Nuno Pereira, Rufino Silva

O olho é frequentemente considerado um local de privilégio
imunoldgico, devido a barreira hematorretiniana, formada por
tight-junctions entre as células endoteliais vasculares da retina e
entre as células do epitélio pigmentar da retina (EPR), que também
secreta fatores imunossupressores.'

Existem multiplas patologias retinianas classicamente associa-
das a inflamacdo intraocular. No entanto, vdrias patologias dege-
nerativas da retina também estdo intimamente relacionadas com
processos inflamatérios, tais como a degenerescéncia macular da
idade (DMI), a retinopatia diabética (RD), a oclusdo venosa retinia-
na (OVR) e a retinite pigmentosa (RP).2>

Os focos hiperrefletivos (HRF) sdo biomarcadores descritos no
OCT em varias doencas retinianas. A sua exata correlacdo histo-
patolégica é desconhecida, mas pensa-se que derivam de células
da microglia ativada e que indicam um componente inflamatério
nestas doengas vasculares ou degenerativas.®

No OCT, estes focos hiperrefletivos apresentam-se como lesoes
ovais ou arredondadas que podem estar presentes em todas as
camadas retinianas e na coréide. Tipicamente ndo apresentam um
cone de sombra e ndo representam uma lesdo visivel na fundosco-
pia. Deste modo, distinguem-se de exsudados duros que, apresen-
tam cone de sombra, margens irregulares, tamanho variavel, pre-
sentes na camada plexiforme externa e que se traduzem em lesdes
amareladas na fundoscopia. Além disso, também se diferenciam
de vasos sanguineos, que apresentam cone de sombra, tamanho
superior a 30 micra e localizagdo nas camadas internas da retina.
Consideram-se significativos HRF presentes nos 1500 micra cen-
trais da mdcula.”

Apesar de estarem disponiveis sistemas automatizados de con-
tagem de focos hiperrefletivos em ensaios clinicos, atualmente na
prética clinica esta contagem implica uma abordagem manual,
pelo que limita a sua utilizagdo como biomarcadores.
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DEGENERESCENCIA MACULAR ASSOCIADA A IDADE (DMI)

Com o envelhecimento, ocorre uma diminuicdo progressiva
do ndmero de células do EPR e dos fotorreceptores (FR), com
acumulagdo de lipoproteinas oxidadas e radicais livres. Esses
processos levam a uma resposta inflamatéria de baixo grau que
tenta restaurar a homeostasia retiniana, conhecida como “para-
-inflamagdo”.® No entanto, essa inflamagdo pode tornar-se croni-
ca e desregulada, resultando na degeneragdo do EPR e FR.

Os drusen correspondem a acumulagdo de produtos do meta-
bolismo celular e componentes do sistema do complemento,
entre o EPR e a membrana de Bruch.” O sistema complemento
esta normalmente ativo em baixo grau na retina normal, funcio-
nando como um mecanismo protetor. Pensa-se que a regulacao
inadequada do sistema do complemento desempenha um papel
central na DMI, uma vez que mutagdes no gene do fator H do
complemento estdo associadas a aumento do risco de desenvol-
ver a doencga.?

Em doentes com DMI ndo exsudativa, os HRF estdo associa-
dos a drusen calcificados, e pensa-se que tenham origem em FR
e células do EPR degeneradas, em oposicdo aos HRF da DMI
exsudativa, que serdo compostos de células da microglia ativada
com capacidade de fagocitar lipidos.’® A presenca de HRF na
DMI intermédia é fator de risco independente para conversdo
em DMI neovascular em 24 meses e HRF em lesdes drusendides
predizem de forma independente o desenvolvimento de atrofia
geografica."

RETINOPATIA DIABETICA (RD)

A hiperglicemia crénica ativa diversas vias bioquimicas inflama-
térias, incluindo a formagdo de produtos finais de glicosilagdo avan-
cada (AGEs), ativagdo da proteina cinase C, acumulagao de polidis
pela via da aldose reductase, aumento dos radicais livres e altera-
¢Oes nas proteinas das tight-junctions.® Essas alteracoes bioquimicas
resultam na liberacao de citoquinas pré-inflamatérias, como IL-6,
IL-8, TNF-a, ICAM-1 e VEGF, que aumentam o niimero de leucécitos
e alteram a permeabilidade vascular.® Estes processos inflamatérios
estdo envolvidos em alteragdes precoces na vasculatura dos doentes,
nomeadamente perda de pericitos, microaneurismas e oclusdo capi-
lar e contribuem para a reducao da barreira endotelial.
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Células da microglia sdo ativadas pela isquemia e inflamacao,
aumentando o seu tamanho. Estas alteragdes, por sua vez, espole-
tam uma resposta inflamatéria com a sobreexpressao de VEGF e
ativacao de mais células da microglia. De facto, os niveis de HRF
na baseline correlacionam-se com niveis aumentados de CD14, um
biomarcador expressado exclusivamente por macréfagos e células
da microglia, representando assim um componente inflamatério do
edema macular diabético (Fig.1)."

Fig. 1 | Focos hiperrefletivos (assinalados com setas amarelas) presentes nas camadas
plexiforme interna, nuclear externa e plexiforme externa num doente com
edema macular diabético.

OCLUSAO DA VEIA RETINIANA (OVR)

O bloqueio do fluxo venoso na retina resulta no aumento da
pressdo hidrostatica, edema macular e leakage vascular.* Este
bloqueio vascular desencadeia a libertagdo de mediadores pro-
-inflamatérios, como 1L-6, MCP-1 e VEGF, e o recrutamento de
monocitos, que aumentam a permeabilidade dos vasos e promo-
vem a formacao de neovascularizagdo."

Nas oclusdes venosas, os HRF estdo concentrados principal-
mente nas camadas da retina externa e na membrana limitante
externa. Estudos demonstraram que maior nimero de HRF na
baseline de doentes com oclusdes venosas centrais ou de ramo
estdo associados a pior resposta ao tratamento com anti-VEGF
e melhor resposta ao tratamento com implantes intravitreos de
dexametasona.'
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RETINOPATIA PIGMENTAR (RP)

Apesar de este grupo heterogéneo de doencas da retina ser
hereditario, sabe-se que a inflamacao desempenha um papel sig-
nificativo na degenerescéncia progressiva dos FR. As respostas
imunes observadas sdo provavelmente secundarias a libertacdo de
proteinas durante a degenerescéncia dos FR. De facto, doentes com
pior acuidade visual demonstraram ter respostas imunes celulares
mais significativas assim como niveis de MCP-1, um marcador pré-
-inflamatério que ativa a microglia, recruta mondcitos, células T e
células dendriticas.® Esta inflamagdo secundaria a perda de FR leva
a exacerbacao do processo destrutivo em curso.

Os HRF foram descritos em varias distrofias retinianas. Na RP,
surgem HRF nas camadas da retina interna sobrejacentes a atrofia e
pensa-se que tenham origem em células do EPR degeneradas, com
migracdo do pigmento. Em fases mais tardias da doenga, migram
para as camadas da retina externa com disfuncdo da zona elipsoide
e membrana limitante externa concomitante.'
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Fig. 1

1 1 Qual o papel do OCT na caraterizacdo e
diagnéstico diferencial da inflamacao
da retina e da coroide?
Beatriz Costa Vieira, Maria Jodo Furtado

A tomografia de coeréncia 6tica (OCT) permite detetar as alte-
ragdes estruturais induzidas pela inflamagao nos tecidos oculares.'
Este capitulo incidird sobre os achados no OCT, em particular no
OCT spectral domain (SD), que contribuem para o diagndstico dife-
rencial das uveites com envolvimento do segmento posterior.

VITREO E INTERFACE VITREORRETINIANA

Em quadros de inflamagdo do segmento posterior, nomeadamen-
te nas uveites intermédias, posteriores e panuveites, pode ocorrer
migracao de células e extravasamento de proteinas para a cavidade
vitrea. Apesar da vitrite ser um achado transversal a diferentes etio-
logias de uveite, algumas doencas apresentam-se com padroes de
vitrite carateristicos. Na retinite por citomegalovirus (CMV), a vitrite
assume um “padrdo nebuloso”, causado pela presenca de miltiplos
pontos hiperrefletivos na cavidade vitrea; podem existir também
areas hiperrefletivas em forma de “erupgdo vulcanica”, resultantes
da adesao entre o vitreo e retina interna necrosada (Fig 1).2 A pre-

Retinite a CMV confirmada por biépsia vitrea, em doente com linfoma nao
Hodgkin sob quimioterapia. E visivel hiperrefletividade e perda de diferenciacao
das camadas da retina neurossensorial, a traduzir area de retinite, adjacente a
drea de atrofia retiniana sequelar. Neste caso, ndo ha evidéncia de inflamacao
vitrea significativa, consequéncia provavel da profunda depressao imunolégica
do doente. Cortesia de Dra. Filipa Rodrigues e Dr. Marco Liverani.
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Fig. 2 | Retinocoroidite por Toxoplasma gondii periférica: hiperrefletividade do
vitreo, depésitos na interface vitreorretiniana, hiperrefletividade da retina
neurossensorial com cone de sombra posterior.

senga de pequenos depdsitos hiperrefletivos e ovalados na interface
vitreorretiniana surge frequentemente na retinocoroidite por Toxo-
plasma gondii (Fig. 2).> Na endoftalmite por Candida spp, as leve-
duras atravessam a retina neurossensorial e agregam-se na super-
ficie retiniana e/ou na cavidade vitrea em pequenos aglomerados,
que surgem no OCT como lesdes francamente hiperrefletivas, com
cone de sombra posterior, projetado na retina e coroide subjacentes
(rain-cloud sign) (Fig. 3). Um padrdo descrito mais recentemente € o
inverted snowing-cloud sign, no qual, ao inverter a imagem de OCT,
a lesdo retiniana assemelha-se a uma nuvem branca e os agregados
vitreos hiperrefletivos aos flocos de neve provenientes da mesma.*
Também a sifilis ocular pode apresentar lesdes pré-retinianas, ainda
que mais raramente. Estas surgem como precipitados esbranquica-
dos pré-retinianos e/ou localizados ao nivel da retina interna, confi-
nados as areas de retinite, identificaveis na fundoscopia como areas
com um padrdo em vidro despolido ou ground-glass.®

RETINA INTERNA
O espessamento da camada de fibras nervosas (retinal nerve
fiber layer - RNFL) e o espessamento perivascular sdo dois sinais
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Fig. 3 | Lesdo hiperrefletiva retiniana com cone de sombra posterior e pontos
hiperrefletivos no vitreo num doente com endoftalmite por Candida
spp — inverted snowing-cloud sign (com a inversao da imagem, os pontos
hiperrefletivos no vitreo lembram flocos de neve provenientes de uma nuvem
branca que corresponde a area de retinite).

ndo especificos de inflamacdo da retina interna, identificaveis e
monitorizaveis através do OCT. O espessamento da RNFL peripa-
pilar, descrito pela primeira vez em doentes com Doenca de Vogt-
-Koyanagi-Harada (VKH), é comum nas uveites e a sua magnitude
esta correlacionada com a atividade da doenga.® O espessamento
perivascular refere-se ao aumento da espessura e distor¢do da retina
paravascular, resultante do extravasamento de material inflamatério
através da parede vascular, nos casos de vasculite retiniana, e ocor-
re em patologias como a Retinocoroidite Birdshot e a Sarcoidose.”

RETINA EXTERNA E EPITELIO PIGMENTADO DA RETINA

O envolvimento da linha elipsoide (LE) e da zona de interdi-
gitacdo (ZI) é um sinal carateristico das uveites posteriores asso-
ciadas aos sindromes inflamatérios coriorretinianos ou sindromes
das manchas brancas.® A andlise do padrdo de envolvimento das
diferentes camadas da retina externa contribui para o diagnéstico
diferencial entre as diferentes entidades. Na Epiteliopatia Pigmen-
tar Placdide Multifocal Posterior Aguda (APMPPE), a disrupcdo da
LE e ZI é acompanhada de hiperrefletividade da camada nuclear
externa (CNE) e de disrupgdo da membrana limitante externa
(MLE). Por vezes, também se observam areas de hiperplasia do
epitélio pigmentado da retina (EPR) e fluido subretiniano (FSR)
(Fig. 4).° Carateristicamente estas alteragdes sdo transitdrias e
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Fig. 4

APMPPE: visualizam-se zonas de disrupgao da LE e ZI acompanhadas de
hiperrefletividade da CNE. Este doente ndo tem fluido subretiniano associado.

revertem em cerca de 12 semanas, com reorganizagao das cama-
das externas da retina. Areas de atrofia focal do EPR e dos fotor-
recetores podem, no entanto, persistir.>® A Coroidite Multifocal
Idiopatica (CMFi) e a Coroidite Punctata Interna (PIC) apresentam
um padrdo de envolvimento da LE, ZI e MLE diferente: a disrup-
¢ao é frequentemente multifocal e as lesdes evoluem a partir da
coriocapilar e do espago sub-EPR. Os scans de OCT mostram ele-
vagoes focais, cupuliformes do EPR, causadas pela deposicao de
material isorrefletivo e/ou hiperrefletivo no espacgo entre o EPR e a
membrana de Bruch. O crescimento das lesdes pode desencadear
a disrupgdo do EPR com migracdo de material inflamatério para o
espaco subretiniano e para as camadas externas da retina neuros-
sensorial. A disrupgao da membrana de Bruch também pode ocor-
rer e poderd estar relacionada com a elevada incidéncia de neo-
vascularizagdo coroideia na CMFi e na PIC (Fig. 5). Na auséncia
de tratamento adequado, as leses inflamatérias podem evoluir
para disrupgao completa e irreversivel da LE, ZI e MLE com for-
magdo das cicatrizes atréficas, punched-out, tipicas.5 As lesdes
de PIC e CMFi apresentam padrdes semelhantes no OCT, poden-
do variar sobretudo na sua dimensdo. No Sindrome dos Milti-
plos Pontos Brancos Evanescentes (MEWDS), o SD-OCT revela
frequentemente mdltiplas dreas de atenuagdo da LE/ZI, com grau
de confluéncia varidvel, que correspondem aos “pontos brancos”
observados na avaliagao clinica. Na fase precoce de recupera-
¢do, a disrupcdo da LE diminui progressivamente, até recuperar
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Fig. 5

Observam-se miiltiplas pequenas leses hiperrefletivas cupuliformes entre

a membrana de Bruch e o EPR, com atrofia do EPR no topo da lesdo e
hipertransmissao do sinal ao nivel da cordide. De notar a presenca de fluido
subretiniano na lesdo subfoveal, frequentemente um indicador da presenca de
neovasculariza¢do inflamatéria.

novamente a sua integridade. Lesdes hiperrefletivas de dimensao
variavel podem encontrar-se em localizagdo anterior as areas de
disrupcao da LE e projetar-se até a camada nuclear e plexiforme
externas. Estas “projecoes” hiperrefletivas podem corresponder a
detritos dos fotorrecetores que se acumulam na retina externa.>?
Os achados tomograficos descritos sdo os mais caracteristicos
do MEWDS e correspondem, respetivamente, aos spots e dots,
descritos em diferentes modalidades da avaliagdo multimodal. O
OCT contribuiu para uma melhor compreensdo da fisiopatolo-
gia da doenca, que, tendo sido classificada classicamente como
uma coriocapilarite primaria, é hoje considerada por alguns auto-
res, como uma doenga primdria do EPR e/ou fotorrecetores.'®"
Nos ultimos anos, foram descritos casos de MEWDS secunddrio
ou Epi-MEWDS, com tradugdo tomografica, associados a outras
patologias, como a PIC, a CMFi ativa ou outras entidades com
dano agudo do complexo membrana de Bruch-EPR.'

