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Coroidite; Neovascularizagdo de Este trabalho visou evidenciar a importéncia da deteccdo precoce da coroidite interna punctata e

coroide; Injecdes intravitreas destacar sua fisiopatologia inflamatéria e possiveis diagndsticos diferenciais dentro das white dot
syndromes. O destaque foi dado principalmente a coroidite multifocal e & panuveite, ao se demonstrar
sua epidemiologia peculiar em mulheres jovens, caracterizar sua apresentacdo clinica tipica na
fundoscopia e explorar as vantagens e as desvantagens de realizar os exames complementares que
fazem parte da anélise multimodal util para o diagndstico (especialmente a angiografia fluoresceinica,
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injections atomografia de coeréncia éptica e a indocianina verde). Descreve-se o caso de uma mulher de 28 anos
diagnosticada com coroidite interna punctata com membrana neovascular coroidal em olho direito.
Recebido: O tratamento foi realizado com injecéo intravitrea de aflibercepte e corticoterapia sistémica Tmg/kg
4/5/2020 ao dia. Este relato é importante por permitir debater o manejo da coroidite interna punctata durante
Aceito a gestacao e a decisdo de realizar o tratamento mediante uma diversidade de op¢des terapéuticas.
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INTRODUCAO

A coroidite interna punctata (PIC) é uma uveite posterior
pertencente ao grupo das sindromes dos pontos brancos
(WDS, do inglés white dot syndromes).” Ocorre frequente-
mente em mulheres com média de idade de 32 anos (varia-
¢do de 16 a 64 anos), com miopia, evoluindo com cicatrizes
coriorretinianas e, eventualmente, formacao de membrana
neovascular coroidal (MNVC), também chamada de mem-
brana neovascular sub-retiniana, ou até fibrose sub-reti-
niana, podendo resultar em perda visual ou diminuicao da
acuidade visual (AV) permanente. A tomografia de coerén-
cia éptica (OCT) e a angiografia fluoresceinica (AF) sdo uti-
lizadasparaidentificar e monitorara MNVC em pacientes
com PIC.W As modalidades terapéuticas para MNVC rela-
cionada a PIC ndo estdo bem estabelecidas, mas os regi-
mes de tratamento relatados incluem fotocoagulacao a
laser, tratamento fotodindmico e inje¢des intravitreas de
antifator de crescimento endotelial vascular (VEGF).?
As abordagens terapéuticas para PIC sdo feitas com este-
roides sistémicos, tépicos e perioculares, além de agentes
imunomoduladores poupadores de corticoide.

RELATO DO CASO

Mulher, 28 anos, caucasiana, procurou atendimento com
baixa AV hd 3 anos. Ao exame oftalmolégico, apresentou
AV comamelhor correcdoigual20/80 no olhodireito (OD)
e 20/20 no olho esquerdo (OE). A refracdo dindmica evi-
denciou miopia de -1,00DEem OD e -0,75DE -050DC a 60°
em OE. A biomicroscopia e a tonometria foram normais.
A fundoscopia revelou cicatrizes coroidais arredondadas
no polo posterior em ambos os olhos (AO) e MNVC com
hemorragia adjacente no OD (Figura 1). A autofluorescén-
cia de fundo (FAE fundus autofluorescence) demonstrou
leses hipoautofluorescentes em AQ (Figura 2).

Figura 1. Retinografia revela cicatrizes coroidais arredonda-
das no polo posterior em ambos os olhos e membrana neo-
vascular coroidal com hemorragia adjacente em olho direito.

Exames das func¢des renal e hepatica, hemograma, co-
agulograma e rastreio infeccioso com teste tuberculinico,
radiografia de térax, VDRL, FTA-abs (sigla do inglés fluores-
cent treponemal antibody absorption test), imunoglobulina

Figura 2. Autofluorescéncia revelou lesées hipoautofluores-
centes em ambos os olhos.

G (IgG) e imunoglobulina M (IgM) para toxoplasmose, anti-
-HIV, anti-HBS, anti-HCV e HBsAg foram negativos.

No OD, a AF demonstrou hiperfluorescéncia precoce
no subepitélio pigmentar da retina com pooling e hipoflu-
orescéncia por bloqueio e, no OFE, hiperfluorescéncia em
todas as fases relacionadas as cicatrizes coroidais (Figura
3). A OCT revelou, no OD, MNVC ativa, com aumento da
espessura foveal, desorganizacdo das camadas da retina,
fluido sub-retiniano e edema cistoide adjacentes, aumen-
to da espessura justafoveal, hiper-refletividade no epitélio
pigmentar da retina (EPR) e fotorreceptores devido a ci-
catriz coroidal (Figura 4). O diagnéstico estabelecido foi
PIC com MNVC em OD, tratada com injecdo intravitrea de
aflibercepte e corticoterapia sistémica 1mg/kg ao dia.

