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constituida: ANDRE LUIZ LAND CURI, FIOCRUZ; CARLOS EDUARDO DOS REIS VELOSO, UFMG; DANIEL
VITOR DE VASCONCELOS SANTOS, UFMG, orientador. . Em seguida, a candidata fez a apresentacdo do
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NA SIFILIS OCULAR". Seguiu-se a arguic3o pelos examinadores e logo apés, a Comissdo reuniu-se, sem a
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Resumo

Introducgdo: A sifilis continua sendo uma causa importante de uveite. Apesar dos esfor¢cos em
erradicar a doenca, tem havido aumento em suas taxas. Esse trabalho foi desenvolvido com o
objetivo de caracterizar o acometimento do segmento posterior do olho por meio do estudo da
avaliacdo multimodal de imagem (AMI), enfatizando a angiografia com indocianina verde (ICG).
Acredita-se que a fisiopatologia da uveite sifilitica envolva a inflamacéo da coroide e a ICG adiciona
a perspectiva de um estudo mais preciso da coroide, 0 que ainda ndo foi sistematicamente

investigado no cenario das imagens multimodais da uveite sifilitica.

Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo intervencional ndo-comparativo de pacientes com
diagndstico de uveite sifilitica, internados para tratamento no Hospital Sdo Geraldo entre 2018 e
2019, abrangendo 24 pacientes. Também foram incluidos 8 pacientes internados entre 2015 e 2017

gue preenchiam os critérios do estudo. A amostra final foi constituida por 32 pacientes.

Eles foram submetidos a angiografia com indocianina verde, a autofluorescéncia (FAF), a
angiografia fluoresceinica (AGF) e a tomografia de coeréncia 6ptica espectral (SD OCT) quando da
admissao hospitalar, da alta hospitalar e no retorno. Também foram analisados dados demograficos,

laboratoriais, clinicos e do exame oftalmoldgico.

Resultados: A idade dos pacientes variou de 19 a 68 anos (mediana de 45 anos). A acuidade visual
(AV) variou de 20/20 a movimento de maos, com mediana em 20/40.

A AMI se mostrou superior na identificacdo da lateralidade da uveite sifilitica, revelando alteracdes
subclinicas em 5 olhos de 5 pacientes. No estudo da localizacao anatémica da inflamacéo intraocular,
detectou envolvimento posterior ndo reconhecido em 11 olhos, melhorando a precisdo da

classificagdo anatdmica da uveite em 19% (11/57).

Quanto a caracterizacdo por meio da AMI, a ICG foram detectadas hipocianescéncias geograficas
em 47% (27/58) olhos, dark dots em 72% (33/46) e identificou-se uma forma de hipocianescéncia,
a pontilhada (punctata), em 93% (52/56) dos olhos.

A AGF, foram observadas 3 formas de extravasamento da fluoresceina na retina externa central. A
placoide, cuja forma ja é estabelecida. A semiplacoide, em que o extravasamento insinuava uma
area geografica. E uma terceira forma, com aspecto puntiforme, em que ocorreu a distribuicdo

pontilhada do contraste.

A OCT, as alteracdes da retina externa foram muito prevalentes, sendo que a hiperreflectividade
multinodular no EPR esteve presente em 78% (46/59) dos olhos, interrupgcdes na elipsoide em 86%
(51/59) e interrupcdes na MLE em 72% (42/58).

Investigou-se fatores preditivos de maior inflamacdo a admissdo hospitalar, com destaque para

presenca de hiperreflectividade multinodular e de interrupcdes em MLE a OCT. Investigaram-se



também fatores preditivos de pior desfecho visual ao final do tratamento, identificando novamente

interrupcées em MLE a OCT, além de AV a admisséo < 20/200.

Concluséo: A AMI corroborou em ser a coroide o sitio primario de acometimento ocular na sifilis,
tendo frequentemente identificado hipocianescéncia a ICG, o que reforca possivel infiltracdo
inflamatdria na coroide. A OCT, demostrou a extensdo da doenca na retina detalhando as alterages
nas suas camadas externas. Reconheceu formas de apresentacdo a AGF além da placoide, que

foram a semiplacoide e a puntiforme. Comparada ao exame oftalmoldgico, mostrou-se superior na

identificacdo e determinacdo da localizacdo da inflamacé&o intraocular. Por fim, detectou achados

preditivos de pior progndéstico a apresentacdo da doenca e ao final do tratamento.

Palavras-chave: Sifilis ocular, uveite, coriorretinite, avaliagdo multimodal de imagem, angiografia com

indocianina verde, tomografia de coeréncia Optica



Abstract

Introduction: Syphilis remains as an important cause of uveitis. Despite the efforts to eradicate the
disease, incidence rate has increased. This work has the objective to employ multimodal imaging (Ml)
for characterization of involvement of the posterior segment of the eye, enhanced by indocyanine
green angiography(ICGA). The pathophysiology of syphilitic uveitis (SU) is thought to involve
choroidal inflammation and the indocyanine green angiography (ICGA) adds to Ml the perspective of
more accurate study of the choroid, but has not been systematically investigated in the setting of

multimodal imaging of SU.