As NVC inflamatérias (NVCi) sdo complicagdes das uveites
que resultam do envolvimento do complexo EPR-membrana de
Bruch no processo inflamatério. A PIC e a CMFi sdo as uveites
posteriores com maior incidéncia de NVCi, que pode surgir em
até 70% dos casos.'® As lesdes de NVCi estdao geralmente co-loca-
lizadas com as lesdes coriorretinianas inflamatérias associadas
a patologia de base e podem frequentemente surgir nos bordos
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Fig, 6 | Lesao inflamatdria de Coroidite multifocal idiopatica, complicada por
neovascularizagao coroideia (imagem da esquerda). Observa-se a presenca de
material hiperrefletivo e fluido subretiniano acima da lesdo (imagem da direita).

das cicatrizes coriorretinianas. A maioria destas membranas neo-
vasculares desenvolvem-se entre o EPR e a retina neurossensorial
(NVC do tipo 2) e surgem no OCT como material hiperrefletivo
subretiniano, anterior a um EPR danificado." Fluido sub e intrar-
retiniano, assim como material hiperrefletivo sub e intrarretinia-
no, podem estar presentes e ser utilizados como marcadores de
atividade e de resposta ao tratamento (Fig. 6). Uma carateristi-
ca distintiva das NVCi é a presenga de projegdes hiperrefletivas
em forma de dedo que se projetam desde a lesdao de NVC até as
camadas externas da retina - sinal da forquilha ou pitchfork sign."
A distincdo entre NVCi e lesdes puramente inflamatdrias, ndo-
-neovasculares, pode, mesmo com recurso ao OCT, ser desafian-
te. Nestas situagOes, a avaliacdo multimodal torna-se essencial,
em particular com recurso ao OCT-A.

Na Retinopatia externa oculta zonal aguda (AZOOR) ha tam-
bém envolvimento da LE, ZI e MLE, mas de uma forma trizo-
nal, sendo possivel observar uma zona de atrofia coriorretiniana,
normalmente peripapilar, uma zona de transigdao com alteragoes
das linhas celulares externas e a restante retina saudavel (Fig.
7).415 Este padrao é patognoménico do AZOOR e permite a sua
distingdo de outras retinopatias. A févea esta habitualmente pou-
pada.5 O estudo complementar com autofluorescéncia pode ser
Gtil para a confirmagao do diagnéstico.

Na coriorretinite placoide posterior sifilitica aguda sdo iden-
tificaveis no OCT pequenas elevacdes nodulares e espessamento
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Fig, 7 | Padrdo trizonal da AZOOR: (1) regido de atrofia das camadas externas da retina,
EPR e coriocapilar; (2) zona de transigao; (3) retina temporal saudavel, com LE,
EPR e coriocapilar intactos.

irregular do EPR, bem como dreas de disrupgao da LE e hiperre-
fletividade da coroide. A integracdo dos achados tomograficos
com a imagem de auto-fluorescéncia pode ser decisiva para esta-
belecer o diagndstico definitivo.'

A presenca de fluido subretiniano (FSR) é um achado comum
mas relativamente inespecifico no contexto das uveites com
envolvimento do segmento posterior, uma vez que pode simples-
mente estar associado a presenca de edema macular uveitico,
complicagao frequente das uveites crénicas ou recorrentes.' No
VKH, no entanto, o FSR pode apresentar-se com um padrao dis-
tinto, devido a presenca de estruturas membranosas subretinia-
nas, resultantes da separagdo da retina neurossensorial ao nivel
dos fotorrecetores, imediatamente posterior a membrana limitan-
te externa, nos segmentos internos dos fotorrecetores (zona mio-
ide). Estas estruturas poderdo ter origem nos segmentos externos
dos fotorrecetores, sdo hiperrefletivas no OCT e dividem o FSR
em dois compartimentos: um espago submembranoso, optica-
mente vazio, causado pela exsudagdo coroideia; e um espaco
supramembranoso, com refletividade intermédia, que correspon-
de a fluido intrarretiniano.” BALAD (bacillary layer detachment)
é o termo recentemente atribuido a este achado tomografico.'®
Apesar de classicamente descrito nos doentes com VKH, pode
estar presente em varias condigOes inflamatérias ou infiltra-
tivas da coroide, como a Tuberculose, a APMPPE e a esclerite
posterior, e representar um possivel indicador da gravidade da
doenca.'” Na fase aguda do VKH, outros achados tomograficos
carateristicos, além do descolamento bacilar, sio o aumento da
espessura coroideia e os pontos hiperrefletivos subretinianos.
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COROIDE

No estudo tomogréfico da coroide, recomenda-se a utilizacdo
da modalidade Enhanced Depth Imaging (EDI) ou do OCT swept-
-source (SS), dada a maior capacidade de avaliacao e caracteri-
zagdo da coroide em toda a sua espessura.'®

O aumento difuso da espessura da coroide e a presenca de
granulomas sdo dois sinais de envolvimento da coroide no pro-
cesso inflamatério.” No VKH, a reacdo inflamatéria contra os
melandcitos da coroide provoca espessamento difuso da coroi-
de, frequentemente com impacto no EPR e consequente ondula-
cao/pregueamento do mesmo. Pelo contrdrio, na retinocoroidite
da Toxoplasmose observa-se uma lesdo focal necrotizante que
envolve a retina e a coroide. No OCT, observa-se hiperrefletivida-
de homogénea da area da retina envolvida com franca desorgani-
zagao da arquitetura retiniana, com hiporrefletividade e aumento
focal da espessura da coroide adjacente. Na fase ativa da retino-
coroidite, metade dos olhos pode apresentar fluido subretiniano.
O espessamento do EPR na fase aguda estd associado a melting
com atrofia coriorretiniana focal subsequente.® O envolvimento
da coroide em casos de retinite necrotizante é sugestivo do diag-
nostico de toxoplasmose, por oposicdo as retinites virais, onde a
coroide se encontra habitualmente poupada.’

Os granulomas da coroide sdo colegdes de células inflama-
térias e surgem no OCT como dreas arredondadas, hiporrefle-
tivas, homogéneas, comparativamente ao estroma adjacente,
associadas a hipertransmissdo do sinal (ao contrdrio das estrutu-
ras vasculares coroideias). A tuberculose ocular, a sarcoidose e
a doenga de VKH sao as entidades que cursam mais frequente-
mente com granulomas da coroide. O OCT EDI apresenta uma
excelente correlagdo com a angiografia verde de indocianina na
detecdo de granulomas coroideus. As caracteristicas tomografi-
cas dos granulomas, nomeadamente a forma e padrdo, poderao
estar relacionadas com a doenca de base. Os granulomas asso-
ciados a tuberculose apresentam um aspeto lobulado e refletivi-
dade interna mais heterogénea; na sarcoidose ocular, os granulo-
mas coroideus sdo geralmente menores e ocupam parcialmente
a espessura coroideia, ao contrdrio dos granulomas em contexto
da doenca de VKH que caracteristicamente ocupam toda a espes-
sura da coroide.>?%?!
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1 z Qual o papel do estudo angiografico na
caracterizacao e diagnéstico diferencial
da inflamacao da retina e da coroide?
Susana Penas, Ana Catarina Pedrosa

A inflamacdo no segmento posterior pode envolver a retina,
cordide e papila, com manifestacdes angiograficas diferentes, con-
forme as estruturas atingidas. Relembra-se que a angiografia fluo-
resceinica (AF) usa luz visivel, que é, em grande parte, bloqueada
pelo epitélio pigmentado da retina (EPR), enquanto a angiografia
com verde de indocianina (ICGA) usa luz infravermelha, capaz de
atravessar o EPR, sendo a primeira mais Gtil para estudar a retina
e a segunda necessaria para uma adequada avaliagdo da coréide.’
Enquanto 20% da fluoresceina permanece livre em circulacdo, o
verde de indocianiana estd quase completamente ligado a pro-
teinas plasmaticas, formando complexos moleculares de grandes
dimensoes. Por esse motivo, basta que haja um dano ligeiro da
barreira hemato-retiniana interna ou externa para que a fluorescei-
na se difunda através dessas barreiras, mas tem de haver um dano
muito maior para que o verde de indocianina o faga, sendo a AF
muito Gtil para a avaliagao da vasculite retiniana, ao contrario da
ICGA que tem um papel limitado.’

No que diz respeito aos coriocapilares, quer a fluoresceina, quer
o verde de indocianina, atravessam normalmente as suas fenestra-
¢Oes e impregnam o estroma coroideu, mas, devido a maior ligacao
a proteinas plasmaticas, este processo ocorre mais lentamente com
o verde de indocianina, assim como a sua reabsorcido do estroma
coroideu de volta para a circulagio sanguinea. E este processo de
impregnacao do estroma coroideu pelo verde de indocianina que
determina as fases intermédia e tardia da angiografia, encontrando-
-se frequentemente alterado nas coroidites.'

Apesar do aumento crescente do uso do OCT-Angio na infla-
macgao, dada a sua utilidade no diagnéstico de isquemia por ple-
X0s e neovascularizacdo, este ainda tem limitagdes na avaliacao
da integridade das barreiras hemato-retinianas e na avaliagdo das
camadas mais externas da coréide. Na opinido de varios espe-
cialistas de inflamagédo este ainda ndo pode substituir totalmen-
te, pelo menos numa fase inicial de diagndstico, a AF e ICGA,
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podendo e devendo ser realizado em paralelo com estas técnicas
mais invasivas, ganhando progressivamente terreno na monitori-
zacao nao invasiva de doencas inflamatérias.!

Na tentativa de classificar de modo semi-quantitativo o segui-
mento e monitorizagdo terapéutica em pacientes com inflama-
¢ao, foi criado um score angiografico pelo Angiography Scoring
for Uveitis Working Group (ASUWOG). Este sistema permitiria
estimar a magnitude de inflamacdo da retina e da coréide e pro-
videnciar informagdo mais objetiva para os ensaios clinicos.?

ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA

As alteragdes vasculares sao muito frequentes na inflamagao.
A AF é o exame ideal para determinagdo da difusdo vascular e
neovascularizagdo. Na fase aguda da inflamacgao, a libertacao
de mediadores inflamatérios e citoquinas promove a dilatagdo
e aumento da permeabilidade vascular de capilares, arteriolas
e vénulas. A continuidade do processo inflamatério promove,
numa segunda fase, dano vascular, isquemia, remodelagdo vas-
cular e neovascularizagdo.?

A infiltragdo perivascular de linfécitos condiciona o apareci-
mento de vasculite, ocorrendo geralmente nas uveites intermédias,
posteriores ou pan-uveites. Angiograficamente traduz-se por difu-
sdo vascular de contraste. O envolvimento preferencial de veias ou
artérias esta relacionado com a etiologia inflamatéria subjacente. O
atingimento venoso (flebite) € mais frequente em patologias como
a tuberculose ocular, Behget, sarcoidose, pars planitis, esclerose
mdltipla (EM) e Eales, podendo ocorrer de modo mais segmentar
ou mais difuso ou fern-like. (Fig.1) Por outro lado, o atingimento
arteriolar € mais visivel em casos de vasculite por lGpus (LES), neu-
roretinite (IRVAN) e necrose retiniana aguda.’

A vasculite oclusiva ocorre secundéria a dano endotelial e
aumento da atividade pro-trombética. Angiograficamente identi-
ficam-se microaneurismas, telangiectasias, colaterais vasculares
e neovascularizacdo. A AF, sobretudo no modo ultra widefield
é determinante na detecgdo e quantificagdo das areas oclui-
das. Também pode afetar preferencialmente veias (Behget, EM e
tuberculose) ou artérias (LES, toxoplasmose, poliarterite nodosa,
Susac). (Fig.2) Oclusbes vasculares venosas e arteriais em indivi-
duos jovens devem suscitar a investigacdo de quadros inflamaté-
rios subjacentes. O aparecimento de micro e macroaneurismas é
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Angiografia fluoresceinica (A, B) de um paciente com uveite posterior idiopatica,
apresentando vasculite difusa de predominio venoso, edema macular cistoide

e difusdo papilar de contraste. A imagem em widefield (B) é bem mais
representativa do grau de extensao do atingimento vascular inflamatério.

Imagem angiogréfica de paciente jovem com arterite oclusiva num contexto de
sindrome de Susac. Apresenta na angiografia em widefield (A, B) uma oclusao
arteriolar temporal-superior, sinais de circulacdo colateral e dreas periféricas de
ndo-perfusdo por dano arteriolar terminal, com marcas de laserterapia setorial. O
OCT-Angio (C) evidencia a perda vascular em ambos os plexos e atrofia sequelar
da retina interna atingida (imagem estrutural).

secunddrio a processos inflamatérios arteriais, sendo os macroa-
neurismas caracteristicamente exsudativos e ndo hemorragicos.?
A neovascularizagdo do disco ocorre devido a inflamacao
enquanto que a neovascularizagdo da retina ocorre mais por
isquemia, ocorrendo mais frequentemente na Artrite Idiopdtica
Juvenil (Al)), Behget, sarcoidose, pars planitis, Eales e LES.?
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Por dltimo, em casos de inflamagdo crénica, podem ocor-
rer ainda tumores vasoproliferativos da retina, caracterizando-se
pelo aparecimento de massas vasculares vermelho-amareladas
nos quadrantes inferior e infero-temporal da retina.?

ANGIOGRAFIA COM VERDE DE INDOCIANINA

Na avaliacdo do doente com uveite posterior, é essencial
determinar se hda ou nao envolvimento da cordide. Para tal, o
exame do fundo ocular é o primeiro passo, mas nao € suficiente,
sendo o envolvimento coroideu ndo raras vezes oculto ou pou-
co evidente na fundoscopia. O exame complementar de eleicdao
para a melhor caracterizagdo do envolvimento coroideu na uvei-
te é a ICGA.

O envolvimento coroideu nas uveites manifesta-se frequen-
temente por lesdes hipofluorescentes na ICGA. Com base no
padrdo angiografico, é possivel classifica-lo em dois tipos: corio-
capilarite e coroidite estromal.*

O primeiro padrdo surge em processos inflamatérios que
envolvem os coriocapilares, causando a sua oclusdo e o apareci-
mento de dreas hipofluorescentes por hipoperfusdo. Neste caso,
as lesdes hipofluorescentes sao irregulares em forma e tamanho,
e tém aspeto geografico (Fig.3).* Além disso, estas lesdes tém tra-
dugdo na autofluorescéncia de luz azul, em que aparecem hipe-

Fig. 3 | Angiografia fluoresceinica (A) e angiografia com verde de indocianina (B) de um
caso de coroidite multifocal idiopatica. A angiografia com verde de indocianina
mostra dreas hipofluorescentes irregulares, de aspeto geografico, mais extensas
do que as areas afetadas na angiografia fluoresceinica.
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rautofluorescentes. Isto porque, numa fase aguda, enquanto o
EPR é relativamente resistente a hipoperfusdo da coriocapilar, os
segmentos externos dos fotorreceptores sdo muito suscetiveis a
lesdo isquémica.* Com a perda dos segmentos externos dos fotor-
receptores nas dreas de hipoperfusdo da coriocapilar, perde-se
também o efeito de filtro que o pigmento visual presente nesses
segmentos externos exerce sobre a normal autofluorescéncia do
EPR. Assim, neste padrdo de coriocapilarite, hd correspondéncia
entre as areas hiperautofluorescentes e as lesdes hipofluorescen-
tes visiveis na angiografia com verde de indocianina.

