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Avaliacao estrutural do polo posterior em pacientes com doenca de Behget

Structural evaluation of posterior pole in patients with Behget’s disease

Ticiana Pauta Resenpe Correal, Tiaco EugENIO FARIA E ARANTES?, VERONICA CASTRO Lima?, CrisTINA MuccioLi?

RESUMO

Objetivo: Avaliar achados demogréficos, de exame ocular, alteracoes vasculares e
estruturais por meio de angiografias com fluoresceina e indocianina verde e de
tomografia de coeréncia dptica em retina e coroide em pacientes com doenca de
Behgetcom controleclinico.

Método: Revisdo de prontudrios de 16 pacientes com doenca de Behcet em fase
inativa da doenca. Foram submetidos a exame oftalmoldgico, angiografias com fluo-
rescefna e indocianina e tomografia de coeréncia 6ptica e divididos em dois grupos
de acordo com o tempo de doenga.

Resultados: Avaliou-se 13 pacientes do sexo feminino e 3 do sexo masculino. Os
principais achados de exame ocular foram estreitamento vascular, catarata, atrofia
do disco 6ptico e membrana epirretiniana macular. Sessenta e dois e meio por cento
dos pacientes estavam com acuidade visual igual ou melhor que 0,1. Os principais
achados na angiografia com fluoresceina foram vazamento capilar e impregnacao
da parede vascular, na angiografia com indocianina verde foram lesées hipofluo-
rescentes bem definidas e na tomografia de coeréncia éptica foram membrana
epirretiniana e atrofia retiniana. Analisando a acuidade visual, ndo se encontrou
diferenca estatistica entre os parametros de sexo, tempo de doenca, presenca de
edema retiniano na tomografia de coeréncia dptica ou na angiografia com fluores-
ceina. O aumento da espessura macular ndo se correlacionou positivamente com a
idade, tempo de doenca ou com a acuidade visual. O encontro de afinamento
vascular na angiografia com fluoresceina correlacionou-se com maior duracao da
doenca (p=0,033). Os demais achados dos exames ndo se correlacionaram com o
tempo de doenca.

Conclusdo: Os exames de angiografias com fluoresceina e indocianina verde e
tomografia de coeréncia 6ptica fornecem dados importantes do acometimento do
polo posterior na doenca de Behcet. Apesar do aparente controle clinico, esses
exames podem evidenciar atividade inflamatéria persistente, a qual ocasiona pro-
gressdo da perda visual e significante nimero de pacientes com cegueira legal.

Descritores: Sindrome de Behcet/diagndéstico; Uveite; Coroide/irrigagdo sanguinea;
Retina/irrigagdo sangufnea; Angiofluoresceinografia; Verde de indocianina/uso diag-
nostico; Tomografia de coeréncia Optica

ABSTRACT

Purpose: To evaluate demographic findings, ocular manifestations, vascular and mor-
phological changes by fluorescein and indocyanine green angiography and optical
coherence tomography of retina and choroid in cases of ocular Behget's disease.
Methods: Medical records were reviewed to obtain data from 16 patients with Behcet's
disease who were in inactive phase. All patients underwent ophthalmic examination,
simultaneous fluorescein and indocyanine green angiography and optical coherence
tomography. They were also divided into two groups according to disease duration.
Results: Thirteen females and three males were evaluated. The main findings of ocular
exams were narrowing of vessels, cataract, atrophy of the optic disc and macular
epiretinal membrane. 62.5% had visual acuity equal to or better than 0.1. The main
findings of fluorescein angiography were capillary leak and impregnation of the vascular
wall. The most important findings of indocyanine green angiography were hypofluo-
rescent well defined lesions. The main findings of optical coherence tomography were
macular epiretinal membrane and retinal atrophy. Analyzing the visual acuity, no
statistical correlation was found between gender, disease duration or presence of retinal
edema in fluorescein angiography or optical coherence tomography. The increase in
matcularthickness was not correlated positively with patient age, disease duration or with
the visual acuity. Vascular narrowing seen on fluorescein angiography was correlated
with longer duration of illness (p=0.033). The remaining test findings were not correlated
with disease duration.