Methods: A prospective non-comparative interventional study of patients with diagnosis of syphilitic
uveitis, admitted for treatment at Hospital Sdo Geraldo between 2018 and 2019, encompassing 24
patients. Eight patients admitted between 2015 and 2017 who met the study criteria were also

included. The final sample included 32 patients.

They were submitted to autofluorescence (FAF), fluorescein angiography (FA), indocyanine green
angiography (ICGA) and spectral domain coherence tomography (SD OCT) upon hospital admission
and discharge, as well as at a follow-up visit. Demographic, laboratory, clinical and eye examination

data were also analyzed.

Results: Patient age ranged from 19 to 68 years-old, with a median of 45 years. Visual acuity (VA)

ranged from 20/20 to hand motion, with a median of 20/40.

MI revealed subclinical changes in 5 eyes of 5 patients. In the study of anatomical location of
intraocular inflammation, MI detected previously unrecognized posterior involvement in 11 eyes,

improving the accuracy of the anatomical classification of uveitis by 19% (11/57).

On M, geographical choroidal hypocyanescences were detected in 47% (27/58) eyes, dark spots in

72% (33/46) and a punctiform form of hypocyanescence was identified in 93% (52/56) of the eyes.

On FA, 3 forms of fluorescein leakage were identified in the central retina: the classic placoid form, a
form named semiplacoid, with some insinuation of a geographical area, and a third form, here named

punctiform, in which speckled distribution of the contrast occurred.

On OCT, changes in the external retina were very prevalent, with a multinodular hyperreflectivity in
the RPE present in 78% (46/59) of the eyes, interruptions in the ellipsoid zone in 86% (51/59) and
interruptions in the external limiting membrane (ELM) in 72% (42/58).



Predictive factors of increased inflammation at hospital admission were found, including RPE
multinodular hyperreflectivity and interruptions in ELM on OCT. Factors at hospital admission that
were predictive of worse outcome at the end of treatment included VA< 20/200 and ELM interruptions
on OCT.

Conclusion: Ml suggested the choroid as primary site of intraocular involvement in syphilis, with high
prevalence of hypocyanescence indicating choroidal inflammatory infiltration. OCT identified
extension of the disease to the retina, detailing changes in the outer layers. FA allowed recognition
of forms of presentation other than the classic placoid form, namely semiplacoid and punctiform forms.
MI was superior to ophthalmological exam for identification and determination of location of intraocular
inflammation. Finally, MI contributed to a better understanding of syphilitic uveitis, having identified
findings predictive of more severe inflammation at presentation, as well as factors of worse prognosis

at the end of treatment.

Keywords: Ocular syphilis, uveitis, chorioretinitis, multimodal image assessment, indocyanine green

angiography, optical coherence tomography
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1 Introducao

1.1 Breve histoérico

A sifilis ganhou esse nome a partir do trabalho do médico e poeta italiano Girolamo Fracastoro,
escrito em 1530. O titulo de seu poema “Syphilis sive morbus gallicus” (Sifilis ou Doenca Francesa)
referia-se ndo apenas a doenca, mas também ao personagem principal, Syphilus, um pastor que foi
castigado pelos deuses com uma doenca repugnante. Ao longo do tempo varios termos foram
criados para se referir a sifilis tais como mal-americano, mal-canadense, mal-céltico, mal-da-baia-

de-sdo-paulo, mal-de-napoles e lues, palavra latina que significa praga.

Ha vérias teorias sobre a origem da sifilis. Uma defende que se trataria de uma doencga americana
trazida por Colombo ou seus sucessores da América para a Europa. Outra é que a Sifilis seria uma
doenca antiga do Velho Mundo podendo ter sido documentada por Hipdcrates na Grécia Antiga em
sua forma terciaria (1). H4 ainda uma teoria de que, por volta de 3000 aC, a sifilis surgiu no sudoeste
da Asia, e se espalhou para a Europa e o resto do mundo. Inicialmente manifestou-se como uma
doenca leve, e posteriormente foi agravando-se e crescendo em viruléncia, sofrendo vérias

mutac¢des, no final do século XV (2).

Em 1905, Schaudin e Hoffman isolaram a espiroqueta Treponema pallidum de lesGes cutaneas de
pacientes infectados. Logo depois, estudos revelaram que pacientes infectados com sifilis criavam
anticorpos contra extratos de tecidos de mamiferos, como a cardiolipina. Isso permitiu o
desenvolvimento de testes de sangue que detectavam individuos infectados, e Wasserman
introduziu um teste para detectar esses anticorpos em 1910, que mais tarde se tornou uma
ferramenta essencial no diagnostico da doencga. Apesar da capacidade de detectar individuos
infectados nessa época, o tratamento bem-sucedido da sifilis foi ocorrer somente em 1943, com a

descoberta da penicilina, que permanece ainda sendo a base do tratamento.