O segundo padrao surge em uveites em que se formam focos
de células inflamatérias no estroma coroideu, focos esses que
impedem a normal impregnacdo do estroma coroideu pelo verde
de indocianina. Neste caso, as lesdes hipofluorescentes tendem
a ser arredondadas e mais regulares em forma e tamanho (Fig.4).*
Quando ocupam toda a espessura da cordide, a hipofluorescén-
cia geralmente mantém-se ao longo de todo o angiograma; por
outro lado, quando as lesdes sdo de espessura parcial, podem
tornar-se isofluorescentes nos tempos tardios. Além das lesoes
hipofluorescentes, no padrao de coroidite estromal, pode ainda
ocorrer a difusdo anormal do verde de indocianina através dos
vasos coroideus de maiores dimensdes, que assim aparecem com
bordos indistintos e associados a alguma hiperfluorescéncia.*

Vo=

/

Fig. 4 | Angiografia fluoresceinica (A) e angiografia com verde de indocianina (B) de

um caso de sarcoidose ocular. A angiografia com verde de indocianina mostra
miltiplas leses hipofluorescentes arredondadas, que sao ocultas na angiografia
fluoresceinica.
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Sdo exemplos de coriocapilarites: sindrome das miltiplas

manchas brancas evanescentes, epiteliopatia pigmentar placoide
multifocal posterior aguda, coroidite multifocal idiopatica, coroi-
dite serpiginosa, coriorretinite placoide posterior aguda associa-
da a sifilis, e coroidite tipo serpiginosa associada a tuberculose.
Por outro lado, sdo exemplos de doengas em que ocorre coroidite
estromal: doenca de Vogt Koyanagi Harada, oftalmia simpatica,
retinocoroidite birdshot HLA A-29, coriorretinite da sarcoidose e
coriorretinite da tuberculose.*
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1 3 Qual o papel do OCT-A na
caracterizacao e diagnéstico diferencial
da inflamacao da retina e da coréide?
Guilherme Almeida, Julio Brissos, Sandra Barrao

INTRODUCAO E FUNDAMENTOS DO OCT-A

A Tomografia de Coeréncia Optica com Angiografia (OCT-A)
revolucionou a oftalmologia ao permitir a visualizagdo ndo invasi-
va da microvasculatura retiniana e coroideia, sem necessidade de
injecdo de corante. Ao contrario da angiografia com fluoresceina
(FA) e da angiografia com verde de indocianina (VIC), que sdo inva-
sivas e produzem imagens bidimensionais, o OCT-A gera imagens
detalhadas em 3D, permitindo uma avaliagao mais precisa das alte-
ragdes vasculares. O principio do OCT-A baseia-se na andlise de
variagao do sinal de luz, induzido pelo movimento de particulas
intravasculares (eritrocitos).!

APLICACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O OCT-A desempenha um papel fundamental na identifica-
¢do precoce de membranas neovasculares inflamatérias, uma das
causas mais importantes de perda da acuidade visual em doengas
inflamatérias da retina e coréide. A neovascularizagdo coroideia
(NVC) pode ocorrer devido a inflamagdo crénica que compromete
a integridade da membrana de Bruch, levando a producao de fato-
res angiogénicos, como o fator de crescimento vascular do endo-
télio (VEGF).

Embora a FA e a VIC sejam o gold standard no diagnéstico
destas doengas, o OCT-A tem-se revelado uma ferramenta muito
valiosa na distincao entre lesdes inflamatérias puras e complicadas
de neovascularizagdo, especialmente em casos onde os achados
angiogréficos e do OCT estrutural possam ser inconclusivos.*?

O OCT-A pode ser uma mais-valia na dete¢ao de complicagoes
secundarias a vasculites normalmente ndo detetadas na FA, como
neovasos escondidos por hemorragias retinianas, neovasculariza-
¢do peripapilar e telangiectasias.*

O OCT-A pode ainda detetar alteragdes microvasculares gra-
nulomatosas ao nivel dos plexos vasculares retinianos em casos de
sarcoidose.’
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O OCT-A permite ainda uma segmentagao precisa das camadas
vasculares, o que facilita a localizagdo e avaliagdo das membranas
neovasculares em doencas como coroidite multifocal (MFC), coroidite
interna punctata (PIC) (Fig.1 e 2) e/ou coroidite serpiginosa (SC).*”

Fig_ 1 | (A) Infra-Red, (B) a (D) OCT-A e (E) B-Scan de uma paciente de 32 anos com o
diagnéstico de PIC, onde é possivel identificar a presenga de uma membrana
neovascular ovalada, com limites bem definidos e composta por uma rede
complexa de miltiplos vasos colaterais, situada no centro de uma zona de
auséncia de fluxo nos cortes correspondentes a coriocapilar e restantes camadas
da cordide.
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Fig. 2 | Outro caso de PIC, apresentando uma membrana neovascular ao nivel da
zona avascular da retina (B), justaposta a uma rasgadura de EPR, conforme
apresentada na Autofluorescéncia de Fundo (A).

Um estudo envolvendo doentes com SC demonstrou que o
OCT-A pode permitir identificar dreas de auséncia de fluxo san-
guineo coriocapilar, subjacente a lesdes inflamatérias da retina,
podendo desempenhar um papel Gtil na monitorizacao da doen-
¢a e da sua resposta a tratamentos imunossupressores.®

Ainda relativamente as coriocapilarites, o diagnédstico dife-
rencial entre MEWDS e APMPPE pode ser realizado com o auxi-
lio do OCT-A. Na MEWDS a perfusdo coriocapilar estd habitual-
mente preservada, enquanto que na APMPPE o OCT-A revela
extensas dreas de hipoperfusdo coriocapilar e por isso associada
a pior prognéstico.?

LIMITACOES

Apesar dos avancos significativos proporcionados pelo OCT-
-A, como a visualizacdo da microvasculatura sem a necessidade
de contraste, existem diversas limitacbes comparativamente aos
exames contrastados.

Uma das suas principais limitacdes prende-se com a incapaci-
dade de detetar disrupcdo da barreira hemato-retiniana, biomar-
cador essencial no diagnéstico de patologias inflamatérias. Outra
limitagdo importante é a de que o OCT-A nao permite distinguir
lesdes neovasculares ativas de membranas quiescentes. Em exames
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dindmicos como a FA e aVIC, a fuga de contraste pode ser observa-
da em tempo real, permitindo detetar atividade clinica.”'

Além disso, técnicas como FA e VIC oferecem uma visuali-
zagdo mais ampla da retina e da coréide, permitindo identificar
alteragdes que poderdo ocorrer em dreas da retina mais periféri-
cas. O campo de visdo de grande parte dos OCT-A encontra-se
geralmente restrito aos 12 mm centrais.'"'?

PERSPETIVAS DE FUTURO

O OCT-A tem-se revelado uma ferramenta promissora na ava-
liagdo de vasculites retinianas oclusivas. Comparativamente a FA,
que deteta a exsudagdo perivascular caracteristica das fases de
vasculite ativa, o OCT-A permite uma avaliagdo objetiva das dreas
de nado perfusdo capilar, o que pode estar associado a uma pior
evolugdo visual. Estudos indicam que a reducao da densidade capi-
lar, particularmente nos plexos capilares superficiais e profundos,
pode ser um indicador precoce de complicagées vasculares como
isquémia macular. Essas alteragdes microvasculares, detetadas pelo
OCT-A poderao servir como marcadores de prognéstico.'

Assim, o OCT-A deve ser usado no estudo complementar
das doencas inflamatérias da retina e cordide, ndo descartando
porém a realizacdo de exames contrastados classicos.
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1 Qual o papel da autofluorescéncia
do fundo ocular na caracterizacao e
diagnostico diferencial da inflamacao
da retina e da coroide?
Nuno Crugz, Cristina Fonseca, Maria Luz Cachulo

1. INTRODUCAO

A autofluorescéncia do fundo ocular (FAF) é uma técnica de
imagem crucial na caracterizagao e diagnéstico diferencial da infla-
macgdo da retina e da coroide, especialmente em casos de uveite
posterior e panuveite. A FAF permite a analise da integridade do
epitélio pigmentar da retina (EPR) através da detecao da densidade
de lipofuscina e melanolipofuscina, subprodutos da degradagao dos
fotorrecetores e fluoréforos predominantes no EPR.'%3

Os padroes de hiper-autofluorescéncia (hiper-AF) devem-se
geralmente a um aumento da producdo de lipofuscina pelo EPR, a
acumulagdo de material autofluorescente sub-retiniano, ou a perda
de rodopsina nos fotorreceptores (mecanismo de hiper-AF mais fre-
quente nas uveites). Em condigdes normais a rodopsina absorve o
comprimento de onda de excitagdo e provoca uma redugdo da AF.
Por sua vez, em estados patolégicos que levam a degeneracao dos
fotorreceptores e perda de rodopsina, cria-se um defeito de janela
que resulta em hiper-AF. A hipo-AF nas uveites resulta da reducao
de fluoréforos no EPR ou do bloqueio dos fluoréforos do EPR por
material anterior ao EPR.?

2. PAPEL DA FAF NAS DOENCAS INFLAMATORIAS DA RETINA E
DA COROIDE

2.1 Uveites Nao-Infeciosas

A FAF tem vindo a demonstrar a sua utilidade em varias uveites
ndo infeciosas, algumas delas referidas como sindromes de pontos
brancos (2.1.1 a 2.1.5).4

2.1.1 Epiteliopatia Pigmentada Placoide Posterior Multifocal
Aguda (APMPPE)
Na APMPPE, ao contrario da maioria das condicdes inflamat6-
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rias, a hipo-AF representa o inicio da doenga devido ao bloqueio do
sinal causado pelo edema das células do EPR.>®7 As lesdes caracteri-
zam-se por uma mistura irregular de hiper/hipo-AF, frequentemente
sob a forma de placas ligeiramente hiper-AF com margens indefi-
nidas (Fig. 1.A). Com a progressao da doenga algumas lesdes desa-
parecem completamente, enquanto outras evoluem para cicatrizes
hipo-AF bem definidas (Fig 1.B).2

Fig. 1 | Caso de doente com APMPPE na fase aguda (A) com o padrao tipico de FAF com
lesdes hipo-AF com bordos hiper-AF, seguidas de lesdes hipo-AF durante a fase
de recuperacao (B).

2.1.2 Sindrome dos Pontos Brancos Evanescentes Miuiltiplos

(MEWDS)

Na MEWDS, durante a fase aguda da doenca, a FAF tipicamente
mostra multiplas lesdes hiper-AF nas lesdes multifocais devido ao
dano de fotorreceptores, que desmascara a AF do EPR.*%° Geralmen-
te, a medida que os pontos resolvem, as dreas de hiper-AF assumem
os niveis de AF basais.> A FAF permite confirmar o diagnéstico de
MEWDS, mesmo na fase subaguda.

2.1.3 Coroidite Multifocal e Panuveite (MCP) e Coroidopatia

Punctata Interna (PIC)

Na MCP e PIC a FAF apresenta tipicamente lesdes hipo-AF de
forma arredondada com halos hiper-AFE."® As lesdes ativas manifes-
tam-se como nédulos coriorretinianos sub-EPR, apresentando hiper-
-AF minima, ou hipo-AF a medida que os nédulos rompem o EPR.
As areas hipo-AF, frequentemente com bordos hiper-AF, refletem a
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perda de fotorreceptores adjacentes e defeitos de janela. A medida
que a doenca se resolve, as lesdes tornam-se hipo-AF devido a atro-
fia do EPR.3*?

2.1.4 Coroidite Serpiginosa (SC)

Na SC, a FAF ajuda a avaliar a atividade da doenca, mostran-
do hiper-AF nas fases ativas (bordos hiper-AF indicam progressao
ativa da doenca) e uma diminuigao progressiva da AF durante a
fase de cicatrizagdo.” Na fase aguda as lesdes apresentam uma
aparéncia amorfa com um halo mal definido de hiper-AF (Fig.
2.A). Na fase de resolucdo completa as lesdes sao uniformemente
hipo-AF, com bordos bem definidos, devido a perda completa de
fluoréforos (Fig. 2.B).>678

Fig, 2 | Imagens de FAF de SC. Na fase aguda, as lesdes apresentam uma aparéncia
amorfa com um halo mal definido de hiper-AF (A). Na fase de resolucao
completa, as lesdes sao uniformemente hipo-AF com bordos bem definidos (B).

2.1.5 Corioretinopatia Birdshot (BSCR)

Na BSCR, a FAF apresenta lesdes inicialmente hiper-AF que
se convertem em hipo-AF generalizada, refletindo o efeito da
doenca no EPR.' Os padrdes de AF mais confluente comuns sao
hipo-AF peripapilar, hipo-AF granular extramacular e hipo-AF
granular macular (Fig. 3).3>® Sdo também comuns areas de hipo-
-AF perivascular que se pensa serem secundarias a fenémenos de
vasculite de longa duragdo.?

2.1.6 Retinopatia Oculta Externa Aguda Zonal (AZOOR)
Na AZOOR, a FAF geralmente revela areas expandidas de hipo-
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Fig. 3 | FAF na BSCR demonstrando um padrdo de hipo-AF granular centripeto em redor
da févea.

-AF granular em redor do disco ético e na periferia, frequentemente
com bordos hiper-AF em forma de escamas, criando um padrao
trizonal."” Isto inclui uma area de AF normal (zona 1) fora da area
afetada, uma drea de hiper-AF pontilhada no bordo da inflamacao
(zona 2) e uma area de hipo-AF no centro da drea envolvida, cor-
respondendo a regides de atrofia coriorretiniana (zona 3).>

2.1.7 Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)

Na fase ativa da doencga de VKH, a FAF mostra hiper-AF na
macula (Fig. 4), com hipo-AF nas dreas de descolamento seroso.
Durante a fase crénica podem ocorrer vérios padroes diferen-

Fig, 4 | Na fase ativa da doenca de VKH, a FAF mostra hiper-AF na area macular.
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tes: diminuicdo da AF (devido a atrofia peripapilar e multiplas
cicatrizes atréficas e pigmentadas), aumento da AF (manchas ou
areas irregulares de pigmentagao e edema macular cistéide) e AF
normal.'>®

2.2 Uveites Infeciosas

2.2.1 Retinite por Citomegalovirus (CMV)

Na retinite por CMV, a FAF mostra um bordo de hiper-AF na
fase ativa, correspondendo a margem de avango da lesdo ativa
(Fig. 5).*° Durante a inativagdo surge um padrdo misto de hiper
e hipo-AF, com lesGes extensas com cura central e atrofia num
padrdo mosqueado, correspondendo a regides de atrofia do EPR
e retinite em varios estadios de cura. A FAF é Gtil para detetar
reativagdes da doenga, com bordos hiper-AF a indicar inflama-
¢do ativa.’

Lesdes granulares hiper-AF na fase ativa de uma retinite por CMV.

2.2.2 Sifilis

Existem 2 formas principais de retinocoroidite sifilitica: con-
fluente e placéide. A coriorretinite placéide posterior sifilitica
aguda (ASPPC) geralmente apresenta hiper-AF na area correspon-
dente aos bordos amarelados e um aumento generalizado da AF
dentro da lesdo (Fig. 6), podendo haver dreas pontilhadas de hipo-

)

GER

GRUPO DI
ESTUDOS

E

DA RETINA

PORTUGAL

99



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE INFLAMACAO DA RETINA E DA COROIDE

Fig. 6 | FAF na ASPPC em fase ativa apresentando hiper-AF generalizada nos bordos e
centro da lesdo.

-AF sugestivas de dano do EPR.® A sifilis placoide é uma excegao
a FAF das uveites placoides, apresentando lesdes ativas hiper-AF,
correspondendo a areas de dano/disfuncdo retiniana externa, que
retornam aos niveis basais de AF apds terapia antibidtica.’

2.2.3 Necrose retiniana aguda (ARN)

As imagens de FAF permitem uma delimitacdo mais precisa
das lesdes na ARN do que as fotografias do fundo a cores, pois
proporcionam uma visualizagdo de maior contraste dos bordos
das lesoes. As dreas de atrofia retiniana apresentam uma hipo-AF
persistente. As margens de atividade da doenga apresentam-se
como hiper-AF, o que pode ser usado para monitorizar a progres-
sdo da doenca.’

3. CONCLUSAO

Em entidades selecionadas de uveites, a FAF pode ajudar a
monitorizar o curso das lesdes corioretinianas e ser usada como
marcador de atividade da doenca, auxiliar no diagnéstico e na
previsdo do prognéstico, assim como ajudar a determinar abor-
dagens terapéuticas adequadas.
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1 5 Qual o papel das imagens de campo
ultra amplo na caracterizacao e
diagnostico diferencial da inflamacao
da retina e da coroide?
Rafael Whitfield, Sofia Mano, Inés Leal

INTRODUCAO

A retina periférica desempenha um papel fundamental na fun-
¢do visual, sendo também uma area frequentemente afetada em
diversas patologias da retina e coroide. A retinografia tradicional
permite capturar apenas entre 30° e 50° do campo visual, limi-
tando a visualizagdo e documentagdo de alteragdes que possam
ocorrer na retina periférica. Esta limitagdo constitui uma barreira
significativa para o diagnéstico, abordagem terapéutica e acom-
panhamento de vérias doencas inflamatérias da retina e coroi-
deia. A documentagdo da retina periférica € crucial ndo apenas
para o diagnéstico precoce, mas também para a monitorizagao
continua da progressao da doenca e resposta ao tratamento. Com
o avancgo dos sistemas de imagem de campo ultra amplo (UWF),
tornou-se possivel capturar até 200° da retina, abrangendo tanto
a regido central quanto a periférica. Esta tecnologia oferece uma
cobertura significativamente mais ampla, sendo, por isso, uma
ferramenta valiosa no diagndstico diferencial e na caracterizagao
de processos inflamatérios que afetam a retina e a coroideia.’