Conclusion: Fluorescein and indocyanine green angiography and optical coherence
tomography are valuable tools to assess the posterior pole in Behget's disease. Despite
the apparent clinical control, these tests may show persistent inflammatory activity,
which causes progression of visual loss and a significant number of patients with legal
blindness.

Keywords: Behcet syndrome/diagnosis; Uveitis; Choroid/blood supply; Retina/blood
supply; Fluorescein angiography; Indocyanine green/diagnostic use; Tomography, optical
coherence

INTRODUCAO

A doenca de Behcet (DB), descrita em 1937 pelo dermatolo-
gista turco Hulusi Behget, é uma desordem crénica multissistémica
com inflamacao recorrente de etiologia desconhecida, provavelmente
mediada por imunocomplexos™ e de predisposicdo genética devi-
do a associagdo com o grupo de HLA B 51. Apresenta maior preva-
léncia em paises do Mediterraneo e Japao.

A doenca ¢é diagnosticada pela presenca de Ulceras orais recor-
rentes acrescidas de pelo menos dois dos seguintes sinais: Ulceras

genitais, alteracdo ocular como uveite recorrente, alteracbes de
pele ou teste de patergia positivo?. O estudo histopatoldgico de-
monstra vasculite obliterativa e necrosante de artérias e veias®.

O envolvimento ocular estéd presente em 70 a 90% dos pacien-
tes. Afeta ambos os polos anterior e posterior, caracterizado por
uvefte anterior com hipopio, vasculite oclusiva retiniana, vitreite,
hemorragia, edema macular, infiltrados e exsudatos algodonosos,
neovasos de retina e de nervo 6ptico, isquemia retiniana e macular.
O descolamento de retina tracional e as atrofias retiniana e de
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nervo optico sao alteragdes avancadas da doenca. Atinge o polo
posterior em 50 a 93% dos casos. A atividade inflamatoria persis-
tente leva a perda visual, determinando cegueira em cerca de 1/3
dos pacientes®,

Como métodos de diagndstico e seguimento da doenca em
polo posterior, temos o estudo da vasculatura através da angiogra-
fia com fluoresceina (AF) e indocianina verde (ICV), e a andlise es-
trutural das camadas retinianas por meio da tomografia de coerén-
cia Optica (OCT).

A angiografia com fluoresceina estuda os vasos retinianos e seus
capilares, fornecendo informacdes ja validadas para a investigacdo e
acompanhamento das alteracdes oculares por vasculite”. Detecta
também edema macular, oclusdes e neovasos de retina e alteragoes
no disco éptico. Porém nao fornece informacdes detalhadas sobre a
circulagdo da coroide. Para isso tem-se a angiografia com indociani-
na verde, que avalia o envolvimento inflamatério dos vasos coroi-
deanos®?. Ambas sdo complementares, sendo utilizadas simultanea-
mente para melhor estudo das alteracdes inflamatérias e sequela-
res dessa doenca®'", com desvantagem de serem exames invasivos.

As alteraces estruturais causadas pela doenca sdo detectadas
pela OCT, que utiliza técnica ndo invasiva para fornecer imagens de
cortes in vivo das camadas retinianas com alta resolu¢do. Tem como
desvantagens a necessidade de claridade de meios, andlise restrita
ao polo posterior e profundidade de penetracdo limitada.

O objetivo do estudo é demonstrar achados demograficos, de
exame fisico, alteracdes vasculares e estruturais de AF, ICV e OCT
em retina e coroide na DB em pacientes controlados clinicamente.

METODOS

Vinte e sete olhos de 16 pacientes com diagndstico de DB
clinicamente inativa foram incluidos no estudo. Todos preencheram
os critérios de diagnostico do International Study Group for Behcet
Disease'?.

Foram revisados prontuérios para levantamento dos seguintes
dados: idade, sexo, tempo de doenca, manifestacoes extraoculares,
bilateralidade e medicacdes em uso. Submeteram-se no momento
de inclusdo no estudo a medida da acuidade visual (AV) com uso da
tabela do ETDRS, exame biomicroscépico em lampada de fenda,
tonometria com tonémetro de Goldmann e exame de oftalmosco-
pia indireta. Os pacientes ainda foram divididos em dois grupos
para anélise da influéncia do tempo de doenca nas varidveis estuda-
das: menos de 10 anos de doenca (8 pacientes, 13 olhos) e mais de
10 anos de doenca (8 pacientes, 14 olhos).