Figura 3. Angiografia fluoresceinica apresentou hiperfluores-
céncia precoce em subepitélio pigmentar da retina com poo-
ling em olho direito, hipofluorescéncia por bloqueio em olho
esquerdo e hiperfluorescéncia em todas as fases relacionadas
as cicatrizes coroidais.
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Figura 4. Tomografia de coeréncia éptica pré-injecdo intravi-
trea demonstrou membrana neovascular coroidal ativa com
aumento da espessura foveal, desorganizacdo das camadas
da retina, fluido sub-retiniano e edema cistoide adjacentes
em olho direito, além de aumento da espessura justafoveal,
hiper-refletividade no epitélio pigmentar da retina e fotorre-
ceptores, devido a cicatriz coroidal.

Apobs 7 dias do inicio do tratamento, houve melho-
ra da AV com correcdo em OD (20/50). Foi realizada
OCT ap6s a injecao, que demonstrou reducao parcial
da MNVC (Figura 5B). Apés 30 dias, foi realizada nova
injecdo em OD. O seguimento com OCT revelou lesdo
sem alteragdes evolutivas em OD e melhora anatémica
completa em OE (Figura 6). A imunossupressao sisté-
mica como terapia poupadora de corticoide ndo foi reali-
zada na ocasido prescrita, pois a paciente apresentava-se
gestante. Ap6s 7 meses, houve piora da AV, com correcdo
igual a20/160 e 20/50. Nova retinografia nao demonstrou
modifica¢des aparentes (Figura 7), e a OCT revelou piora
da MNVC em OD (Figura 8). A angiotomografia de coerén-
cia optica (OCT-A) demonstrou alteracao da coriocapilar
em topografia da MNVC em OD (Figura 9).

Figura 5. Tomografia de coeréncia 6ptica apds primeira in-
jegdo intravitrea evidenciando redugdo parcial da membrana
neovascular coroidal em olho direito. (A) Da esquerda para a
direita: olho direito e esquerdo, respectivamente. (B) De cima
para baixo: olho direito e esquerdo, respectivamente.

Figura 6. Tomografia de coeréncia éptica apds segunda inje-
¢do intravitrea revelando lesdo sem alteracdes evolutivas em
olho direito e melhora completa em olho esquerdo.

Figura 7. Retinografia apos piora da acuidade visual sem al-
teragdes relevantes.

Figura 8. Tomografia de coeréncia dptica, apds piora da
acuidade visual, revelou agravamento da membrana neovas-
cular coroidal em olho direito.
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Figura 9. Angiotomografia de coeréncia 6ptica apos piora da
acuidade visual mostrou alteragdo da coriocapilar em topo-
grafia da membrana neovascular coroidal em olho direito. (A)
Angiotomografia de coeréncia dptica do olho direito: corte
transversal vertical. (B) Angiotomografia de coeréncia éptica
do olho esquerdo: corte transversal horizontal. (C): Angioto-
mografia de coeréncia éptica do olho esquerdo: corte trans-
versal horizontal.
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DISCUSSAO

A PIC tende a ocorrer em pacientes caucasianos, jo-
vens, do sexo feminino (90%) e saudaveis. Os princi-
pais sintomas sdo: fotopsias, turvacdo visual, escoto-
mas paracentrais e metamorfopsia.

E dificil fazer uma estimativa precisa da incidéncia e
da prevaléncia de PIC, principalmente porque sdo amplas
sua apresentacdo e sua gravidade, de modo que muitos
casos podem permanecer desconhecidos. Além disso,
sua classificacdo é incerta: é uma entidade distinta da
coroidite multifocal com panuveite (CMFP) ou trata-se de
parte do mesmo espectro? Sugere-se que a PIC e a coroi-
dite multifocal com panuveite representem um espectro
unico da doenga, que é modificado por fatores do hospe-
deiro, incluindo suaimunorregulagdo e causa a variedade
de fenétipos clinicos observados.*?)