DIAGNOSTICO INICIAL E DOCUMENTACAO DE LESOES

A capacidade de visualizar a retina periférica com este grau de
detalhe permite a detecdo precoce de patologias inflamatérias que
afetam predominantemente esta drea, como a retinite por citome-
galovirus (CMV). Um estudo comparativo demonstrou que a ima-
gem UWF foi capaz de detetar 40% mais area de retinite por CMV
do que as técnicas de imagem convencionais.? Estas doencas, que
frequentemente se manifestam inicialmente na periferia da retina,
podem ser diagnosticadas antes do aparecimento de sintomas clini-
cos evidentes. Além disso, a UWF facilita a identificacdo de lesdes
coriorretinianas dispersas, como os granulomas tipicos da sarcoi-
dose ou as lesdes focais da coroidite multifocal, proporcionando
uma base mais sélida para avaliacdo da evolugdo entre consultas.’
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AVALIACAO DE VASCULITE

Uma das principais vantagens da UWF reside na sua capa-
cidade de oferecer uma visualizagdo abrangente da vasculatura
retiniana, permitindo a identificagdo precoce de sinais de vascu-
lite, como o sheathing vascular, o extravasamento e a oclusdo.
Esta capacidade é particularmente relevante em patologias onde
o envolvimento vascular estd associado a um pior prognéstico.
Por exemplo, na uveite intermédia, o extravasamento vascular
difuso, sobretudo se precoce, correlaciona-se com uma maior
atividade de doenga, comparativamente ao extravasamento limi-
tado ou a auséncia de alteracbes vasculares.*

Estudos comparativos entre a angiografia UWF e a angiografia
convencional de nove campos demonstraram que a UWF é mais
eficaz na detegao de patologia vascular retiniana, tanto na peri-
feria como no polo posterior. Estes estudos sugerem que as técni-
cas de imagem convencionais podem falhar na identificagdo de
até 30% das lesbes, reforcando assim a superioridade da UWEF.®
Noutro estudo, verificou-se que a UWF identificou uma maior
atividade da doenca em 68% dos casos, em comparagao com
45% utilizando a técnica convencional, alterando a abordagem
terapéutica em 51% dos doentes.®

MONITORIZACAO DA PROGRESSAO E RESPOSTA AO TRATA-
MENTO

A UWF nao sé tem um papel crucial no diagnéstico inicial,
mas também é uma ferramenta Gtil na monitorizacdo da evolu-
¢ao da doenga ao longo do tempo. Patologias inflamatérias cré-
nicas do segmento posterior, como a sindrome de Vogt-Koyanagi-
-Harada, uveite intermédia com vasculite da retina, e mdltiplos
sindromes inflamatérios da retina e coroideia exigem um acom-
panhamento continuo e detalhado da retina na sua totalidade.” A
UWEF permite documentar as alteragdes inflamatdrias e avaliar a
resposta ao tratamento de forma abrangente, facilitando o ajuste
terapéutico conforme a evolugdo da doencga.

DETECAO DE COMPLICACOES E ABORDAGEM TERAPEUTICA
Além do diagnéstico e monitorizagdao, a UWF desempenha um
papel essencial na detegdo precoce de complicagdes associadas a
patologias inflamatérias da retina e coroideia. E importante desta-
car que o exame oftalmoldgico continua a ser indispensavel para a
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Fig. 1A

Retinografia widefield de doente com vasculopatia oclusiva grave e atrofia ptica
secunddria em contexto de ltpus eritematoso sistémico (olho direito).

avaliacdo global do doente, sendo a imagiologia um complemen-
to valioso nestas situagdes. Rasgaduras e descolamentos de retina,
frequentemente localizados em areas periféricas, podem passar
despercebidos durante o exame clinico ou com técnicas de ima-
gem tradicionais. Adicionalmente, a UWF permite identificar dreas
de isquemia periférica ou neovascularizagdo, ambas associadas a
inflamacao crénica, que requerem tratamento com laser e/ou tera-
pias anti-VEGF e/ou majoragdo da terapéutica sistémica para evitar
a progressdo da doenca e preservar a fungdo visual.*

CONCLUSAO

Em suma, a utilizagdo da imagem de campo ultra amplo
(UWF) tem vindo a complementar a abordagem as patologias
inflamatérias da retina e coroideia. A sua capacidade de docu-
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Fig. 1B | Retinografia widefield de doente com vasculopatia oclusiva grave e atrofia Gptica
secundaria em contexto de lGpus eritematoso sistémico (olho esquerdo).

mentar a retina periférica, avaliar detalhadamente a vasculariza-
¢do retiniana e detetar lesdes na coroide torna-a uma ferramen-
ta Gtil no diagnéstico precoce, monitorizagdo da progressao da
doenca e avaliagao da resposta ao tratamento. Para além disso, a
UWEF auxilia no diagnéstico diferencial com condigdes néo infla-
matdrias e permite identificar complicagdes, como a isquémia
periférica e a neovascularizacdo, sendo uma ferramenta valiosa
na tomada de decisdo.
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1 6 Qual o papel da ecografia na
caraterizacao e diagnostico diferencial

da inflamacao da retina e da coroide?
Filomena Pinto, Vasco Lobo, José Henrigues

A inflamagdo ocular acompanha-se frequentemente de hipo-
transparéncia dos meios, o que dificulta a observacdo do fundo
ocular. Nesse contexto, a ecografia do segmento posterior e 6rbita
e a biomicroscopia ultrassénica (UBM) impdem-se como métodos
de estudo indispensaveis. Além da caraterizagdao morfolégica dos
achados patoldgicos, a ecografia auxilia no diagnéstico diferencial
com patologia tumoral coroideia, nomeadamente o melanoma, a
metdstase, o hemangioma e o osteoma.? Entre as vdrias patologias
inflamatdrias que afetam o globo ocular e a 6rbita, destacamos,
pela sua frequéncia, a esclerite posterior, a endoftalmite/panoftal-
mite, a vitrite, a panuveite e a doenca inflamatdria orbitdria.

A esclerite posterior afeta o segmento posterior de uma for-
ma difusa ou nodular.® Provoca, numa fase inicial, espessamento
da esclera e acompanha-se de dor, sinais inflamatérios e limitacao
da motilidade ocular." O diagnéstico clinico nas formas anteriores
é geralmente evidente, mas nas esclerites posteriores a informa-
¢do obtida com o exame ecogréfico é extremamente valiosa.> A
fundoscopia pode revelar a presenca de descolamento de retina
exsudativo (DRe), edema do disco ético (DO) e pregas da coroi-
deia, sendo necessario excluir sempre a presenga de tumor intra
ou extraocular.'?

Na esclerite posterior difusa, o achado ecografico mais impor-
tante é o espessamento difuso da parede ocular acompanhado de
aumento do espago sub-tenoniano, espaco virtual que em condi-
¢oes normais ndo é identificavel.? Este assume a forma de um cres-
cente de baixa refletividade que divide a parede ocular da gordura
orbitaria (Fig.1A).* Quando envolve a regido peripapilar, obtém-se
uma imagem ecografica muito tipica — sinal do T (Fig.1B).> Pode
ainda identificar-se procidéncia do DO e descolamento da coroi-
deia (DC) e/ou Dre.?

A esclerite posterior nodular pode apresentar-se como uma
massa cupuliforme com refletividade interna alta e estrutura homo-
génea, por vezes acompanhada de espessamento dos musculos
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Fig. 1

Esclerite posterior difusa: (A) aumento do espago sub-tenoniano (seta laranja);
(B) sinal do T (setas azuis).

extraoculares adjacentes (miosite) e/ou DRe (Fig.2A).>* O diag-
néstico diferencial com tumores intraoculares é fundamental, em
especial o hemangioma coroideu e o carcinoma metasttico.'* No
entanto, estes localizam-se preferencialmente no polo posterior e
as metastases apresentam estrutura interna mais irregular. A moni-
torizagdo por ecografia possibilita objetivar a boa resposta ao trata-
mento direcionado a inflamacao e assim excluir um tumor (Fig.2B).>

O diagnéstico de endoftalmite e de panoftalmite € clinico. No
entanto, o exame ecografico permite avaliar rapidamente a gravi-
dade e extensdo da infecdo assim como detetar alteracdes associa-
das.* Achados comuns sdo opacidades de baixa refletividade loca-

Fig. 2

Esclerite posterior nodular (seta vermelha): (A) antes do tratamento, associada a
DR (seta amarela); (B) resolugao ap6s tratamento.
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lizadas ou dispersas na cavidade vitrea e vactolos intravitreos com
paredes espessadas com aparéncia de “teias de aranha” (Fig.3A);
quando existe descolamento posterior do vitreo (DPV), a presenca
de opacidades no espago sub-hialoideu é sinal de atividade (Fig.3B)
e a presenca de espessamento da drea macular é geralmente sinal
de edema macular (Fig.3C)."?* Outras alteragdes identificaveis
incluem o edema do disco 6tico assim como o abcesso ou granulo-
ma coroideu cujas carateristicas podem simular patologia tumoral
(Fig.4)." Na panoftalmite, o processo envolve também a episclera,
esclera e oOrbita e é caraterizado por espessamento da parede ocu-
lar, espaco subtenoniano e por vezes dos musculos extra-oculares.*

A f

Fig, 3 | Endoftalmite: (A) vitreo opacificado com vacuolizacao e DPV incompleto com
focos de adesao VR; (B) opacidades no espaco sub-hialoideu; (C) endoftalmite
com edema macular.

A vitrite associada a uveite intermédia e/ou posterior apresenta
algumas carateristicas ecograficas sobreponiveis as da endoftalmite

Granuloma coroideu (seta) em doente com tuberculose disseminada (A) com
resolugao progressiva apos tratamento (B, C).

Fig. 4
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Fig. 5

com hifema posterior (seta laranja).

e hemovitreo (HV): DPV, opacidades vitreas difusas e sub-hialoi-
deia posterior, de baixa refletividade, mas com menor formacao
de membranas (Fig.5A)."* Por oposi¢do, no HV, o DPV é mais apa-
rente, pode surgir um nivel hematico (hifema posterior) e o vitreo
tende a organizar inferiormente (Fig.5B)." De notar que o edema
macular que acompanha frequentemente o processo inflamatério
pode permanecer ap6s a resolugdo da uveite, pelo que deve ser
sempre pesquisado em todos os exames de controlo. Na pars pla-
nitis, podemos identificar opacidades vitreas periféricas de maiores
dimensdes, membranas pré-maculares e edema macular.'? Algu-
mas infecbes como a toxoplasmose provocam, além da vitrite, uma
retinocoroidite focal, que se manifesta com espessamento da pare-
de ocular, mais facilmente identificado se diminuirmos o ganho,
diminuindo assim a refletividade do vitreo (Fig.6A).> Na cirurgia de
catarata complicada com rotura de capsula posterior, a ecografia
demonstra a presenca de vitrite, localiza os fragmentos de cristali-
no luxados na cavidade vitrea e exclui ou confirma a presenca de
tracdo VR ou DR. Os fragmentos de cristalino surgem como massas
hiperrefletivas de dimensdes e localizagdo varidveis. Quando existe
um DPV, situam-se junto a hialoideia posterior e acompanham os
seus movimentos.'

A panuveite caracteriza-se pelo envolvimento do segmento
anterior e posterior do globo ocular. As principais causas sao a
sifilis, toxoplasmose, tuberculose (Fig.4A), sarcoidose, doenga de

Vitrite (A) opacidades vitreas de baixa refletividade com DPV e (B) hemovitreo
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Fig. 6
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Vitrite e retinocoroidite(A) por toxoplasmose; panuveite (B) com opacidades
vitreas, espessamento da parede e envolvimento da érbita.

Behget, sindrome de VKH e oftalmia simpdtica.'? Na ecografia,
identifica-se a combinagdo de vdrias alteragdes descritas previa-
mente, como opacificagdo do vitreo, DRe, espessamento da coroi-
de ou DC e edema do DO (Fig.6B).*
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1 7 Quais sdo as principais complicacdes da
inflamacao da retina e da coroide?
Filipa Gomes Rodrigues, Marco Liverani

A uveite é responsdvel por 10-15% dos casos de cegueira nos
adultos em idade ativa nos EUA,'” sendo considerada a quarta
causa mais comum de cegueira entre os 20 e 60 anos nos paises
desenvolvidos.* O tratamento da uveite tem como objetivo contro-
lar a inflamacgdo ocular e, desta forma, prevenir complicagdes que
possam levar a perda visual. Estas complicagdes incluem a que-
ratopatia em banda, hipotonia, glaucoma, catarata, opacificagao
vitrea, complicagdes secundarias a inflamagao do nervo éptico e
ainda complicagdes secundarias a inflamagao da retina e coroide,®
sendo estas descritas seguidamente.

EDEMA MACULAR UVEITICO

O edema macular uveitico (EMU) é a causa mais comum de
perda visual na uveite.>® Pode complicar todos os tipos anatémicos,
sendo a prevaléncia de 19-34% na uveite posterior e de 18-66% na
panuveite. O EMU ocorre pela quebra da barreira hematorretiniana
interna e/ou externa, como consequéncia da inflamagdo.® O fluido
extracelular pode acumular-se no espago intra ou subretiniano, com
padroes de edema macular difuso, cistéide (o mais frequente) e/ou
descolamento neurossensorial (Fig.1).° Este edema pode persistir

Fig. 1 | Infrared (A) com a localizagao do B-scan horizontal correspondente na
tomografia de coeréncia dptica (B) de um doente com retinicoroidite de Birdshot.
Observa-se edema macular uveitico cistdide com descolamento neurossensorial
associado (B).

115



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE INFLAMACAO DA RETINA E DA COROIDE

116

mesmo ap6s 0s outros sinais de inflamacio terem resolvido.” E mais
comum em adultos, na uveite cronica e na uveite intermédia. Nos
casos de uveite posterior ou panuveite, a prevaléncia de EMU é mais
elevada na retinocoroidite de Birdshot (BRC), sarcoidose e doenca
de Behcet (DB). A uveite ndo infecciosa acarreta um risco sete vezes
superior de EMU com perda visual comparativamente com a uveite
infecciosa.’®

MEMBRANA EPIRRETINIANA (MER) E BURACO MACULAR

As MER e buracos maculares podem desenvolver-se em doentes
com uveite ativa e inativa, sendo frequentemente associados a perda
visual significativa.” Os buracos maculares inflamatérios, muito mais
raros que os buracos maculares idiopdticos, consistem em buracos
de espessura total (full thickness), sendo a DB a causa mais comum.
Podem ocorrer por necrose tecidular localizada secundaria a foco
inflamatério ou como consequéncia de edema macular uveitico cré-
nico, tragdo hialoideia persistente ou tragdo por MER.%°

DESCOLAMENTO DE RETINA

O descolamento de retina regmatogéneo (DRR) ocorre em cerca
de 3% dos doentes com uveite e tem mau prognéstico.'" Estd signifi-
cativamente associado a panuveite e uveite infecciosa, nomeadamen-
te retinite por Citomegalovirus e pelo virus Varicella-Zoster. Devido a
atrofia e necrose retiniana extensa, nestas duas etiologias infecciosas
as rasgaduras retinianas sdo frequentemente mdltiplas, posteriores e
ocultas, constituindo assim um descolamento de dificil tratamento. O
DR tracional pode também surgir no contexto de vitrite e de cicatri-
zagao coriorretiniana com tragdo secundaria. Ja o descolamento de
retina exsudativo surge mais frequentemente associado a doenca de
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)."