Definimos como fase inativa da doenca o quadro clinico com
aparente auséncia de inflamacéo anterior e posterior: auséncia de
reacdo de cdmara anterior ou precipitados ceraticos recentes, hipo-
pio, retinite, vasculite, vitreite, papilite, edema macular, etc.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Uni-
versidade Federal de Sdo Paulo. Todos os pacientes assinaram o
Termo de Consentimento Informado.

As angiografias e a OCT foram realizadas na mesma sessdo em
todos os pacientes no periodo de dezembro de 2009 a dezembro
de 2010. Foram excluidos do estudo 5 olhos de 5 pacientes devido
a qualidade insatisfatéria dos exames por opacidade de meios.

Utilizando o aparelho HRA (Heidelberg Engineering Inc., Hei-
delberg, Alemanha) as angiografias foram feitas com fluoresceina e
indocianina. Inicialmente, foram injetados 5 ml de fluoresceina
sédica a 10% na veia cubital, com documentacdo por fotos nas fases
inicial (2 minutos), intermediéria (4 a 7 minutos) e tardia (10 minu-
tos). Imediatamente apds a AF, foram injetadas 25 mg de indocia-
nina verde diluida, sendo documentadas as fases inicial (0 a 3 mi-
nutos), intermediaria (8 a 12 minutos) e tardia (>35 minutos).

A OCT foi realizada em sequéncia usando o aparelho OCT Spectrallis
(Heidelberg Engineering Inc, Heidelberg, Alemanha) com avaliacdo
da regido macular com multiplos cortes e mapa de espessura macular.

396 Arq Bras Oftalmol. 2011;74(6):395-9

Os exames foram revisados e analisados por duas médicas, que
ignoravam a acuidade visual dos pacientes e qualquer outro dado
relevante.

Utilizou-se a estatistica descritiva para a caracterizacdo da amos-
tra. As varidveis continuas foram expressas como média + desvio
padrdo e as varidveis categoricas foram expressas por frequéncia
absoluta (n) e relativa (%).

A distribuicdo dos dados foi analisada por meio do teste de
normalidade de Lilliefors. As comparacdes entre médias de duas
amostras foram feitas utilizando-se teste t de Student. As anédlises de
correlagdo foram realizadas utilizando o coeficiente de Spearman.
Foi utilizado o teste do Qui-quadrado para correlacdo das varidveis
qualitativas. Quando a frequéncia esperada era menor do que 5, a
significancia estatistica foi avaliada utilizando-se o método de Mon-
te Carlo com 10.000 simulacoes.

Todos os testes foram considerados significativos quando
p<0,05.

A andlise estatistica foi realizada usando o software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS para Windows, versao 17.0;
Chicago; 1L)12.

RESULTADOS

Analisou-se dados de prontudrio e exames de 27 olhos de 16
pacientes. Treze pacientes eram do sexo feminino e 3 do sexo
masculino. A média de idade foi de 38,75 anos (27 a 64 anos), de
duracdo da doenca no momento dos exames foi de 14 anos (3 a 30
anos) e de idade de inicio de sintomas foi de 24,75 anos (14 a 32
anos). Cem por cento dos pacientes apresentaram Ulceras orais,
62,5% ulceras genitais, 56,3% manifestacdes dermatoldgicas e 50%
artrite desde o inicio da doenca. Trés pacientes estavam sem
medicacéo sistémica, 37,5% usavam prednisona, 31% azatioprina e
31% ciclosporina. Sessenta e dois e meio por cento apresentavam
no momento do exame AV igual ou melhor que 0,1, com média de
AV de 0,34 (1 a vultos). Os dados de exame fisico estdo descritos na
tabela 1.

Nao houve diferenca estatistica entre os dois sexos quanto aos
achados demogréficos ou de exame fisico.

Os achados nos exames de AF e ICV e OCT estdo resumidos nas
tabelas 2, 3 e 4.