No que se refere as manifestagfes oculares, a uveite a a mais comum e, antes da década de 1940,
a sifilis era considerada uma das principais causas de uveite, perdendo apenas para a tuberculose

(3). Atualmente, com a reemergéncia da sifilis, a uveite sifilitica voltou a ter destaque.
1.2 O Treponema pallidum

1.2.1 Classificagdo taxonémica
Reino: Monera;
Filo: Spirochaetes;

Classe: Spirochaetes;
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Ordem: Spirochaetales;
Familia: Treponemataceae;
Género: Treponema

Espécie: T. pallidum
1.3 Assifilis

1.3.1 Epidemiologia
Mundial

Embora a infecgéo seja facilmente identificavel e tratavel, as taxas de infec¢do por sifilis continuam
a aumentar. A cada ano, A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) tem registrado 12 milhdes de
novos casos de sifilis (4). Em 2016, a OMS langou uma nova estratégia para combater as doencas
sexualmente transmissiveis (grafico 1). Essa estratégia prioriza a eliminacéo da sifilis congénita e
em populacdes especificas que apresentam maior prevaléncia da doenga (homens que fazem sexo
com homens - MSM - e mulheres profissionais do sexo), com uma meta de redugdo de 90% na

incidéncia de sifilis em todo o mundo até 2030 (5).

Syphilis incidence

:  Accelerated
6 i aclion —;
e, 20162021
5
_ 90%
@ 4 Reduction by 2030
=] in syphilis
= 3 incidence globally
E (2018 baseline)
-
= 2
] -
[I : G
2010 2020 2030
Years

Fonte: Organizagdo Mundial da Saude (OMS).

Gréfico 1 - Principais metas para a estratégia do setor de salide global da OMS 2016-2021.

Brasileira

A notificagdo compulsoéria da sifilis no Brasil se iniciou com a congénita em 1986; a de sifilis em

gestantes ocorreu em julho de 2005. Por ultimo, foi incluida a notificagéo de sifilis adquirida em 2010.
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Chama a atenc¢do que a sifilis adquirida teve sua taxa de detec¢cdo aumentada de 2,0 casos por 100
mil habitantes em 2010 para 58,1 casos por 100 mil habitantes em 2017. Dos casos notificados nesse
periodo, 56,4% ocorreram na Regido Sudeste, 22,3% no Sul, 11,3% no Nordeste, 5,8% no Centro-
Oeste e 4,1% no Norte (Gréfico 2).
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Ano do diagndstico

= Brasil ——Norte =——Nordeste =—Sudeste —_—Sul = Centro-Oeste
Fonte: Sistema de Informag&o de Agravos de Notificagdo (Sinan), atualizado em 30/06/2018

Gréfico 2 - Taxa de detec¢ao de sifilis adquirida segundo regido de residéncia

Quando se analisa Minas Gerais nesse cenario, o Estado apresentou em 2017 a nona maior taxa de
deteccdo entre as UF (50,9/100 mil hab.) e Belo Horizonte ocupou o sexto lugar entre as capitais
brasileiras com maior taxa de deteccdo (116,4/100 mil hab.), no mesmo ano, como pode ser

constatado no Grafico 3 (6).
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Fonte: Sistema de Informag&o de Agravos de Notificacdo (Sinan), atualizado em 30/06/2018.

Gréfico 3 - Taxas de deteccao de sifilis adquirida segundo UF e capital. Brasil, 2017.

1.3.2 Transmissao

A sifilis é transmitida, na maioria das vezes, pelo contato direto de mucosa e pele contendo lesdes
primarias ou secundarias ativas. Estudos demonstram que a taxa de manifestacdo de sifilis dentro
dos 30 dias apoés a exposi¢édo sexual com individuo infectado € de 16 a 30%. A sifilis também pode

ser transmitida congenitamente e por meio de transfuséo sanguinea.

1.3.3 Classificacdo geral e manifestacdes oculares

Classicamente, as manifestacfes clinicas estdo divididas em quatro estagios. As manifestacdes
oculares estdo presentes em 0,6 a 15% dos casos, podendo ocorrer em todos estagios (7). No
entanto, a uveite sifilitica, que representa sua principal manifestagdo no olho, € descrita a partir do

estagio secundario.
Seguem os estagios da sifilis:

e Primario: é caracterizado pelo cranco, no local da inoculacdo. Geralmente aparece cerca de 3
semanas apoés a infeccdo, embora isso possa variar de 2 a 6 semanas. Ele geralmente se
desenvolve na genitalia, mas héa relato de ocorréncia inicialmente na mucosa oral ou na pele,
bem como na conjuntiva e nas palpebras. Essa lesdo costuma se apresentar como papula