NEOVASCULARIZACAO RETINIANA

A neovascularizagdo (NV) retiniana no contexto de uveite resulta
de inflamacdo crénica e/ou mecanismos isquémicos (ndo perfusao
capilar), sendo o controlo inflamatério a primeira linha de trata-
mento.” Apesar do contributo inflamatério para o desenvolvimento
da NV retiniana, esta é relativamente rara nos doentes com uveite,
desenvolvendo-se numa pequena proporcio. E mais frequente em
doentes mais jovens, fumadores, com uveite intermédia, posterior ou
panuveite e em doentes com vasculopatia sistémica ou doenga vas-
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cular retiniana associada.'? Estdo descritos na literatura casos de NV
retiniana no contexto de DB, sarcoidose, doencga de Eales, Lipus Eri-
tematoso Sistémico, vasculite retiniana idiopdtica e vasculite de causa
infeciosa como a toxoplasmose (Fig.2), entre outras etiologias.'>'3

Fig_ 2 | Retinografia do olho direito de uma doente com antecedentes de retinocoroidite
por Toxoplasmose (A). E possivel observar uma lesdo cicatricial coriorretiniana
nasal inferior com oclusao da arteriola e vénula que atravessam a lesao, assim
como neovascularizagdo retiniana associada. Na angiografia fluoresceinica
(B) (tempo angiografico Tmin12s), torna-se evidente a nao perfusao capilar e a
difusao associada aos neovasos retinianos.

NEOVASCULARIZACAO COROIDEIA

A neovascularizagdo coroideia inflamatéria (iNVC) pode resul-
tar de um estimulo angiogénico mediado por inflamacgao local, pelo
envolvimento direto do complexo EPR-Bruch por inflamagdao ou
infeccdo ou por ambos os mecanismos. A presenca e progressao da
iNVC pode comprometer significativamente a func¢do visual. A causa
mais comum de iNVC é a coroidite multifocal/coroidopatia punctata
interna, desenvolvendo-se na maioria dos casos NVC cldssicas/ tipo
2. O material subrretiniano hiperreflectivo visivel na tomografia de
coeréncia 6ptica (OCT) pode conter, para além dos neovasos, fibrina,
hemorragia e/ou fibrose, podendo estar associado a liquido intra e/
ou subretiniano.™ Outras causas menos comuns de iNVC incluem a
coroidite serpiginosa e patologias no espetro serpiginosa-like, a sin-
drome de miltiplos pontos brancos evanescentes (MEWDs), a epi-
-MEWDS (Fig.3), a doenca de VKH, a BRC e a retinocoroidite por
toxoplasmose.'*1°
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Fig. 3 | OCT-A estrutural (A), Angio-OCT en face (B) e Angio-OCT, B-scan horizontal (C)
do olho esquerdo de uma doente com epi-MEWDS pés vacinagao simultanea
contra a gripe e a COVID-19. O OCT-A en face (B) revela uma rede neovascular
extensa subrretiniana, correspondente a neovascularizagdo coroideia tipo 2 (C).

OUTRAS COMPLICACOES

A uveite posterior ou panuveite ndo tratada, como é o caso da
BRC, pode evoluir para atrofia coriorretiniana difusa e severa com
perda marcada do campo visual. O diagnéstico diferencial com a
retinopatia pigmentar pode ser dificil em estadios terminais.’

A doenca de VKH e a Oftalmia Simpdtica, quando ndo tratadas,
podem também progredir para atrofia coriorretiniana. Ocorre lesdo e
obliteragdo da coriocapilar e diminuigdo do niimero de melanécitos
coroideus, originando um fundo em por-do-sol (sunset-glow fundus).®
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1 8 Quais os biomarcadores com valor
prognéstico na inflamacao da retina e
da coroide?
Bruno Dias, Sara Vaz-Pereira

Os biomarcadores apresentam caracteristicas definidas que
podem ser avaliadas como indicadores de um processo biolégico
normal, patoldgico, ou resposta a uma exposi¢do ou intervencdo.'
Um bom biomarcador deve: 1) ser quantificavel, 2) ter relevan-
cia bioldgica e 3) ter boa especificidade e sensibilidade. Existem
varios tipos de biomarcadores consoante o seu papel no processo
da doenca — de diagndstico, de monitorizagdo, farmacodinamicos,
de seguranca, risco, preditivos e progndsticos.? Os biomarcadores
de prognéstico sdo Uteis na predicdo da gravidade, progressao e
resultados funcionais de uma determinada doencga. Sdo importan-
tes para personalizacdo de tratamento e otimizagdo de resultados.
Neste capitulo vamos abordar alguns biomarcadores moleculares,
imunogenéticos e imagiolégicos com valor prognéstico na inflama-
¢do da retina e da coroide (Tabela 1).

Os biomarcadores moleculares sio moléculas encontradas no
sangue ou outro liquido biolégico, como o humor aquoso (HA) ou
vitreo, que estdo envolvidas em processos patologicos. Importante
destacar a interleucina 6 (IL-6), o fator de necrose tumoral - alfa
(TNF-a)) e o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF),
cujo papel na patologia inflamatéria da retina e coroide esta bem
estabelecido. O TNF-a é uma citocina que promove a adesao irre-
versivel dos leucdcitos ao endotélio, aumenta a producdo de espé-
cies reativas de oxigénio e esta implicado na quebra da barreira
hemato-retiniana. Os valores basais de TNF-a circulante sdo pre-
ditores da incidéncia de retinopatia diabética (RD) proliferativa,3
assim como de progressdo da doenca.* O TNF-a tem também um
papel chave em casos de uveite ndo infeciosa, como, por exemplo,
na doenca de Behget, onde os seus valores estao correlacionados
com a atividade e gravidade da doenga. Uma meta analise mos-
trou que a sua inibi¢do obtinha melhores resultados visuais, menor
espessura macular central e remissao da inflamagao.> A IL-6 é outro
biomarcador importante no contexto de edema macular uveitico
e diabético. Niveis elevados de IL-6 no vitreo estdo associados a
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Tabela 1

| Biomarcadores com valor clinico na inflamagado da retina e coroide

Biomarcadores Valor clinico

Moleculares

Interleucina 6 (IL-6)

Niveis elevados estao associados a quadros mais graves de inflama-
¢do ocular

O Ratio 1L-6/IL-10 é (til no diagnéstico diferencial de uveite e linfo-
ma vitreoretiniano. Na uveite ha maior produgao de IL-6, enquanto
no Linfoma predomina IL-10

Fator de necrose
tumoral - alfa
(TNF-o)

Os niveis de TNF-a estdao associados a incidéncia e progressao de
Retinopatia diabética

Os niveis de TNF-o estao correlacionados com a atividade e gravida-
de da doenca de Behget.

Fator de crescimen-
to do endotélio
vascular (VEGF)

Niveis elevados estdo associados a neovascularizagdo coroideia e
edema macular

A sua avaliagdo podera ser (til para a decisao do beneficio das inje-
¢oes intravitreas de anti-VEGF

Imunogenéticos

Antigénio
leucocitario
humano (HLA)

HLA-B27: A sua positividade estd associada a uveites recorrentes ou
crénicas e maior risco de complicagdes como o edema macular cis-
toide

HLA-A29: Elevada sensibilidade e especificidade para a Retinoco-
roidite de Birdshot

HLA-B51: Fortemente associado a doencga de Behget, mas nao faz
parte dos critérios de diagndstico por ndo ser reprodutivel em todas
as populagoes

Imagiolégicos

Tomografia de
Coeréncia Otica
(OCT)

O aumento da espessura foveal central correlaciona-se negativa-
mente com a acuidade visual

A disrupcao da zona elipsoide e desorganizacao das camadas
internas da retina (DRIL) estdo associadas a pior prognéstico visual
As membranas neovasculares coroideias (NVC) associadas a coroidi-
te multifocal apresentam um aumento da espessura coroideia duran-
te a fase ativa, com retorno a valores basais apds terapéutica (sponge
sign). Nas NVC midpicas nao ha variagao significativa durante as
fases da doenca

OCT-A e angiografia
fluoresceinica e com
verde indocianina

Densidade vascular coroideia: A sua diminuicdo estd associada a
piores resultados visuais

Zona avascular da févea: O seu aumento estd associado a piores
resultados visuais

Difusdo vascular: Estd associada a inflamagao ativa e piores resul-
tados visuais

Areas de isquemia capilar: O seu aumento estd associado a pior
progndstico
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formas mais graves destas patologias.® Os valores de IL-6 tém sido
correlacionados com a presenca de inflamagdo ocular e sistémica
e com o aumento da recorréncia de episddios de inflamagao agu-
da.”® De facto, o ratio IL-10/IL-6 pode ser usado para diagndstico
diferencial entre linfoma vitreorretiniano e uveite, uma vez que o
linfoma pode mimetizar uveite, mas ha maior produgao de IL-10, o
que ajuda no diagnéstico diferencial.’ Relativamente ao VEGF, este
é um regulador chave da angiogénese e os valores elevados estao
associados a complicagdes como a neovascularizagdo coroideia
e edema macular em casos de uveites crénicas, degenerescéncia
macular da idade e RD.™ A sua avaliagdo pode ser utilizada para
personalizagdo do tratamento, por exemplo, na decisdo da tera-
péutica com anti-VEGF. Um estudo de Aiello et a/,"" mostrou que
36% dos doentes com RD proliferativa tinham niveis indetetaveis
de VEGF no vitreo, o que pode explicar porque existem respostas
parciais ou ndo respondedores a terapéutica com anti-VEGF com
resposta a corticoterapia intravitrea. Uma estratégia proposta para
otimizacdo terapéutica passa pela “bidpsia liquida” de HA e anali-
se de citocinas inflamatérias.®

Os biomarcadores imunogenéticos sdo marcadores mole-
culares que relacionam alteragoes genéticas a respostas imunes.
Sdo importantes para compreender como certos perfis genéticos
influenciam a gravidade e progressdo de doencgas coriorretinianas
imuno-mediadas. O biomarcador imunogenético mais notavel nas
patologias inflamatérias oculares é o antigénio leucocitario huma-
no (HLA). Genétipos HLA especificos, como o HLA-B27 ou HLA-
-A29, estdo associados a determinadas etiologias de uveite e tém
valor prognéstico na progressao e gravidade do quadro inflamaté-
rio. O HLA-B27 esta sobretudo associado a uveite anterior, poden-
do, no entanto, afetar também a retina e coroide. Doentes com
HLA-B27 positivo tém maior probabilidade de desenvolver uvei-
tes recorrentes ou crénicas e maior risco de complicagdes como
o edema macular cistoide.'” A maior associacdo conhecida entre
HLA e doenca € entre o HLA-A29 e a retinocoroidite de Birdshot,
com uma sensibilidade de 96% e especificidade de 93%. Este € um
biomarcador diagnéstico, mas também com valor prognéstico. A
sua detecdo precoce € essencial para o inicio de terapéutica anti-
-inflamatéria e prevencao da progressao da doenca.' Por sua vez, o
HLA-B51, apesar de ser fortemente associado a Doencga de Behget,
ndo faz parte dos critérios diagnésticos da doenga, uma vez que
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ndo é reprodutivel em todas as populagdes e ndo tem suficiente
especificidade e sensibilidade para ser usado rotineiramente.'

Os biomarcadores imagiolégicos sdo fundamentais na pratica
clinica atual. A facilidade na sua aquisigdo, muitas vezes por meios
ndo invasivos, torna-os altamente valiosos. O OCT é crucial para
avaliacdo de patologias da retina e coroide. Existem intimeros bio-
marcadores descritos como a espessura retiniana e da coroide, a
disrupcao da zona elipsoide (DZE) e a desorganizacao das camadas
internas da retina (DRIL).>'® A presenca de DZE e DRIL esta asso-
ciada a pior prognéstico visual. Em alguns casos desafiantes, como
nas membranas neovasculares coroideias (NVC) miépicas (mNVC) e
associadas a coroidite multifocal, o diagnéstico etiol6gico nao é facil
e alguns biomarcadores imagioldgicos ajudam quer no diagnéstico,
quer no progndstico. A espessura coroideia basal, durante a fase ati-
va da NVC e ap6s tratamento permite perceber se estamos perante
uma NVC inflamatéria ou midpica. Nas NVC inflamatdrias a espes-
sura coroideia aumenta durante a fase ativa e diminui para valores
pré-clinicos ap6s o tratamento (sponge sign), enquanto nas mNVC
ndo se verificam alteragdes na espessura coroideia, estando esta
habitualmente diminuida pela miopia.'” Relativamente a biomarca-
dores angiograficos, a avaliagdo multimodal com OCT-A, angiogra-
fia fluoresceinica e com verde indocianina é fundamental. Alguns
biomarcadores prognésticos importantes sao a densidade vascular
coroideia - a sua diminuigdo tem sido associada a piores resultados
funcionais; a zona avascular da fovea - o seu aumento também esta
associado a piores resultados visuais; a difusdo vascular e dreas de
isquemia capilar estdo associados a inflamacao ativa e piores resul-
tados funcionais.''®

O futuro dos biomarcadores passa pela integracdo de inteligén-
cia artificial e utilizacdo de algoritmos para a andlise e integracao
de miiltiplos biomarcadores. Tal ira permitir uma detecao precoce,
personalizacdo do tratamento e melhores resultados visuais finais.
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1 9 Qual o papel da corticoterapia
intravitrea e periocular no tratamento
da inflamacao da retina e da coroide?
Afonso Murta, Rita Flores

A utilizagdo da corticoterapia em Oftalmologia iniciou-se em
1950 com Gordon e McLean e, desde entdo, tém surgido varias
formulagdes farmacolégicas, dosagens, métodos de administracao
e novas indicagOes terapéuticas. A utilizagdo da corticoterapia
constitui uma ferramenta importante no tratamento da patologia
inflamatéria da retina e coroide, principalmente de etiologia niao
infeciosa, no entanto pode ser (til em patologias infeciosas, desde
que seja utilizada de forma criteriosa.'?

MECANISMO DE ACAO E VIAS DE ADMINISTRACAO

A maioria dos corticéides utilizados em oftalmologia atuam nos
recetores de glicocorticéides e tém atividade anti-inflamatéria e
imunossupressora. Estes vao bloquear a cascata do acido araquidoé-
nico, inibindo a producdo de mediadores como as prostaglandinas,
prostaciclinas, leucotrienos e tromboxanos. Por conseguinte, ocor-
re uma redugdo na proliferacao fibroblastica, deposicdo de fibri-
na, exsudacdo capilar, edema retiniano, migragdo intrarretiniana
de mediadores inflamatérios e nos niveis de fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF).

Na administracao intravitrea (IV), os farmacos mais utilizados
sdo a triamcinolona (IVT), a dexametasona como implante (IDex)
e o implante de fluocinolona (IFlu). Na administragdo periocular
destaca-se a via peribulbar, retrobulbar, subconjuntival e subteno-
niana, sendo que os farmacos mais administrados por estas vias
sdo a triamcinolona e a dexametasona.'?

INDICACOES TERAPEUTICAS

Edema macular diabético

Embora a terapéutica IV com anti-VEGF seja a primeira linha
no edema macular diabético (EMD), a corticoterapia pode ser pri-
mariamente considerada em doentes pseudofdaquicos, com cirur-
gia de catarata planeada ou com resposta insuficiente a anti-VEGF.

O Protocolo | do DRCR.Net mostrou que, em pacientes pseu-
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dofaquicos com EMD central, tanto o ranibizumab mensal quanto
a triamcinolona IV 4/4 meses proporcionaram ganhos semelhantes
na acuidade visual (AV) e redugdo da espessura macular central
(EMC) apés 1 ano de estudo. No entanto, ao final de 5 anos, a
triamcinolona demonstrou resultados inferiores.'?

No estudo BEVORDEX, o IDex (0.7 mg) e o bevacizumab apre-
sentaram eficdcia semelhante, com 41% vs. 40% dos doentes alcan-
¢ando melhoria da AV de 10 ou mais letras logMAR em 12 meses. O
grupo IDex precisou de menos injegoes (2.7 vs. 8.6), com redugao
da EMC em 187 pm vs. 122 ym, ndo sendo clinicamente significati-
va, apresentando, no entanto, maior progressao de cataratas.'?