Correlacionando a presenca de lesées concomitantemente en-
contradas na AF e na ICV, verificou-se que:

« 29,6% dos olhos apresentavam lesées hipofluorescentes na

ICV ausentes na AF;

« 74% apresentavam lesdes hipofluorescentes na AF ausentes

nalCv;

« 22,2% apresentavam lesdes hipofluorescentes concomitantes

na ICV e AF,;

Tabela 1. Caracteristicas do exame oftalmolégico

Achados Prevaléncia (%)
Estreitamento vascular 70,4%
Catarata 40,7%
Atrofia do disco optico 37,0%
Membrana epirretiniana 37,0%
Pseudofacico 18,5%
Cicatriz retinite 14,8%
Pseudoretinose 12,5%
Glaucoma 11,1%
Buraco macular 6,3%
Vasculite 6,3%
Bolha filtrante 6,3%
Edema macular 0%
Neovasos 0%




Tabela 2. Achados da angiografia com fluoresceina

Achados Prevaléncia (%)
Vazamento capilar 52,0%
Impregnacdo parede vascular 33,0%
Extravasamento vascular 22,0%
Estravasamento peridiscal 22,0%
Isquemia macular 18,5%
Vazamento perifoveal 15,0%
Cicatrizcoriorretinite 7,4%
Neovasos papila/retina 0%
Remodelamento vascular 0%
Descolamento epitelio pigmentar 0%
Dobras coroide 0%

Tabela 3. Achados da angiografia com indocianina verde

Achados Prevaléncia (%)
Lesé&o hipofluorescente bem definida 55,6%
Lesé&o hiperfluorescente 18,5%
Lesédo hipofluorescente pouco definida 0%
Vazamento veias 0%
VVazamento coriocapilar 0%
Preenchimentoirregular 0%

Tabela 4. Achados da tomografia de coeréncia optica

Achados Prevaléncia (%)
Membrana epirretiniana 37,0%
Atrofia retina 33,0%
Liquidointrarretiniano 14,8%
Destruicdo camadas externas 14,8%
Descolamento vitreo posterior 3,7%
Buraco macular 3,7%
Pucker macular 0%
Vitreosquise 0%
Tracao vitrea 0%

« 3,7% apresentavam lesdes hiperfluorescentes na ICV ausentes

na AF;

« 40,7% apresentavam lesdes hiperfluorescentes na AF ausentes

nalCV,

« 26% apresentavam lesdes hiperfluorescentes concomitantes

na ICV e AF.

Ao analisar o edema macular, 4 olhos tinham vazamento pe-
rifoveal na AF e 4 olhos tinham liquido intrarretiniano na OCT. O
edema foi encontrado simultaneamente nos dois exames (AF e OCT)
em 3 olhos (75%), somente na AF em 1 olho e somente na OCT em
1 olho. Vinte e trés olhos (85,2%) ndo tinham edema em nenhum
dos dois exames.

Analisando a AV dos pacientes, ndo houve diferenca estatistica
entre os parametros de sexo, tempo de doenca (<10 anos e >10
anos), presenca de edema retiniano na OCT ou na AF.

O aumento da espessura macular ndo se correlacionou positiva-
mente com a idade dos pacientes, tempo de doenca ou com a AV.

Em relacdo ao tempo de doenca, ndo foi encontrada diferenca
estatistica quanto aos achados de exame fisico, OCT, ICV e quanto a
concordancia de achados de lesdes hiperfluorescentes e hipofluo-
rescentes na AF e ICV. Quanto aos achados de AF, o encontro de
afinamento vascular correlacionou-se com maior duracdo da doenca

Corrta TPR, ET AL.

(p=0,033). Os demais achados de AF nao se correlacionaram com o
tempo de doenca.

DISCUSSAO

A DB é uma doenca crénica com comprometimento ocular na
maioria dos pacientes®. E caracterizada por uveite difusa e episd-
dios de vasculite oclusiva que causam alteracdes irreversiveis is-
quémicas da retina neurossensorial e baixa acuidade visual (BAV). A
progressao da doenca, devido ataques de recorréncia da doenca e
mesmo durante seu aparente controle, leva a cegueira legal em
grande parte dos pacientes apds anos de doenca'®. Em nosso
estudo encontramos, apos em média 14 anos de doenca, 38,5%
dos olhos com niveis de AV menor que 0,1. Outros pesquisadores
encontraram valores de AV <0,1 em 20,4 a 30,9% dos pacientes
avaliados*o1),

A doencga tem inicio na segunda a quarta décadas de vida,
podendo variar desde o primeiro ano de vida até a idade avancada.
Nesse estudo temos o inicio da DB com 24,75 anos (em média),
variando de 14 a 34 anos.