indolor, que eventualmente ulcera;

e Secundario: ocorre 4-10 semanas ap6és a manifestacao inicial da doenca. A sifilis secundaria

denota o0 estdgio em que as espiroquetas sdo disseminadas no sangue. Os sinais sao
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caracterizados por erupcdo cutdnea generalizada e linfadenopatia. A erupg¢do cutanea é
maculopapular e pode parecer proeminente nas palmas das maos e nas plantas dos pés (figura
1). Os sintomas podem incluir febre, mal-estar, dor de cabeca, nausea, anorexia, alopécia,
Ulceras na boca e dores articulares. Os olhos sdo afetados em aproximadamente 10% dos casos
dos pacientes nesse estagio. A uveite sifilitica geralmente se apresenta mais tarde que as outras

manifestacdes sistémicas, até 6 meses apos a infecgéo inicial;

/ 4

Nota: Paciente internado no Hospital Sdo Geraldo para tratamento de uveite sifilitica, apresentando-se no estagio

secundario da doenga, com erupgédo cutanea erittmato-descamativa palmar e plantar

Figura 1 — Lesdes cutaneas de paciente em estagio secundario da sifilis

e Latente: nesta fase a doenca sistémica ndo é evidente, porém corresponde ao periodo mais
comum de apresentacdo da uveite sifilitica . Esse estagio pode durar a vida inteira do individuo.
O estagio latente é dividido em periodo latente inicial (até 1 ano apos a infecc¢éo inicial) e latente

tardio (apos 1 ano). Um terco dos pacientes néo tratados progride para a sifilis terciaria;

e Terciaria: é dividido em trés grupos: (1) sifilis terciaria benigna, (2) sifilis cardiovascular e (3)
neurossifilis. A lesdo caracteristica da sifilis terciaria benigna é o goma que, histologicamente,
representa um granuloma. Essas lesfes sédo encontradas na pele e nas mucosas, mas podem
ocorrer em qualquer parte do corpo tendo ja sido encontradas na coréide e na iris. A sifilis
cardiovascular inclui aortite, aneurisma aértico, insuficiéncia valvar adrtica e estreitamento dos
Ostios coronarianos. A neurossifilis pode incluir sifilis meningovascular, neurossifilis
parenquimatosa e a tabes dorsalis. Diferentemente da sifilis terciaria benigna, a cardiovascular e

a neurossifilis apresentam importante morbimortalidade (3).
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1.3.4 Uveite sifilitica

A uveite sifilitica pode se apresentar com uma ampla gama de manifestacdes. No que diz respeito a
localizag&o anatdmica, pode se manifestar como anterior, intermediéria, posterior e panuveite. Pode
ainda se apresentar como sendo uni ou bilateral, hipertensiva ou ndo e granulomatosa ou ndo. Faz

parte do diagnéstico diferencial de varias uveites, sendo conhecida como “a grande imitadora”.

Na forma de acometimento posterior foram estabelecidas apresentacdes como retinite confluente,
retinite multifocal, coriorretinite placoide e papilite isolada. Além disso, frequentemente cursa com

vasculites retinianas (7, 8).

A retinite confluente apresenta lesdes grandes e confluentes que podem se assemelhar a retinite
herpética. Tem tipicamente aparéncia de “vidro fosco”, ndo sendo tdo densamente necrotica quanto

a retinocoroidite herpética ou a toxoplasmica. Esta frequentemente associada a vasculite (8).

A retinite multifocal pode estar presente nos olhos com uveite sifilitica apdés a administracdo de
corticosteroides sistémicos ou intravitreos, na auséncia de terapia anti-treponémica (9). A localizacao
intra-retiniana dos focos de retinite pode ser confirmada por tomografia de coeréncia éptica espectral
(SD OCT - spectral domain optical coherence tomography) e distingue essas lesdes dos acumulos
retinianos superficiais, sendo que esses representam precipitados de leucdcitos e desaparecem
rapidamente apds o inicio do tratamento. Geralmente, na retinite multifocal com acometimento

macular, a recuperacao visual é limitada.

No que se refere as alteracbes do disco Optico, pode haver o edema inflamatério devido a papilite,
neurorretinite ou neurite retrobulbar. Na papilite, hA um edema do disco que geralmente vem
acompanhado de uma perivasculite. Quando as alteracdes inflamatérias se estendem para a retina
peripapilar / macular, resultando em exsudatos duros, a condi¢cao se qualifica como neurorretinite. A
neurite sifilitica retrobulbar esta associada a um disco 6ptico com apagamento minimo das bordas e

exame funduscépico normal.