O IFlu (0.18 — 0.59 mg) tem demonstrando resultados compara-
veis ao IDex quanto a melhoria da AV e diminui¢ao da EMC, poden-
do apresentar aos 3 anos pds injecdo um ganho de 8 letras ETDRS e
uma redugao da EMC em 36%. Comparativamente a IV de anti-VEGF
permite uma reducao da frequéncia de injegdes, previne a recorrén-
cia de EMD e permite reduzir as flutuagdes anatémicas retinianas.
No entanto pode conduzir a hipertensdo ocular mantida durante um
longo periodo e a uma taxa elevada de progressao de catarata.’?

Edema macular pés-operatdrio

O edema macular é uma complicagdo conhecida da cirurgia
intraocular, que pode ter resolugdo espontanea. No tratamento de
primeira linha estao recomendados os AINES tépicos e/ou os corticdi-
des tépicos. No entanto, o edema pode persistir, e nestes casos pode
ser utilizada a corticoterapia periocular ou IV. Comparando a utili-
zacao da IVT (4mg) em regime pro re nata com o IDex (0.7mg), no
edema macular pds-operatério persistente (>3 meses) de cirurgia de
catarata e cirurgia vitreorretiniana, podemos concluir que a melhoria
da AV aos 3 e 6 meses ¢ significativa, sendo semelhante a eficacia
dos farmacos. A EMC também diminui significativamente, com uma
reducdo superior com a IVT ao 1° e 6° més de tratamentos.'**

Edema macular secundario a uveite nao infeciosa

O edema macular secundario a uveite é mais comum na uveite
posterior, intermédia e panuveite, mas também pode ocorrer na
uveite anterior. Este pode persistir mesmo ap6s a remissao clinica
da uveite. A corticoterapia IV ou periocular surge como método de
tratamento ou como adjuvante a terapéutica sistémica.'?>

O estudo POINT comparou a injecdo periocular de triamci-
nolona (40 mg), IVT (4 mg) e IDex (0,7 mg). Todos os tratamentos
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foram eficazes, mas as abordagens IV mostraram maior efica-
cia, embora com maior risco de elevagdo da pressao intraocular
(PIO). No entanto, ndo houve diferenca significativa entre os gru-
pos quanto a elevagao da PIO acima de 30 mmHg ou na necessi-
dade de colirios antihipertensores. Apds 8 semanas, a redugdo da
EMC foi de 23% no grupo de triamcinolona periocular, 39% no
grupo da IVT e 46% no grupo de IDex, demonstrando-se superio-
ridade estatisticamente significativa das terapéuticas IV. Em rela-
¢do a AV, as 24 semanas, houve uma melhoria de 4,07 letras no
grupo da triamcinolona periocular, 9,60 letras no grupo IVT e
9,21 letras no grupo de IDex, demonstrando a superioridade das
terapéuticas IV. As 24 semanas, as terapéuticas |V comprovaram
ndo-inferioridade entre si, sem evidéncias de superioridade de
uma em relacdo a outra.®

Outros estudos comparativos entre o IDex (0.7 mg) e o IFlu
(0.18-0.59mg), aos 6 meses, ndo demonstraram diferenca estatis-
ticamente significativa quando a melhoria da AV e EMC, demons-
trando, no entanto, uma tendéncia para a superioridade do IFlu.
O IFlu foi associado a um risco significativamente maior de neces-
sidade de cirurgia de glaucoma e um risco maior até 4,7 vezes de
progressao de catarata.'?®

Uveite infeciosa

A utilizagao da corticoterapia IV e periocular nas uveites infe-
ciosas ndo estd amplamente recomendada, no entanto existem
casos descritos da sua utilizagdo, como por exemplo em casos
graves de tuberculose ocular e uveite apés recuperagdo imunolé-
gica de retinite a citomegalovirus. O objetivo da utilizagdo desta
terapéutica como adjuvante prende-se com a supressao da reagao
inflamatéria exagerada da retina e coréide ao patogéneo. '*7

Endoftalmite bacteriana

Na endoftalmite bacteriana a inflamagao é desencadeada pela
proliferacdo de microrganismos intraoculares e pela libertagao
de componentes celulares destes microrganismos induzida pelos
antibidticos. A evidéncia sobre a eficicia da corticoterapia em
conjunto com antibioterapia IV é insuficiente para apoiar ou con-
trariar o seu uso. Nao ha diferenca estatisticamente significativa na
resolugdo da endoftalmite, embora haja uma melhoria mais rdpida
da acuidade visual aos 3 meses com o uso de corticoterapia IV, um
efeito que se dissipa aos 12 meses.'*8
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zo Qual o papel dos anti-VEGFs
intravitreos no tratamento da

inflamacao da retina e da coroide?
Pedro Mota-Moreira, Antonio Ferrdo-Mendes, Angela Carneiro

As doengas coriorretinianas inflamatérias envolvem um leque
abrangente de patologias em que as citocinas inflamatdrias tém
um papel preponderante. Contudo, a producdo do fator de cres-
cimento vascular endotelial (VEGF) a nivel intraocular pode ser
desencadeada, nao sé por estimulos hipéxicos, mas também por
mediadores inflamatérios.

Existem vdrios artigos que comprovam que a inflamagdo e a
angiogénese sdo processos interdependentes. Citocinas inflamaté-
rias, como a interleucina 1 e IL-6, induzem a expressao de VEGF
em varios tipos de células.? Por sua vez, a ativagdo do VEGF pro-
move ndo so a angiogénese, mas também a alteragdo da permeabi-
lidade da barreira hemato-retiniana.'

Deste modo, o VEGF esta implicado em diversas patologias
inflamatdrias que afetam a retina e a coroide, mais concretamente
no desenvolvimento de complicagbes comuns a varias etiologias,
como a neovascularizacdo macular, a neovascularizagao retinia-
na e o edema macular (EM), associados, potencialmente, a perda
visual significativa.

NEOVASCULARIZACAO MACULAR INFLAMATORIA

A neovascularizagdo macular inflamatéria (NVMi) é uma
complicagao relativamente rara das doencas inflamatérias corior-
retinianas, com uma prevaléncia estimada de 1,9% em todos os
tipos de uveites e de 2,0-4,8% nas uveites posteriores.* Contudo,
esta condigdo constitui a terceira causa mais frequente de neo-
vascularizagdo macular, sendo apenas superada pela degeneres-
céncia macular da idade (DMI) e pela miopia patoldgica.’®

A NVMi resulta de um estimulo angiogénico desencadeado
pelo processo inflamatério local, que por sua vez, conduz a uma
solugdo de continuidade no complexo formado pela membra-
na de Bruch e pelo epitélio pigmentado da retina (EPR).® Alguns
estudos demonstram que as doengas com maior risco de NVMi
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Solugdo de continuidade da barreira EPR-membrana de Bruch numa doenca
inflamatoéria (seta)

Fig. 1

sdo a Coroidite Punctata Interna, seguida da doenca de Vogt-
-Koyanagi-Harada e da Coroidite Multifocal (com incidéncias de
10,1%, 6,4% e 3,6%, respetivamente).* Em todas estas doencgas,
ha uma solucdo de continuidade na barreira EPR-membrana de
Bruch (Fig.1), geralmente associada a cicatrizes da doenga infla-
matdria previamente existente, que favorece o desenvolvimento
e progressao da neovascularizagdo macular.

As NVMi apresentam-se, caracteristicamente, como lesdes
adjacentes a uma lesdo cicatricial, localizando-se os neovasos
acima do EPR, sendo, portanto, classificadas como neovas-
cularizagdo macular de tipo 2. Sdo, tipicamente, de pequenas
dimensdes, mas com tendéncia para uma progressao rapida. A
tomografia de coeréncia éptica (OCT), a angiografia por tomo-
grafia de coeréncia 6tica (OCTA) e a angiografia fluoresceinica
(AF) tém um papel importante na sua identificacdo precoce e
auxiliam na diferenciagdo entre lesdao inflamatéria e lesdo neo-
vascular (Tabela 1). Alguns dos achados sugestivos de NVMi sdao
a presenca de material hiperrefletivo heterogéneo subretiniano,
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Tabela 1

Lesoes Inflamaté-
rias Agudas

ocCt

Elevagoes sub-EPR conicas
ou em formato de cipula;
deiscéncia do EPR;
infiltragdo subretiniana;
atenuacdo ou auséncia da
zona elipsoide

Sinal de pitchfork

Autofluorescéncia

Niveis elevados
estdo associados a
quadros mais gra-
ves de inflamagao
ocular

Caracteristicas diferenciadores entre lesdes inflamatérias agudas e neovascu-
larizagdo macular nos meios complementares diagndsticos.

Angiografia
Fluoresceinica

Niveis elevados
estao associados a
quadros mais
graves de
inflamagao ocular

S
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Neovascularizagao
Macular Aguda

Infiltragdo subretiniana/
sub-EPR de material
heterogéneo hiperrefletivo;
fluido subretiniano ou
intrarretiniano e hemorragia

Ligeiramente
diminuida a
aumentada
rodeada por drea
de hiperautofluo-
rescéncia

Precoce:
hiperfluorescéncia

ou mais raramente sub-EPR, no OCT. Quando associado a proje-
forma de dedo e verticais de material hiperrefletivo para
externa, da origem ao sinal de pitchfork (Fig.2), muito

coes em
a retina

sugestivo de NVMi. Na AF é visivel um padrao de hiperfluores-
céncia com difusdo precoce.” Os anti-VEGF sdo os farmacos de
primeira linha usados para o seu tratamento e sdo bastante efi-

Fig. 2 | Pitchfork Sign em paciente com Coroidite Multifocal (seta)
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cazes no controlo da neovascularizacdo. Ndo existe consenso
quanto ao regime de tratamento a realizar, podendo ser Pro Re
Nata ou Treat and Extend. Existe uma grande heterogeneidade de
apresentacdes e uma alta taxa de reativagdo ou recorréncia das
lesdes neovasculares (com alguns estudos a apresentar taxas tao
altas como 40%?9), pelo que é necessaria uma vigilancia aperta-
da destes doentes. Frequentemente, esta abordagem terapéutica
é complementada com a administracdo de corticosteroides e/ou
imunossupressores, com o objetivo de controlar mais eficazmen-
te a doenca inflamatéria subjacente.”™

NEOVASCULARIZACAO RETINIANA

Dos doentes com uveite, 6-15% apresentam vasculite.''2 As
doencas coriorretinianas inflamatdrias podem cursar com vas-
culite obliterante e originar areas de isquemia, que, se forem
suficientemente extensas, podem complicar-se com o desenvol-
vimento de neovascularizacdo retiniana ou neovasos no disco.
Um dos exemplos paradigmaticos desta condigdao é a Doenga
de Eales, que afeta a retina na média periferia, com periflebite,
oclusdo vascular e subsequente neovascularizagdo retiniana."

A neovascularizagido originada pela isquemia no contexto
de vasculite tem como primeira linha de tratamento a fotocoa-
gulacdo laser. Existem, contudo, estudos que demonstram uma
excelente resposta da mesma aos anti-VEGF na doencga de Eales
e noutras doencas inflamatérias coriorretinianas.'

EDEMA MACULAR

O EM é uma complicagdo inespecifica, embora tipica, de algu-
mas doencas inflamatdrias e que apresenta um enorme impacto
negativo na qualidade visual do doente.®

O edema surge por varios mecanismos sinérgicos, sendo prepon-
derante uma componente vasogénica em que sdo secretados, por
exemplo, VEGF, fator de necrose tumoral (TNF) a, Interleucinas e
Prostaglandinas, que levam a perda da integridade da barreira hema-
to-retiniana.*''%'7 Estd, inclusive, descrito que os niveis intravitreos
de VEGF e IL-6 estdo correlacionados com a gravidade do EM.'®

Enquanto, por exemplo, na diabetes mellitus, estio presentes
lesoes irreversiveis dos capilares, com uma diminuigao dos pericitos



capilares, nas doengas inflamatérias a exsudagdo vascular na regiao
macular resulta, na maioria das vezes, de um aumento transitério
da permeabilidade vascular.'® Essa perda de integridade da barreira
hemato-retiniana leva a acumulagao de fluido predominantemente
nas camadas neurossensoriais externas. '

Existem duas condigdes principais responsaveis pelo EM na infla-
magdo ocular: trauma/stress cirdrgico e uveite endégena. Ao contra-
rio do trauma cirdrgico, a uveite enddégena resulta numa libertacao
constante de mediadores inflamatérios, o que faz com que, nestes
casos, 0 EM ndo seja uma doenga autolimitada com resolugao espon-
tanea.'” Sem terapia, torna-se crénico, conduzindo a uma atrofia pro-
gressiva das camadas da retina e levando a um ponto, apés o qual,
nenhum tratamento é capaz de restaurar uma boa acuidade visual."

Ainda que a melhor terapéutica do EM inflamatério (EMi) depen-
da do tratamento da entidade causal subjacente, assim como do
controlo da inflamacdo através da utilizacdo de anti-inflamatérios
esteroides e nio esteroides, existe lugar para o uso dos farmacos anti-
-VEGF (Fig. 3). E reconhecida e aceite a relevancia dos anti-VEGFs no
tratamento da EMi, estando associados a uma diminuicdo de varios
parametros inflamatérios, entre os quais, monocyte chemoattractant
protein 1 (MCP-1) e intercelular adhesion molecule 1 (ICAM-1).

Os anti-VEGF sdo sobretudo usados nos casos de edema macular
refratarios ao tratamento com anti-inflamatdrios, ou em doentes em
que o uso de corticosteroides esteja contraindicado.

Como demonstrado em modelos animais, o Fator de Crescimento
Placentario (PLGF), desempenha um papel importante no processo
de permeabilidade, neovascularizagao e inflamagao,'®' assim como
a Angiopoietina 2 (Ang2) que atua como um importante modelador
vascular.?*?! Deste modo, perspetiva-se que os inibidores de PLGF e
Ang2 possam vir a funcionar como novas ferramentas terapéuticas,
em combinagdo com os anti-VEGF, otimizando os resultados tera-
péuticos, em especial em doentes que nao respondam adequada-
mente a monoterapia anti-VEGF.'#192!

De todo modo, no caso do EM associado a uveite nao infeciosa,
os corticosteroides continuam a ser a primeira linha de tratamento.

CONCLUSAO
Os anti-VEGF intravitreos desempenham um papel essencial
no tratamento das complicagdes da inflamacdo da retina e da
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Fig. 3

OCT de paciente com Coroidite Multifocal antes (A) e depois (B) de tratamento
com injegdes intravitreas de Bevacizumab.

coroide, sendo que a evidéncia atual sugere que é seguro o seu
uso nestas situagdes.'®

Ao controlar as complicagdes da doenga, estes agentes permitem
melhorar a acuidade visual e evitar a progressao da perda visual.

A sua eficacia estd bem documentada em diversas condicdes
inflamatdrias, requerendo, no entanto, uma abordagem combina-
da com outras terapias, como corticosteroides ou outros imunos-
supressores, com o intuito de maximizar os seus beneficios.'®"
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z 1 Qual o papel da vitrectomia na
inflamacao da retina e da coréide?
Nuno Gouveia, Jodo Nascimento, Jodo Figueira

Na abordagem das uveites o tratamento € essencialmente
médico, devendo ser dirigido a sua etiologia quer seja infeciosa
ou ndo-infeciosa."? No entanto, por vezes a intervengao cirlrgica
estd indicada pelo desenvolvimento de complicagdes secundarias
a uveite ou inflamagdo refratdria a terapéutica médica. Para além
disso, a vitrectomia via pars plana (VPP) pode ainda ser realizada
com intuito diagndstico quando é necessdrio realizar colheita de
material por bidpsia para esclarecimento etiolégico.>*

VPP DIAGNOSTICA

A vitrectomia diagnéstica desempenha um papel crucial na
avaliagdo e gestdo das uveites, particularmente quando a etiolo-
gia permanece desconhecida ap6s uma avaliagdo clinica exaus-
tiva.! Este procedimento permite a colheita de bidpsias vitreas ou
coriorretinianas, que podem ser analisadas para a presenca de
agentes infeciosos, neoplasias, citocinas ou outros indicadores
patolégicos que muitas vezes ndo sao detetaveis por meios menos
invasivos. As indicages para a vitrectomia diagnéstica incluem
casos de uveite inexplicada, ndo responsiva a terapéutica médi-
ca, bem como suspeitas de infe¢des intraoculares ou neoplasias,
como o linfoma intraocular primario ou doenga metastatica.'