A predilecdo pelo sexo masculino varia com a regido em estu-
do#e141619 Nesse estudo, encontrou-se predilecdo pelo sexo femi-
nino (81,3%), descrita também em outros estudos®2%. Verifica-se
pior progndstico para sexo masculino“', relacionado ao maior in-
dice de panuveite em homens®. No presente estudo ndo houve
diferenca estatistica entre a AV ou manifestacdes de exame fisico
entre os dois sexos. Resultado similar foi encontrado em estudo
espanhol, que também nao encontrou diferenca entre os sexos nos
parametros avaliados!®.

A doenca nédo tem teste laboratorial patognoménico. O diag-
néstico é baseado em achados clinicos, agrupados em critérios
pelo International Study Group®. As manifestacbes mais frequentes
em nosso estudo foram as Ulceras orais e genitais, 0 que também foi
verificado por outros autores™?". Avaliando 49 pacientes brasileiros
no periodo de fevereiro de 1974 a junho de 1990, os autores en-
contraram aftas orais em 98%, Ulceras genitais em 55,1%, lesoes
dermatoldgicas em 51% e lesdes articulares em 44,9%%. Geral-
mente a doenga ocular é bilateral, caracteristica também confirma-
da no presente estudo.

As principais complicacdes da doenca que acarretam perda da
AV descritas na literatura sao catarata, neuropatia optica glaucoma-
tosa e isquémica®, oclusdes vasculares e alteragdes retinianas co-
mo edema e atrofia®*¥. No presente estudo verificou-se também
como complicagbes mais frequentes da doenca cronica o estreita-
mento vascular oclusivo, catarata, neuropatias dpticas e membrana
epirretiniana. Nao se encontrou diferenca estatistica entre os acha-
dos de exame fisico em pacientes com menos de 10 anos ou mais
de 10 anos de doenca.

A retina € o sitio primario da doenca, sendo a coriocapilar também
afetada. O estudo da vasculatura retiniana e coroideana e a anélise
morfoldgica da retina fornecem dados que corroboram o diagnos-
tico clinico, auxiliam na deteccéo de alteracdes isquémicas da retina
e monitoram o tratamento.

A angiofluoresceinografia é utilizada desde 1960 para identificar
alteracdes vasculares em uveites. A fluoresceina é ideal para deli-
mitar a rede capilar retiniana"’, porém ndo evidencia bem lesdes
coroideanas.

Nesse estudo verificou-se como principais caracteristicas da AF
0 vazamento capilar, impregnagdo da parede vascular, extravasa-
mento vascular - principalmente venoso - extravasamento peridis-
cal e isquemia macular. Houve correlagéo significativa entre tempo
de doenca e estreitamento vascular visivel na AF (p=0,003), de-
monstrando o aumento da incidéncia e extensdo da vasculite oclu-
siva durante a evolucdo da doenca. Nas demais alteracdes detecta-
das na AF ndo foi encontrada diferenca estatistica quanto ao tempo
de doenca (<10 anos e >10 anos).
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Alguns autores demonstraram extravasamento vascular em
50,9%, vazamento perifoveal em 16,1% e peridiscal em 3,6% dos
olhos estudados. Um estudo que avaliou olhos com a doenca em
fase ativa encontrou extravasamento vascular em 73,5%, peridiscal
em 89,8%, vazamento perifoveal em 63,3% e isquemia macular
em 6,1% dos olhos avaliados''”. Pacientes chineses apresentaram
extravasamento vascular em 76,4% e capilarite em 97,9% dos olhos
estudados'™.

O uso da ICV é justificado pelo achado de alteragdes coroidea-
nas em casos de fundoscopia e AF normais. Histopatologicamente ha
infiltracdo leucocitaria e deposicao de imunocomplexos nos vasos da
coroide em pacientes com DB,

Nesse estudo detectou-se placas hipofluorescentes bem defi-
nidas em 55,6% dos olhos e hiperfluorescentes em 18,5% dos casos.
Nao se encontrou diferenca estatistica entre os achados da ICV e
tempo de doencga, também ndo encontrada em outro trabalho com
pacientes com doenca inativa®. Avaliando pacientes com doenca
ativa e inativa, os autores descreveram lesées hipofluorescentes em
35% e hiperfluorescentes em 66% dos olhos estudados®.