Sobre 0 acometimento vascular, a vasculite retiniana pode afetar todos os vasos. O envolvimento
arteriolar pode assumir a forma de arteriolite oclusiva, frosted branch angiitis (angeite em galhos
congelados) e placas de Kyrieleis. A flebite retiniana é o0 achado vascular da retina mais frequente

na sifilis e pode levar a oclusédo venosa (8).

Quanto a sua forma cldssica de apresentagdo, denominada coriorretinite placoide, ela foi inicialmente
descrita em 1988, quando Souza et al. publicaram o primeiro trabalho relatando 3 casos de
coriorretinite central como manifestacdo da sifilis secundaria (10). Dois anos depois, Gass et al.
cunharam o termo coriorretinite placoide posterior sifilitica aguda para descrever essa lesdo placoide
grande, amarelada, circular ou oval, ao nivel do epitélio pigmentado da retina (EPR), na regido

macular ou nas proximidades, observada em 6 pacientes na fase secundaria da sifilis e que
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apresentavam infeccao pelo HIV (11). Acredita-se que que essa aparéncia particular ocorra apés o
T. pallidum atingir a coroide via corrente sanguinea e entrar em contato com a retina externa ao nivel
da macula, onde a retina externa € abundantemente suprida por essa circulagdo (12). A angiografia
fluoresceinica (AGF) mostra hipofluorescéncia central precoce seguida por hiperfluorescéncia
progressiva na area da lesdo. Ocasionalmente, uma hipofluorescéncia pontilhada em um padréo
classico de “mancha de leopardo” pode ser observada (12, 13). A angiografia com indocianina verde
(ICG - indocyanine green angiography) apresenta hipocianescéncia variavel na area das lesbes,
sugerindo hipoperfusdo coroidal local e / ou blogueio da fluorescéncia coroidal pelo EPR alterado
sobrejacente (12). Na autofluorescéncia (FAF - fundus autofluorescence), pode ser observada
hiperautofluorescéncia geografica correspondente a area afetada, as vezes associada a manchas
hiperautofluorescentes pontilhadas sugestivas de fagocitose incompleta dos segmentos externos dos
fotorreceptores pelo EPR (14, 15). A OCT realizada na fase hiperaguda (1-2 dias) revela a presenca
de uma pequena quantidade de fluido sob a fovea. A infeccdo aguda provavelmente leva ao
rompimento da barreira hemato-ocular externa, produzindo quantidades variaveis do fluido. Uma
semana apoés a apresentacdo, as varreduras da OCT demonstram uma hiperreflectividade irregular
com elevacgBes nodulares na juncéo dos fotorreceptores e do EPR associada a perdas segmentares
da linha elipsoide. As irregularidades do EPR correspondem aos pontos hiperautofluorescentes
vistos a FAF, sugerindo a presenca de acumulo de metabdlitos como a lipofuscina associadas a
fagocitose incompleta dos segmentos externos. A membrana limitante externa geralmente parece
intacta (13). Essa é a forma mais florida de acometimento da sifilis ocular e desde sua descri¢céo
dezenas de trabalhos foram publicados procurando, por meio dela, maior entendimento da doenca
(12-20). Os estudos variam dos achados aos exames de imagem, do status imunolégico dos
pacientes, da correlacdo com o estagio sistémico da doenca e da sua historia natural - se autolimitada
ou ndo (7, 15, 20-34).

Mais recentemente, alguns trabalhos relataram alteragfes em retina externa de pacientes com uveite
sifilitica ndo placoide, em um padrdao semelhante a AZOOR (Acute zonal occult outer retinopathy),
gue denominaram AZOOR-like. Eles a caracterizam & OCT como rupturas difusas da linha de juncdo
dos segmentos interno e externo dos fotorreceptores e irregularidades do EPR na macula. A imagem
de autofluorescéncia do fundo apresenta-se com hiperfluorescéncia nessa regido e a AGF
geralmente n&o identifica anormalidades. O campo visual Humphrey apresenta alteragcbes
correspondentes a area de fotorreceptores acometidos e o eletrorretinograma revela, em alguns
casos, amplitudes reduzidas da onda b nas areas dos defeitos do campo visual na perimetria (35-
37).

Pichi e Albini, em 2019, também expandiram a analise das formas de apresentacao da sifilis para
além da forma placoide quando classificaram as sindromes uveiticas sifiliticas em agudas e crénicas

(usaram o termo ‘“epitelite de baixo grau” ao descreverem as crdnicas). As agudas foram
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apresentadas como floridas, rapidamente progressivas e associadas a sifilis secundaria. Elas tém o
envolvimento retiniano como uma caracteristica predominante e podem levar a coriorretinite,
retinocoroidite, neurorretinite ou necrose retiniana. A vitreite é proeminente e o edema do nervo
Optico é observado na maioria dos pacientes. Ja uveite posterior sifilitica cronica foi descrita como
sendo frequentemente insidiosa e associada a neurossifilis subclinica da sifilis terciaria. Manifesta-
se com uma vitreite leve e uma epitelite de baixo grau. Além disso, uma vasculite retiniana leve é

observada na maioria que apresenta esse padrédo (8).