Ndo obstante os avangos na técnica cirdrgica, o sucesso da
vitrectomia diagnéstica € influenciado por vdrios fatores, como
o tamanho da amostra e os métodos de processamento labora-
torial utilizados." A eficiéncia diagndstica é significativamente
maior quando se obtém uma amostra adequada de vitreo nao
diluido, permitindo assim andlises citolégicas, microbioldgicas
e moleculares. A andlise polymerase chain reaction (PCR) tor-
nou-se mais recentemente uma ferramenta essencial em casos
de suspeita de infecdes virais, bacterianas, flngicas ou para-
sitarias, proporcionando melhores resultados que os métodos
classicos de cultura.'?*
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VPP TERAPEUTICA

A vitrectomia terapéutica estd indicada quando o tratamento
médico falha em controlar a inflamagao, ou nos casos de compli-
cacoes estruturais associadas as uveites.”

VPP NO CONTROLO DA ATIVIDADE INFLAMATORIA

A vitrectomia tem demonstrado resultados positivos na
reducado da inflamagao tanto em casos de uveite infeciosa como
ndo infeciosa."® Alguma evidéncia defende que a remogdo do
vitreo, um reservatéorio de células inflamatérias, citocinas e
complexos imunolégicos, pode ajudar no controlo da inflamagao
intraocular.! Estudos sugerem que a VPP pode melhorar a
acuidade visual, reduzir a necessidade de medicamentos
imunossupressores, ajudar na resolucao da inflamagdo intraocular
e do edema macular cistéide em casos de uveites intermédias e
posteriores.’®

No entanto, o papel da vitrectomia como tratamento anti-
-inflamatério isolado continua a ser controverso. Alguns argu-
mentam que os beneficios se limitam a remogdo de opacidades
vitreas, sem tratar o processo inflamatdrio subjacente.” Apesar
disto, a VPP poderd ser utilizada quando outros tratamentos
falham, especialmente em doentes com vitrite densa ou que ndo
respondem a terapéutica imunossupressora.'

VPP NAS COMPLICACOES ESTRUTURAIS ASSOCIADAS AS
UVEITES

A vitrectomia continua a ser fundamental na abordagem de
complicagdes associadas as uveites como opacidades vitreas per-
sistentes, edema macular cistéide (EMC), membrana epirretinia-
na (MER), buracos maculares e descolamento de retina tracional
ou regmatogéneo.'’

O EMC é uma complicagdo frequente na uveite, levando a
perda de visdo em 50% dos casos. A vitrectomia pode reduzir
o EMC melhorando a oxigenagdo da retina, removendo media-
dores inflamatérios e aliviando a tragdo vitreomacular. Algumas
séries indicam que a VPP podera resolver o EMC numa proporgao
significativa de doentes refratarios a terapéutica médica, reduzin-
do a sua dependéncia de medicamentos sistémicos.'>
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O desenvolvimento de MER estd muitas vezes associado a
inflamacdo crénica, levando a alteracdo da estrutura retiniana
com consequente impacto na fungdo visual. Apesar da grande
variabilidade nos resultados, a vitrectomia é recomendada para
pelagem da MER, com o objetivo de melhorar a arquitetura reti-
niana e a qualidade da visao.'?

Nos buracos maculares, tém sido descritas taxas elevadas de
encerramento apds vitrectomia pelo melhor controlo inflamaté-
rio e remocgao da tragdo vitreomacular. Contudo, dada a impre-
visibilidade dos resultados nestes casos, a VPP s6 deve ser opgdo
ap6s comprovada a ineficdcia da terapéutica médica.'?

O descolamento de retina associado a uveite acarreta um
mau prognostico visual e a vitrectomia representa normalmente
um desafio do ponto de vista técnico, tendo como objetivo prin-
cipal prevenir a perda adicional da visdo.'?

Em conclusdo, a vitrectomia, embora nio seja a primeira
opgao terapéutica na abordagem da inflamacgao da retina e coréi-
de, é algumas vezes indispensavel para o seu correto diagnéstico
e controlo.
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z Qual o papel do LASER no tratamento
da inflamacao da retina e da coréide?
Bruno Barbosa Ribeiro, Angelina Meireles

O tratamento das uveites consiste ndo s6 no controlo da
doenca de base (corticosterdides e/ou imunossupressores) mas
também na abordagem cirdrgica incluindo injecdes intra-vitreas,
vitrectomia, LASER e crioterapia.' Estes sdo Uteis ndo s6 na redu-
¢do da inflamagdo intra-ocular, mas também na gestao das suas
complicagdes, nomeadamente edema macular, vasculite reti-
niana periférica, edema do disco éptico, ou neovascularizagao
coroideia.

O conceito de uveite intermédia diz respeito a um processo
inflamatério principalmente limitado ao vitreo anterior, pars pla-
na, e retina periférica. E cunhado de pars planitis quando nio exis-
te associagdo com patologia sistémica.' Quando descontrolado,
poderdo surgir complicagbes ameagadoras de visdo, como que-
ratopatia em banda, membrana epirretiniana, neovascularizagao
retiniana, e descolamento de retina.? Postula-se que a presenca
de células inflamatérias no vitreo anterior promova tragao vitreo-
-retiniana, acelerando o descolamento posterior do vitreo e pro-
movendo a formagdo de bolsas de retinosquisis.?

Assim, existe evidéncia que suporta a utilizagao de fotocoagu-
lagdo profilatica LASER ndo s6 como prevencdo de lesdes regma-
togéneas, mas também no controlo inflamatério através da redu-
¢do da libertagao de mediadores pré-angiogénicos.**

O tratamento cirtrgico (LASER, crioterapia e vitrectomia) tem
também um papel importante na gestdo de patologia retiniana
associada a patologia sistémica.

A sarcoidose sistémica traduz uma entidade granulomatosa
que atinge preferencialmente mulheres em idade adulta. Apre-
senta manifestagdes oculares em até 50% dos doentes, e o envol-
vimento do segmento posterior (presente em 20%) caracteriza-se
pela presenca de agregados celulares vitreos (snowballs) em dis-
tribuicdo linear, formando um “colar de pérolas”. O embainha-
mento vascular é caracteristico, apresentando-se como periflebi-
te segmentar ou linear com exsudados amarelados perivasculares
(candle wax drippings) (Fig.1).>¢
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Fig. 1 | Vasculite por Sarcoidose (Imagem originalmente publicada no website Retina
Image Bank®. Jeffrey G. Gross, MD, FASRS. Sarcoid Vasculitis. Retina Image
Bank. 2012; Image Number 1263. © the American Society of Retina Specialists).

O seu tropismo para oclusdes venosas retinianas e hipoperfu-
sdo capilar retiniana poderd gerar neovascularizacdo retiniana e
hemorragia vitrea. Assim, a fotocoagulagao retiniana profilatica
estd indicada na presencga de neovascularizagao e/ou hemorragia
vitrea.”

Também o Ldpus Eritematoso Sistémico estd associado a gran-
de comorbilidade ocular. A retinopatia lGpica é o seu paradigma
e um marcador de atividade de doenca.® As suas manifestacoes
incluem manchas algodonosas; hemorragias retinianas; fenéme-
nos vaso-oclusivos; e coroidopatia ldpica - vasculopatia coroi-
deia imune com elevagdes da retina/epitélio pigmentado, enfartes
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Fig. 2 | Retinopatia Lapica (Imagem originalmente publicada no website Retina Image
Bank®. Adriano Ferreira, Lucas Valadao, UNIFESP. Acute Necrotizing Retinal
Vasculitis as Onset of Systemic Lupus Erythematosus. Retina Image Bank. 2016;
Image Number 26719. © the American Society of Retina Specialists).

coroideus e neovascularizagdo coroideia (Fig.2). Tal como noutras
patologias oclusivas retinianas, a fotocoagulagdo panretiniana e/
ou vitrectomia pars plana poderdo estar indicadas na presenca de
isquemia, neovascularizagdo, ou descolamento de retina (DR) tra-
cional, com beneficio prognéstico.®'°

Relativamente as doencas infeciosas, é de salientar a Necrose
Retiniana Aguda - secunddria a infegdo pelo virus Varicella Zoster
ou, menos frequentemente, virus Herpes Simplex 1 e 2."2 As suas
manifestacoes clinicas incluem perda visual unilateral aguda, mio-
desopsias e fotofobia. A inflamagao do segmento anterior domina
o quadro agudo. Num periodo de 2 semanas, surgem manifesta-
¢Oes no segmento posterior, nomeadamente a triade classica de
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Fig, 3 | Necrose Retiniana Aguda (Imagem originalmente publicada no website Retina
Image Bank®. Aditya S Kelkar, MD, FRCS, FASRS, FRCOpth, National Institute
of Ophthalmology. Acute Retinal Necrosis. Retina Image Bank. 2021; Image
Number 75828. © the American Society of Retina Specialists).

arteriolite oclusiva retiniana, vitrite, e retinite multifocal amarela-
da/esbranquicada periférica (Fig.3)."" Estas coalescem periferica-
mente a 360° com progressao posterior, culminando em descola-
mentos de retina tracionais/regmatogéneos em 75% dos doentes.
Existe alguma controvérsia relativamente ao papel da fotocoagula-
¢ao laser profilatica."'* Contudo, parece ser eficaz na redugao do
risco de DR, especialmente quando aplicada precocemente e no
bordo posterior da retina saudavel, como terapéutica ajudante aos
antiviricos e corticosteréides."

O Edema Macular Cistéide uveitico é também uma causa
importante de perda de visdao que pode beneficiar de tratamento
cirdrgico - a vitrectomia podera ter indicacdo, especialmente na
presenca de concomitante patologia da interface macular.’>'°

Em conclusdo, o tratamento LASER constitui uma solugao
segura e eficaz no tratamento da inflamacdo da retina e da coroi-
de, quando aplicada a casos selecionados. Devera ser equaciona-
da ndo s6 no controlo da inflamacao intra-ocular, mas também na
prevencao e resolucao de complicagdes.
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z Quais os doentes com inflamacao
da retina e da coroide candidatos
a terapéutica imunomoduladora
sistémica?
Catarina Barao, Sofia Pinheiro, Rita Proenca, Rita Anjos

O objetivo do tratamento de doentes com inflamagao da reti-
na e da coroide é prevenir complicagdes estruturais que levem a
sequelas visuais permanentes.'

Para atingir este objetivo, na maioria das situagdes ndo infec-
ciosas, é necessdria uma imunossupressao sistémica prolongada a
custa de corticoterapia e/ou terapéutica imunomoduladora.’

A corticoterapia assume um papel fundamental no contro-
lo répido da inflamagdo, mas a sua utilizagdo prolongada pode
condicionar efeitos secundarios importantes. Os efeitos adversos
sistémicos mais comuns sdo o ganho de peso, insulinorresistén-
cia, osteoporose, doenca ulcerosa péptica, labilidade emocional e
hipertensdo arterial. Relativamente aos efeitos secundarios oftalmo-
l6gicos hd a destacar o aumento do risco de glaucoma, formagao
de catarata, coriorretinopatia serosa central e atraso na cicatrizagao
do epitélio corneano.’?

A terapéutica imunomoduladora é uma arma terapéutica essen-
cial em doentes com uveite ndo infecciosa crénica, grave ou cor-
ticodependente, pela modificagdo da resposta imune e controlo
da inflamacdo. E também relevante como primeira linha em pato-
logias especificas. Estes farmacos suprimem a inflamagdo atuan-
do em pontos distintos do processo inflamatério, classificando-se
como convencionais/ndo biolégicos e agentes biolégicos.'

Os agentes convencionais habitualmente utilizados sdo: anti-
metabolitos (Micofenolato de Mofetil, Metotrexato, Azatriopina),
inibidores da calcineurina (Ciclosporina, Tacrolimus) e farmacos
alquilantes (Ciclofosfamida). Esta Gltima classe terapéutica raramen-
te é utilizada dado o seu perfil de seguranca. Existem varios agentes
biolégicos com interesse oftalmolégico, sendo os mais relevantes
atualmente o Adalimumab, o Infliximab e o Rituximab.??

A escolha do farmaco imunomodulador a instituir depende de
diversos fatores, incluindo a etiologia da doenca, a idade e sexo
do doente, a sua preferéncia, comorbilidades associadas e a expe-
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riéncia individual do médico. No entanto, sdo necessarios mais
ensaios clinicos randomizados que comparem as varias alternati-
vas farmacolégicas nas diferentes causas de inflamagao da retina
e da cordide.?
A terapéutica imunomoduladora deve ser considerada, de for-
ma geral, em diferentes cenarios*:
¢ Dependéncia a longo prazo da corticoterapia: caso a dose de
manutengao seja superior a 7.5 - 10 mg/dia por um periodo
expectdvel superior a 3 meses.
e Efeitos secundarios da corticoterapia inaceitaveis
¢ Auséncia de resposta adequada a corticoterapia
¢ Contraindicagao para corticoterapia

Existem algumas patologias especificas que beneficiam da utili-
zacdo de terapéutica imunomoduladora precoce, por melhorarem
o prognéstico visual a longo prazo'?*:

e Doenca de Behcet

e Coriorretinopatia de Birdshot

¢ Vogt-Koyanagi-Harada

¢ Coroidite serpiginosa

¢ Oftalmia simpatica

¢ Uveite associada a Artrite Idiopatica Juvenil

e Esclerite necrotizante associada a vasculite sistémica

Antes do inicio de terapéutica imunomoduladora devem ser veri-

ficados alguns requisitos':

e Exclusdo de infecdo ativa, incluindo tuberculose

e Exclusdo de malignidade

® Auséncia de vacinagdo recente com vacinas vivas

¢ Auséncia de contra-indicagao (renal, hematoldgica, etc.)

e Contracecao adequada com utilizagao de dois métodos con-
tracetivos simultaneamente, no caso dos agentes com risco
teratogénico (Tabela 1).

¢ Discussao detalhada dos riscos e beneficios da terapéutica
(discussdo do aumento do risco de malignidade e infecoes
oportunistas)

¢ Garantia de um seguimento adequado, com avaliagdo clini-
ca e analitica regulares. Este seguimento deve, idealmente, ser
realizado com o apoio da Medicina Interna/ Reumatologia ou
por um clinico com experiéncia em imunossupressao.
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Tabela 1 Perfil de seguranga farmacolégico (TPMT - Tiopurina metiltransferase, NYHA
abela - New York Heart Association)

<
w O L L
ag | a< | 2
<O <O < ca
FARMACO [ e [ =) OUTROS EFEITOS CONTRAINDICACOES
S 25|82 ADVERSOS ABSOLUTAS
T
2z | B e
T
Micofenolato X X X Distdrbios Gravidez/
de Mofetil gastrointestinais amamentacao
Gravidez/
Metotrexato X X X Dlsturblos - amamentacao
gastrointestinais Insuficiéncia renal ou

hepatica graves

Azationrina X X Distdrbios Défice de atividade
p gastrointestinais de TPMT
. < Gravidez/
Hipertensao amamentacio
Ciclosporina X X Neurotoxicidade . 1640
. - Hipertensdo nao
Hipertricose
controlada
Tacrolimus X X H!pertensgo ] Gravidez/ }
Hiperplasia gengival amamentacao
Exacerbacao Infe¢do ativa
Infliximab X de doencgas Insuficiéncia cardiaca
desmielinizantes NYHA HI/1vV
Distdrbios Infecdo ativa
Adalimumab X X gastrointestinais Insuficiéncia cardiaca
Alteragoes do humor NYHA HI/1vV
oo cardiovascalr | o aiva
Rituximab X X 8 Insuficiéncia cardiaca

pré-existente (angina,

L NYHA HI/IV
arritmia)

Ap6s o inicio da terapéutica os doentes devem ser monitoriza-
dos de forma regular, de forma adaptada a cada farmaco. Ainda
assim, e de forma geral, todos os doentes sdo submetidos a um pai-
nel analitico: hemograma com férmula leucocitaria, enzimologia
hepdtica, ureia e creatinina, ionograma com magnésio, glicémia e
painel lipidico."?
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A resposta terapéutica dos agentes ndo biolégicos pode ser dife-
rida de semanas a meses apds inicio do farmaco®* (Tabela 2); os
agentes bioldgicos tém, salvas excegdes, um inicio de acao mais
rapido.>** Assim, a maioria dos doentes necessita de manutengao
de corticoterapia sistémica até se verificar o efeito imunossupressor
pretendido. De forma geral, a terapéutica imunomoduladora deve
ser continuada durante dois anos.'** O inicio da redugdo terapéutica
pode ser considerado apds este periodo na auséncia de inflamagao
intraocular.”