Houve concordancia dos achados de lesdes hipofluorescentes
na AF e ICV em 22,2% dos casos e hiperfluorescentes em 26%. A ICV
identificou mais lesdes hipofluorescentes que a AF (29,6%) e a AF
mais lesées hiperfluorescentes (40,7%).

Autores italianos demonstraram lesées vistas apenas na ICV (e
ndo detectadas na AF) em 19,23% dos olhos e lesbes detectadas
apenas na AF em 11,54% dos olhos®. Pesquisadores turcos conclui-
ram que 76,8% das lesdes hiperfluorescentes e hipofluorescentes
na ICV nao foram vistas na AF'%, Um outro estudo encontrou 16,3%
dos olhos com lesées em AF nao vistas na ICV e somente 2% dos
olhos com lesdes visiveis apenas na ICV1",

A evolucao do dano isquémico retiniano provoca alteragoes
morfolégicas na retina neurossensorial. Essas alteracdes sdo avalia-
das com uso da OCT, técnica téo eficaz quanto a AF para avaliar o
liquido intrarretiniano, sendo superior em demonstrar a distribui-
cdo desse fluido e alteracbes estruturais das diferentes camadas
retinianas - parametros considerados como indices de progndstico
e de resposta terapéutica®?¥, Mostra também detalhes reproduzi-
veis da arquitetura macular e avaliacdo quantitativa da espessura
macular. Como principais causas de BAV tem-se o liquido intrarre-
tiniano e a atrofia isquémica macular, com consequente aumento e
diminuicdo da espessura vista na OCT, respectivamente.

Nesse estudo os principais achados de OCT foram a membrana
epirretineana e a atrofia retiniana, por se tratarem de pacientes
cronicos e controlados clinicamente, apresentando liquido intrarre-
tineano em apenas 14,8% dos casos.

A espessura macular ndo se correlacionou positivamente com a
idade, tempo de doenca ou com a AV. Markomichelakis et al.??,
fazem uma revisao de varios artigos que mostram diversos niveis
de correlagdo, fracos e fortes, entre AV e espessura macular. Autores
italianos também ndo encontraram correlacdo entre espessura ma-
cular na OCT e AV, Pesquisadores japoneses correlacionaram a
espessura macular com o tempo de doenga porém nao com a AV ou
com a sensibilidade perimétrica da fovea®. Uma explicacdo para
essa discrepancia entre espessura e AV é a existéncia de dois tipos
de pacientes com DB ocular: um tipo com hipermeabilidade
macular associada a vasculite difusa retiniana e aumento de espes-
sura macular; e outro tipo com vasculite oclusiva, atrofia e diminui-
cdo da espessura macular. Portanto é infrequente a correlacao linear
entre espessura macular e AV pois ambos os tipos podem apresen-
tar BAV. Pode-se porém correlacionar fases iniciais da doenca com
aumento e fases finais com diminuicdo da espessura macular.

O edema retiniano foi avaliado satisfatoriamente pelos exames
de AF e OCT, mostrando indice de concordancia em 75% dos casos
com edema confirmado.

Nesse estudo ndo se encontrou correlacao significante entre AV
e presenca de edema retiniano na AF ou OCT. De acordo com outro
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trabalho ha correlacao entre edema macular cistéide e AV, 0 mesmo
nao ocorrendo com edema macular difuso®.

Nao se encontrou correlacdo estatistica entre tempo de doenca
e as varidveis analisadas na OCT.

CONCLUSAO

A DB apresenta importante morbidade ocular, com indices
significativos de pacientes com visdo subnormal ou cegueira legal
na sua evolucdo. Os exames de AF, ICV e OCT fornecem dados im-
portantes do polo posterior para 0 acompanhamento, terapéutica
e prognostico da doenca. Pacientes com aparente controle clinico
podem apresentar ainda alteracdes inflamatdrias que, se persisten-
tes, determinam progressdo da BAV.
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