A fisiopatologia da PIC ainda é controversa, podendo
se tratar de uma doenca inflamatéria independente ou fa-
zer parte de um espectro das WDS. A AV pode ser afetada
ou ndo, dependendo da localizacdo das lesdes inflamaté-
rias ou de suas complicac¢des, e sua medida pode variar de
20/50,oumelhor, até 20/500, ou pior. O exame fundoscopi-
co durante a fase aguda da doenga mostra lesdes bilaterais,
discretas, pequenas (100um a 300um), bem delineadas,
branco-amareladas ou acinzentadas, no polo posterior ao
nivel do EPR, coroide interna ou coriocapilar, que podem se
tornar cicatrizes coriorretinianas branco-amareladas, com
hiperpigmentacao ao longo do tempo, poupando a regido
papilar. Essas lesdes ocorrem na auséncia de sinais de in-
flamacdo intraocular e também sem sinais de uveite ante-
rior ou vitreite.® Neste caso, a paciente apresentou pior AV
no OD, pois era uma lesdo ocular justafoveal em atividade;
no OE, entretanto, a AV foi menos afetada, por se tratar de
lesdo ocular cicatricial parafoveal.

Asinvestiga¢des utilizadas no diagnostico e no moni-
toramento da PIC incluem principalmente a AF, a angio-
grafia por indocianina verde (IGA) e a OCT, embora mo-
dalidades como FAF e OCT-A também sejam tteis.® Os
achados da IGA revelam acometimento da coriocapilar e
a coroide interna com hipocianescéncia nas fases inicial,
média e tardia, o que, provavelmente, corresponde a hipo-
perfusdo da coroide. ¢l

A OCT pode revelar elevacéo focal do EPR com espaco
hiporrefletivo subjacente e atrofia focal da retina externa
e EPR, além de pontos hiper-refletivos focais na coroide
interna, com afinamento focal da coroide adjacente as le-
soes da PIC, permitindo detectar lesdes subclinicas. Nesse
caso, antes da terapia antiangiogénica, evidenciaram-se
MNVC ativa por meio de aumento da espessura foveal,
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desorganizacdo das camadas da retina, fluido sub-reti-
niano, material hiper-refletivo no subepitélio pigmentar
daretina e intrarretiniano e edema cistoide adjacentes no
OD. Apos a terapia antiangiogénica, observou-se reducao
significativa da espessura foveal no OD, correspondendo a
melhora da MNVC. Decorridos 4 meses da terapia citada,
a OCT detectou recidiva da MNVC no OD, por meio de de-
sorganizagao das estruturas retinianas e do aumento da
espessura foveal e do edema intrarretiniano.

A AF revela lesdes hiperfluorescentes precoces.” No
presente caso, a paciente apresentou lesdes hiperfluores-
centes precoces em AQ, defeito em janela no OD e hiper-
fluorescéncia tardia por vazamento de contraste.

A OCT-A pode servir como modalidade de imagem
adjuvante util no diagnéstico.® Ela é capaz de detectar o
fluxo sanguineo anormal, correspondendo a atividade de
membranas neovasculares de coroide, e diferencid-lo de
uma lesdo inflamatéria; demonstra vazios na coroide e no
coriocapilar, que correspondem a areas de hipoperfusdo
ou ndo perfusdo da coroide; ndo é invasiva e evita possiveis
efeitos colaterais raros, como a anafilaxia do corante com
fluoresceina.” Neste caso, a paciente pdde realizar OCT-A
somente apos apresentar piora da AV, decorridos 4 meses
de terapia antiangiogénica. O exame apresentou area de
hipoperfusdo na coriocapilar justafoveal e vascularizacdo
anormal no OD, correspondente a MNVC recidivada.

A AF e a OCT correspondem ao atual padrdo-ouro
paraidentificar e monitorara MNVC. Ambas revelam o li-
quido sub-retiniano, destacando, portanto, o0 componen-
te inflamatério da lesdo. Entretanto, somente a OCT-A é
capaz de revelar o fluxo anormal presente na lesdo e des-
tacar o componente vascular corresponde a MNVC.

AMNVC e a fibrose subretiniana sdo as complicag¢des
mais comuns e mais graves ameacadoras da visao na PIC.
41 Estudos mostraram que o VEGF desempenha papel es-
sencial no desenvolvimento da MNVC." A formacao de
MNVC parece ser desencadeada por reacio inflamatoéria
inicial ao nivel da coriocapilar, o que resulta em um de-
feito focal de coroide, membrana de Bruch e EPR,"2 com
alto risco de evolucdo para MNVC.®/ Neste caso, a pacien-
teapresentou MNVC dotipo 2, cujarede neovascular cres-
ce a partir da vasculatura coroide e atravessa o complexo
de membrana do EPR-Bruch para o espaco sub-retiniano.