Tabela 2 | Tempo de inicio de agao de farmacos imunomodeladores

) TEMPO ATE A TEMPO ATE
FARMACO INICIO DE ACAO FARMACO INICIO DE ACAO

Micoft.enolato de 1 més Azatioprina 1 més
Mofetil

Metotrexato 3 meses Infliximab 1 - 2 semanas
Ciclosporina 3 semanas Adalimumab 2 - 4 semanas
Tacrolimus 2 semanas Rituximab 4 - 8 semanas
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z Como classificar e diagnosticar uma
endoftalmite?
Teresa Quintao, Madalena Sousa Goncalves,
Susana Morais Pina

A endoftalmite é uma situagao clinica, caracterizada por um
processo inflamatério, que pode ser particularmente devastador e
que pode ser classificada de acordo com a sua etiologia, a sua ori-
gem e a sua evolugdo, como:

e Etiologia infecciosa:
— Evolugdo: Aguda, subaguda ou crénica;
— Origem: Exdgena ou endégena.

e Etiologia ndo infecciosa.

O diagndstico é clinico, baseando-se na histéria clinica e
observacdo do doente e apoiado com recurso a ecografia ocular e
a exames microbiolégicos.

1. ENDOFTALMITE INFECCIOSA

A endoftalmite infecciosa € uma infecgdo intraocular grave e
potencialmente causadora de perda da fungdo visual e pode surgir
por via exégena ou endégena.

As causas de infecgdo exdgena podem subclassificar-se em
pés-operatéria, pés-traumdtica e associada a Ulcera queratica. A
endoftalmite infecciosa pode cursar com uma evolu¢do aguda
(geralmente em 24-48 horas), subaguda ou croénica (ou indolente,
mais de 6 semanas).

A endoftalmite de origem enddgena ocorre por disseminacao
hematogénica, em doentes com infe¢des sistémicas ou fatores de
risco para virem a desenvolver infe¢des sistémicas.

1.1. Endoftalmite pés-operatdria

A endoftalmite pds-operatéria pode surgir na sequéncia de
cirurgia de catarata, injecgdo intra-vitrea, cirurgias filtrantes ou
vitrectomia via pars plana.

O relatério da ESCRS (2013)" refere a diminui¢do do reporte da
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sua incidéncia ap6s a introdugao da antibioterapia intracamerular.
O seguimento das guidelines,>* a evolugdo da técnica cirurgica,
necessitando de menor tempo operatério e com menor taxa de
complicagdes, e o refor¢o dos cuidados de assépsia (com particu-
lar importancia do uso de iodopovidona 0,25% para desinfecao
da superficie ocular) podem contribuir para um menor risco de
endoftalmite.

A endoftalmite pds-operatdria, e de causa exdgena, pode ter
uma etiologia proveniente do préprio doente ou das condigdes da
cirurgia (material cirdrgico e fatores humanos).

A possibilidade de sucesso no tratamento da endoftalmite pds-
-operatéria beneficia muito de um diagnéstico célere e capaz de
identificar o agente etiolégico, sendo muito importante ndo atrasar
o diagnéstico clinico para permitir um bom resultado. Sendo assim,
é necessario ter em conta os sinais e sintomas do doente e intervir
com urgéncia e de imediato.

No poés-operatério de cirurgia intraocular o surgimento de
queixas de dor ocular, hiperémia conjuntival e visdo turva, ou
diminuicao da visdo, devem alertar-nos para o risco de endoftal-
mite, em particular quando ocorrem entre as 24 e as 72 horas apés
a cirurgia.

A observagdo do doente a biomicroscopia pode mostrar a pre-
senca de edema queratico, células e flare na camara anterior, hipé-
pion, fibrina intracamerular, associando-se a hipo ou a hipertensao
ocular. O vitreo pode apresentar sinais de vitrite ou turvagao que
impossibilite a observacao do fundo ocular. Nestes casos a ecogra-
fia ocular pode revelar-se bastante dtil.

Os agentes etiolégicos mais comuns sdo o Staphylococcus
aureus, Streptococcus, e Gram-negativos, podendo ser muito agres-
sivos e causando uma infec¢do de evolugdo muito rapida.’ A evo-
lucdo cronica estd relacionada com microorganismos com menos
agressividade como Cutibacterium acnes (Propionium bacterium
acnes) que pode causar infeccdo capsular. Podem surgir placas
esbranquicadas visiveis na biomicroscopia entre a lente intraocular
e a capsula ou decorrer clinicamente como uma uveite.

1.2. Endoftalmite pés-traumatica

Sempre que existe trauma perfurante ou penetrante do globo
ocular ha um risco de infeccdo exégena, dependente das condi-
¢oes e carateristicas do acidente.
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A etiologia e risco destas endoftalmites estao relacionados com
o ambiente em que ocorreu o trauma, nomeadamente em contex-
to rural, presenca de corpo estranho intraocular, tempo de espera
na reparacao de feridas, devendo ser considerada a antibioterapia
profilactica. Esta profilaxia pode ser feita com a associa¢do de cef-
tazidima e vancomicina tépicas.*

1.3. Endoftalmite associada a dlcera queratica

As (lceras querdticas de natureza infecciosa tém um risco de
extensdo ao interior do globo ocular, pelo que devem ser tratadas
agressivamente de forma a controlar precocemente a doencga. Antes
de iniciar tratamento deve ser feita a recolha de material do leito da
Glcera para exame microbiolégico.

1.4. Endoftalmite endégena

A endoftalmite endégena estd associada a doenca sistémica
como a endocardite infecciosa, abcessos hepéticos e doencas asso-
ciadas a imunossupressdo, ou fatores de risco como uso de cate-
teres ou drogas endovenosas ou internamento hospitalar recente,
sendo menos frequente do que a exdgena. A etiologia pode ser
bacteriana ou a fungos, mais frequentemente a Staphylococcus,
Streptococcus, Klebsiella, Candida e Aspergillus.

Relativamente a etiologia por Candida, Breazzano MP et al.
(2022)° publicaram uma recomendagdo da American Academy of
Ophthalmology (AAO) de que os doentes com candidémia diag-
nosticada ndo beneficiam de ser submetidos a uma observacao
oftalmolégica de despiste, pois esta ndo altera a decisado terapéuti-
ca, devendo ser efetuada apenas quando surgem sinais ou sintomas
de doenca ocular. No entanto, uma meta-analise de Phongkhun K
et al. (2023) alerta para prevaléncias de endoftalmite por Candida,
em paises asidticos, superiores 2 a 4 vezes as descritas pela AAO,
sugerindo a revisdo das recomendagoes.

IDENTIFICACAO DO AGENTE INFECCIOSO

A tentativa de identificacdo do agente infecioso ndo deve
levar-nos a protelar o tratamento que deve ser iniciado sob sus-
peita clinica.

Os exames culturais a partir da recolha de amostras de humor
aquoso ou vitreo e a hemocultura (no caso de suspeita de endof-
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talmite endégena) podem permitir isolar o agente e efectuar um
antibiograma. A recolha de amostras deve ser idealmente efetuada
antes de iniciar a terapéutica.

A PCR (Polimerase chain reaction) é uma técnica que nos per-
mite uma identificagdo precisa do agente, mas tem de basear-se na
histéria clinica, uma vez que além de dispendiosa é uma técnica
que s6 identifica o que procuramos.

As PCR panbacterianas e panflngicas, nomeadamente através
de painéis de PCR multiplex, podem ser de utilidade quando os
exames culturais e a PCR convencional sdo negativos ou o trata-
mento ndo estiver a ser bem sucedido. A técnica de sequenciagao
de nova geracao pode vir a ter interesse no futuro para a identifica-
¢do do agente etioldgico.?

2. ENDOFTALMITE NAO INFECCIOSA

A endoftalmite ndo infeciosa esta descrita na sequéncia de
injecgdes intravitreas de triamcinolona e anti-VEGFs® e reportada
em casos apos cirurgia de catarata'® e vitrectomia via pars plana."
O diagnéstico € clinico, apresentando sinais de vitrite e sinais de
inflamagdo na camara anterior de gravidade varidvel, com resolu-
¢ao clinica sem antibioterapia.

Em suma, apesar da diminuicdo da incidéncia de endoftalmi-
tes e dos melhores resultados funcionais com as praticas atuais, o
prognéstico visual depende em parte do diagnéstico clinico atem-
pado e inicio de tratamento imediato. Das et al. em 2023 publica-
ram um interessante artigo de revisdo onde alertam para a questao
controversa de, tradicionalmente, a inflamacdo ndo ser avaliada
sistematica e quantitativamente e de como pode ter impacto no
diagndstico e monitorizagao das endoftalmites.'
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z Como tratar uma endoftalmite?
Rita Rodrigues, Ana Gama-Castro, Manuel Falcao

A endoftalmite é uma condicdo clinica urgente com um poten-
cial devastador para a visdo, sendo uma das complicagdes mais
importantes dos procedimentos intraoculares e, em casos raros,
resultante de trauma ocular aberto ou de um processo infecioso
enddgeno. O reconhecimento precoce e a implementagdo rapida
de um tratamento adequado sdo determinantes para o progndstico
visual. Assim, e dada a facilidade de execugdo de injecdes intravi-
treas no contexto atual, o tratamento com antibioterapia intravitrea
com vancomicina 1.0 mg/0.1 mL e ceftazidima 2.25 mg/0.1 mL
deve ser instituido imediatamente.

A outra opcao terapéutica mais importante é a vitrectomia
via pars plana (VPP) que, muitas vezes, por motivos logisticos,
ndo consegue ser realizada nas primeiras horas ap6s o diagnosti-
co. Este facto aumenta a importancia do tratamento imediato com
antibidticos intravitreos. A utilizacdo de antibioterapia sistémica e
corticoterapia permanece controversa. Do estudo Endophthalmitis
Vitrectomy Study (EVS), realizado em 1995, resultaram recomen-
dagdes com nivel de evidéncia | para o tratamento de doentes com
endoftalmite nas 6 semanas apds cirurgia de catarata ou implan-
te secundario de lente intraocular. Este estudo mostrou que a VPP
estd associada a uma melhoria dos resultados visuais em doentes
com percegdo luminosa a apresentagdo, no entanto, ndo apresenta
beneficio adicional ao procedimento de colheita de humor vitreo e
injecdo intravitrea de antibidticos (tap and inject) em doentes com
acuidade visual de movimentos de mdo ou superior. Os antibioti-
cos intravitreos utilizados no estudo foram a vancomicina Tmg e
amicacina 0.4mg Este estudo ndo demonstrou beneficio na utili-
zagdo de antibioterapia sistémica endovenosa. Atualmente a ami-
cacina intravitrea foi substituida por ceftazidima por esta Gltima
apresentar menos toxicidade. E importante notar que no EVS, o
prognéstico visual foi proporcional a acuidade visual a apresenta-
¢do, independentemente do tratamento o que reforga a relevancia
de um tratamento atempado.'? O EVS apresenta limitagdes impor-
tantes decorrentes da época em que foi conduzido, nomeadamen-
te o uso de equipamento de vitrectomia da época e sistemas de
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visualizagdo, ambos inferiores aos existentes atualmente. O estudo
excluiu também outras causas de endoftalmite exégena, como as
injecdes intravitreas ou outras cirurgias intraoculares, que estao fre-
quentemente associadas a agentes patogénicos de maior viruléncia
e que poderiam beneficiar de VPP precoce.** A evolugdo das téc-
nicas e dos equipamentos cirtrgicos, incluindo o desenvolvimento
de sistemas de vitrectomia de 23 a 27 gauge, tem contribuido para
uma crescente tendéncia para o uso de VPP completa e precoce em
doentes com endoftalmite.>” As recomendagbes da European Socie-
ty of Cataract and Refractive Surgeons (ESCRS) de 2013 apontam a
VPP precoce como o gold-standard no tratamento da endoftalmite
pés-cirdrgica. A realizagdo de uma vitrectomia central ou completa
é deixada ao critério do cirurgido: a primeira esta associada a um
menor controlo do foco infecioso mas a segunda apresenta maior
risco de descolamento da retina iatrogénico.” Estudos recentes tém
igualmente favorecido a indicagdo para uma VPP precoce e com-
pleta em detrimento de tap and inject isoladamente, em doentes
com endoftalmite pds-cirirgica e acuidade visual de movimentos
de mao ou superior.® Assim a recomendacao atual para o tratamen-
to sdo os tratamentos intravitreos imediatos seguidos de VPP o mais
rapidamente possivel. Em casos em que a VPP é diferida por moti-
vos ndo médicos e em que ocorra uma boa recuperagdo sé com a
antibioterapia intravitrea, a VPP pode ser dispensada.

A vancomicina e a ceftazidima sdo escolhas de primeira linha
pois apresentam uma cobertura proxima dos 100% para agentes
Gram-positivos e Gram-negativos respetivamente. A amicacina
deve ser considerada em doentes com alergias a beta-lactamicos.
A anfotericina B (5-10 pg/0.1 ml) e o voriconazol (50-100 pg/0.1
ml) sdo os antifingicos de eleicdo para administragdo intravitrea
nos casos de endoftalmite fingica. Devido a possivel incompati-
bilidade fisica e quimica entre os agentes antibiéticos, que pode
resultar na sua precipitacdo, a administragdo deve ser realizada
em seringas separadas.” A colheita de humor vitreo e sua anali-
se microbioldgica incluindo PCR sdo essenciais para a dete¢do do
microrganismo patogénico. Este procedimento deve ser tentado
sob anestesia local utilizando uma agulha de 25 gauge conectada
a uma seringa de 2 ml, introduzida a 3.5-4.0 mm do limbo, aspi-
rando uma amostra de 0.2-0.3 ml. No entanto, em muitos casos
ndo se consegue obter amostras de vitreo devido as caracteristicas
viscosas do mesmo. Deve associar-se a colheita de humor aquoso,
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uma vez que contribui para aumentar a capacidade diagnéstica.’
A remogdo de humor aquoso evita a hipertensdo ocular secundaria
ao volume intra-ocular injetado. Apesar do EVS ndo ter demonstra-
do beneficio no uso de terapéutica endovenosa com ceftazidima
e amicacina, o uso da antibioterapia sisttmica com outros novos
antibidticos pode ser justificado pela gravidade do quadro clinico.
A administragdo sistémica (oral ou endovenosa) da associacdo de
linezolida com meropenem ou moxifloxacina parece ser uma boa
opgao terapéutica. Estes farmacos atingem concentragdes terapéu-
ticas no vitreo e garantem uma cobertura antibidtica alargada aos
agentes mais comuns.'® No tratamento das endoftalmites de causa
endoégena, o uso de antibidticos ou antiflingicos sistémicos dirigi-
dos ao foco infecioso é fundamental. Os corticosteroides topicos e
sistémicos podem ser importantes adjuvantes do tratamento ao per-
mitirem reduzir a reacdo inflamatéria associada ao processo infe-
cioso. O tratamento t6pico deve incluir corticdides e cicloplégicos.
A antibioterapia tépica deve ser realizada em casos com ponto de
partida em dlceras de cérnea infetadas através da associagdo de
dois farmacos que permitam uma cobertura para agentes Gram-
-positivos e Gram-negativos e deve ser revista assim que possivel,
de acordo com os resultados microbiolégicos.
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