Embora se acredite que o T. pallidum atinja a coroide pela circulacdo sanguinea, comprometa a
circulacéo da retina externa e leve a alteracdes ha mesma, pouquissimos trabalhos foram realizados
explorando-se o estudo da coroide, com a ICG. Também h& que se explorar o que determina a
apresentagao ndo placoide da sifilis ocular, se a cronicidade da infec¢cdo, como proposto por Pichi e
Albani ou faca parte de um espectro inflamatério, quando da apresentacdo da doenga. Na conjuntura
atual de aumento da incidéncia da sifilis e com o avango dos exames de imagem revelando detalhes
microscopicos do segmento posterior do olho, acreditamos poder melhor caracterizar a sifilis ocular
por meio da da AMI, principalmente pela exploracao dos achados a angiografia com a indocianina

verde.
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2 Justificativa

Este estudo justifica-se por haver muitas perguntas a serem respondidas sobre a sifilis ocular e por
se tratar de uma doenca grave, com risco de perda visual permanente, e com incidéncia crescente
no Brasil e no mundo.

A pesquisa foi desenvolvida no Setor de Uveites do Hospital Sdo Geraldo (HSG) / HC-UFMG, que é
um importante centro de referéncia em salude ocular e possui estrutura para internacao e tratamento
de pacientes com uveite sifilitica.

Em vista do atual aumento da incidéncia de sifilis, acreditamos estar em um bom momento para

aprofundamento do conhecimento sobre essa antiga e desafiadora doenca.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

Descrever o acometimento ocular pela sifilis, melhor caracterizando as altera¢des da coroide e da
retina pela AMI, tanto a apresentacao da doenca, quanto ao longo do tratamento. Ademais, pretende-
se pesquisar associacdes entre achados demograficos, clinicos, laboratoriais e de AMI, buscando
fatores preditivos de pior inflamacdo quando da apresentacdo da doenca e fatores progndsticos

relacionados a pior acuidade visual, ao final do tratamento.

3.2 Objetivos especificos

e Caracterizar, pela avaliagdo multimodal de imagem, o sitio primario de acometimento

intraocular pela sifilis, sua extensao e suas formas de apresentacao;
o Detalhar as alteracbes microestruturais na retina e coroide;

¢ Investigar as associagfes entre os parametros da AMI e os achados demogréficos, clinicos
e laboratoriais, buscando fatores preditivos de pior inflamac&o quando da apresentacdo da
doenca e fatores prognosticos relacionados a pior inflamacgéo ao final do tratamento.
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4 Materiais e Métodos
4.1 Desenho do estudo

4.1.1 Tipo de estudo e pacientes

Foi realizado um estudo prospectivo intervencional ndo-comparativo de pacientes maiores de 18
anos e com diagndstico clinico-soroldgico de uveite sifilitica, internados para tratamento no Hospital
S&o Geraldo entre 2018 e 2019, abrangendo 24 pacientes. Foram também incluidos 8 pacientes
internados entre 2015 e 2017 que preenchiam os critérios do estudo e que foram analisados

retrospectivamente. Dessa forma, a amostra final foi constituida por 32 pacientes, entre 2015 e 2019.

Como critérios de exclusao do estudo, foram estabelecidos alergia a fluoresceina ou a indocianina
verde, bem como historico de grave reagéo a qualquer alérgeno, como o iodo e frutos do mar. Outros
critérios de exclusédo foram insuficiéncia renal, doenca hepatica, gravidez, asma moderada e grave

e doenca cardiaca relevante.

4.1.2 Medidas no baseline

Os pacientes foram avaliados a admissédo hospitalar quanto aos dados demograficos, clinicos,
exame oftalmoldgico e avaliacdo multimodal de imagem (Apéndice A - Formulario da Avaliacao
Multimodal em Sifilis Ocular).

Quanto aos dados demogréficos, foram investigados idade, sexo (masculino e feminino), cor da pele
segundo IBGE (branca, preta, parda, indigena e amarela), escolaridade (primeiro grau, segundo grau

e ensino superior) e comportamento sexual (heterossexual, homossexual e bissexual).

No que diz respeito aos dados clinicos, todos pacientes foram submetidos a investigacéo sorol6gica
para sifilis e questionados sobre manifesta¢des sistémicas com o objetivo de caracteriza-los quanto
aos estagios da sifilis. Foram avaliados quanto as comorbidades (diabetes mellitus - DM, hipertensao
arterial sistémica - HAS, infec¢éo pelo HIV e tabagismo) e manifesta¢des sistémicas. A investigacao
laboratorial incluiu o teste ndo treponémico VDRL, o teste treponémico pelo método de
qguimioluminescéncia, sorologia para HIV e puncao liquérica. Foram considerados como altera¢des
na puncdo liquérica VDRL positivo, citometria > 5 células/mm? e proteinorraquia > 45 mg/dL. Também
foram solicitados exames incluindo teste tuberculinico e sorologias virais (HSV, VZV e CMV) para se

excluir outras etiologias.