Atualmente, existe consenso sobre as lesdes que
devem receber tratamento oftalmolégico imediato: le-
soes inflamatérias novas ou ativas, principalmente as
que ameacam a févea.” No presente caso, a paciente
foi tratada em OD pelo fato de a lesdo ocular ser justa-
foveal. Sdo tteis esteroides sistémicos ou perioculares/

intraoculares na PIC e na MNVC associada a PIC. Terapia
imunossupressora com esteroides sistémicos ou outros
imunomoduladores podem contribuir para contro-
lar o gatilho inflamatério, diminuindo a frequéncia de
ataques na PIC recorrente. A indicagdo de tratamento
antiangiogénico intravitreo para MNVC ¢ eficaz no tra-
tamento da MNVC secundéaria a PIC.045) A combinacdo
de esteroides sistémicos e tratamento antiangiogénico
intravitreo pode ser opgao interessante para abordar os
componentes vasculares (angiogénicos) e extravascula-
res (inflamatérios) do crescimento da MNVC, como rea-
lizado no presente relato."

E muito importante diferenciar CMFP de PIC, por-
que a abordagem terapéutica é significativamente di-
ferente. A PIC foi descrita como multiplas pequenas le-
sdes (10oum a 300um) no polo posterior, na auséncia de
células vitreas, podendo existir cistos intrarretinianos
como sinal de sua restauragdo. Na CMFP, ha multiplas
lesdes, o tamanho da lesdo é superior a 300um, e célu-
las vitreas estdo presentes."74¥ A diferenca clinica entre
elas é a presenca de vitreite e/ou irite em pacientes com
CMFP®B A abordagem terapéutica na PIC geralmente é
reservada para MNVC, quando se usa injecdo intravitrea
de anti-VEGE mas podem ser considerados esteroides
para lesoes foveais. Na CMFP, geralmente a terapia com
esteroides sistémicos ou locais é a escolha para o quadro
inflamatoério, e a injecdo intravitrea de anti-VEGF vem se
mostrando opcao eficaz no tratamento da neovasculari-
zacdo coroidal e do edema macular.™

A gravidez tem sido associada ao desenvolvimento
ou arecorréncia de MNVC. E provavel que isso ocorra de-
vido aos niveis elevados de fatores angiogénicos, como
VEGF e fator de crescimento placentario."” De fato, nes-
te caso, observou-se que, na OCT, ndo houve alteracdo
exuberante da MNVC, embora tenha ocorrido piora da
AV durante a gestagdo. Mesmo sendo a OCT um exame
nao invasivo e que ndo coloca em risco a gestante e nem
o feto, e, ainda, sabendo-se ser a lesdo justafoveal um
potencial ameagador da visdo, ndo foi possivel realizar
exames periddicos para deteccdo da recidiva de MNVC,
como AV e OCT, pois houve pouca adesdo da paciente,
por residir em localidade distante do local de seu tra-
tamento. Ademais, o uso do anti-VEGF durante a ges-
tacdo pode causar efeitos colaterais sistémicos na mae
e danos fetais. Isso porque a angiogénese desempenha
papel importante no desenvolvimento da placenta e do
feto. Acredita-se que ele pode ser administrado durante
a gravidez somente quando o beneficio potencial a mu-
lher justifica os riscos potenciais ao feto. o2V

Rev Bras Oftalmol. 2021;80(3):e0008.




Benjamin ES, Santana JC, Azevedo LG, Aleixo AL, Biancardi AL, Moraes Junior HV

O prognostico da PIC depende da localizacdo das le-
soes e das complicacdes associadas, sendo a maioria dos
casos autolimitada e com bom prognéstico visual. Cistos
intrarretinianos, comuns na PIC, podem ser sinais de re-
cuperacdo da doenca. No entanto, a MNVC secundaria a
PIC pode levar a perda visual irreversivel.5:)

No presente caso, pdde-se observar que o diagnostico
de PIC e a deteccao precoce de sua complicacdo, como a
MNVC no OD, por meio da OCT-A, viabilizaram a escolha
da terapia mais adequada. O uso de antiangiogénico in-
travitreo inicialmente resultou em melhora da AV no OD
e no controle da atividade da MNVC.

No entanto, o tratamento incompleto, devido a im-
possibilidade de a paciente iniciar terapia imunossupres-
sora poupadora de corticoide em seu periodo gestacional
concomitantemente ao curso da doenca e ao aumento da
producdo de fatores angiogénicos inerentes a essa fase,
pode ter contribuido para a piora evolutiva da AV, bem
como da MNVC.
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