Sobre os dados da avaliacdo oftalmolégica, foram investigados os sintomas oculares, a sua duracao
até a apresentacdo ao hospital e sua lateralidade. Realizou-se a medida da acuidade visual (AV)
com pinhole na tabela ETDRS, afericdo da presséo intraocular em mmHg com tonémetro de
aplanacao de Goldmann, exames com a lampada de fenda e com o oftalmoscépio binocular indireto.

Os parametros avaliados foram: sinais de esclerite, reacao inflamatéria (células e flare) na camara
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anterior, sinéquia posterior, vitreite (células e haze vitreo), edema de disco éptico (DO), vasculite e
identificacdo de lesdo placoide. A gradacédo dos achados foi baseada na Standartization of Uveitis
Nomenclature — SUN (38).

Quanto ao tratamento para a uveite sifilitica, foi adotado o protocolo do servi¢co, que esta de acordo
com diretrizes nacionais/internacionais, e consiste em regime padréo de penicilina cristalina em dose
de 4 milhdes de Ul, de 4/4h (6 vezes ao dia), durante 14 a 21 dias (39). Na indisponibilidade da
penicilina cristalina, usou-se regime alternativo de ceftriaxona intravenosa em dose de 2 g, de 12/12h
(2 vezes ao dia), durante 14 a 21 dias (40). A prednisona foi associada ao tratamento iniciando-se
seu uso apos 72 horas do comeco da antibioticoterapia, com dose que variou de 40 a 80 mg/dia, de
acordo com quadro inflamatério ocular e o peso do paciente e em regime reducional por 3-4
semanas. ApOs alta hospitalar, os pacientes receberam uma complementacdo com penicilina

benzatina em 3 doses semanais consecutivas de 2,4 milhdes de Ul por via intramuscular.

Os pacientes foram submetidos & AMI nas primeiras 48 h da internagé@o. Essa avaliagdo abrangeu
angiografia com indocianina verde, angiografia fluoresceinica, autofluorescéncia e tomografia de
coeréncia Optica espectral, tendo sido utilizados os equipamentos Canon CR-2 (Canon, Téquio) e
Heidelberg HRA + OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg). O retindgrafo ndo esteve operante
durante todo estudo, mas quando disponivel, a retinografia colorida era incluida na avaliacao
multimodal. Com excec¢éo da autofluorescéncia que foi realizada em 31 pacientes, os demais exames

foram realizados em todos 32 pacientes a admissao hospitalar.

No estudo da ICG foram adotadas as seguintes divisdes temporais do extravasamento do contraste:
fase precoce de 0 até 3 minutos, fase intermediaria a partir de 3 até 12 minutos e fase tardia a partir
de 12 minutos (22).

Na OCT foi adotada como faixa de normalidade a espessura retiniana macular central até 290
micrémetros (41, 42) e a espessura coroideana subfoveal até 350 micrometros (43, 44) . Para o valor
de referéncia da espessura da camada de fibras nervosas (CFN) nasal e temporal foi usado o banco
de dados normativo do equipamento para glaucoma, cujo valor de referéncia nasal situa-se acima

de 72 micra e o temporal acima de valores que variam entre 71 a 78 micra.

4.1.3 Medidas do seguimento

Novas avaliacdes incluindo exame oftalmologico e AMI ocorreram no dia da alta hospitalar (14° ou
21° dia de antibioticoterapia) e em retorno tardio ao hospital, com tempo que variou entre 3 a 12
meses apos a internagdo. Na alta hospitalar foram repetidos todos os exames da AMI para a maioria

dos pacientes e no retorno tardio realizadas FAF e OCT.



30

4.1.4 Sobre as analises

Foram analisadas alteracdes oculares decorrentes do quadro inflamatério, algumas ja descritas em
trabalhos prévios e outras observadas no presente trabalho. Area central foi definida como a

topografia da “area centralis” e area periférica o restante da retina.

Sobre o estudo de alteracdes inflamatorias quantitativas, foram analisados apenas olhos que tinham
0 exame sequencial completo (admissao hospitalar, alta hospitalar e retorno tardio), a fim de se obter
informac@es mais fidedignas acerca da apresentacdo da doenca e de sua resposta ao tratamento e
comportamento com o transcorrer do tempo até o retorno tardio. As medidas de aumento e
diminuicdo tinham como base a comparacdo dos momentos logo apds o tratamento ou ao retorno
tardio, com a admisséo hospitalar. Foram elas: espessura coroideana subfoveal, espessura retiniana
macular central e espessura da camada de fibras nervosas (CFN) peridiscal. A espessura coroideana
subfoveal foi aferida na maioria dos olhos pelo corte foveal horizontal com EDI. Para a espessura
macular central foi utilizado o circulo central de 1mm de diametro ETDRS do Thickness Map. Sobre
a CFN, as medidas foram feitas nas por¢des nasal e temporal, conforme indicado pelas setas da

figura abaixo:

Perpapdary RNFLT Classificaton

—_
Ts NS
157 m

140

Legenda: A - espessuras das porgdes Nasal e Temporal (setas pretas) da CFN do olho direito analisadas no estudo. B -
representagdo da CFN a OCT.

Figura 2 - Espessura da CFN

Andlise semelhante, ocorreu com 2 parametros identificados a OCT-EDI. Um deles foi a compresséo
da coriocapilar, percebida como perda de delimitacdo de suas estruturas (apagamento dos limens
capilares) que se refletia, em alguns olhos, com uma tendéncia a formar uma linha hiperreflectiva. O
outro foi o didmetro dos médios/grandes vasos coroideanos que mostrou variagcao ao longo do tempo.
Nessa analise, cada um dos olhos envolvidos foi avaliado sequencialmente a admisséo, alta e ao

retorno tardio, tendo como referéncia a admissao hospitalar.

Também foram investigadas as associa¢des entre os achados demograficos, clinicos, laboratoriais,

do exame oftalmoldgico e da AMI com pior acuidade visual a admisséo hospitalar e a alta hospitalar,
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buscando fatores preditivos de prognostico e de resposta ao tratamento. O corte da acuidade visual
foi estabelecido em 20/80 sendo os valores menores ou iguais a 20/80 considerados os mais
inflamados. O corte nesse valor foi escolhido por ser considerado representativo da amostra a
admissao (24/62 olhos) e a alta hospitalar (10/62 olhos).

4.2 Aspectos éticos

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UFMG, CAAE: 97794818.4.0000.5149 (Apéndice
B), com assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) por seus participantes
(Apéndice C). Consideramos que a utilizacdo anénima de dados demograficos e clinicos néo
provoca riscos a integridade moral e fisica dos sujeitos da pesquisa e foi assegurado aos mesmos o
sigilo e o uso cientifico das informacdes. Entrevistas e exames dos pacientes foram realizados
individualmente em sala apropriada sendo assegurada a privacidade necessaria para tal. Todo o

cuidado foi obtido a fim de se manter o sigilo de cada sujeito da pesquisa.

4.3 Analise estatistica

Na coleta dos dados e para a andlise descritiva da amostra, foi utilizado o programa Microsoft Excel
2010.

Para a investigacdo de alteracdes quantitativas de olhos comparando-se seus exames sequenciais
(admisséo hospitalar, alta hospitalar e retorno tardio) foi utilizado o programa Alteryx Designer x 64,
versdo 2019.4.6.21113. Foram elas: espessura coroideana subfoveal, espessura retiniana macular

central e espessura da camada de fibras nervosas (CFN) peridiscal.

Os estudos envolvendo a comparacdo das variaveis dos subgrupos identificados a AGF (formas
placoide, semiplacoide e puntiforme), a comparacéo das varidveis da amostra total & admissdo com
inflamac&do ocular mais grave quando da apresentacdo da doenca e a comparacéao das variaveis da
amostra total a admisséo com prognadstico pior a alta hospitalar foram analisados por meio de testes
de hipoteses. Para o primeiro estudo, quando foram analisadas as comparacdes das variaveis
categodricas, utilizou-se os testes Qui-quadrado de Pearson assintético (quando menos que 20% do
valor esperado estava entre 1 e 5) e Teste exato de Fisher com correcdo mid-p (Qquando mais que
20% do valor esperado estava entre 1 e 5). Quando esses testes foram significativos, complementou-
se a andlise de residuos para mostrar onde estavam as diferencas das proporg¢des (Residuo ajustado
padronizado 1,96). Para as variaveis quantitativas foram utilizados ANOVA (para comparagdo de
médias quando a variavel tinha distribuicdo normal e variancias homogéneas) e Kruskal Wallis (para
comparacdo das distribuicbes das varidveis quando sem distribuicdo normal). A normalidade dos
dados foi verificada pelo Teste Shapiro-Wilk e a homogeneidade das variancias verificadas pelo teste

de Leven. Quando ANOVA ou Kruskal Wallis foram significativos, foi feito o teste de comparacao
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multipla 2 a 2 para verificar onde se encontrava a diferenca significativa. O complementar da ANOVA
€ o teste de comparagdo multipla de minima diferenca significativa (LSD) e o complementar do
Kruskal Wallis € o teste de Mann Whitney com correcao de BonFerroni. Esta corre¢éo reduz o nivel
de significaAncia (nivel de significancia dividido pelo numero de comparacgdes), isto €, 0,05/3=0,017.
Foi realizada analise da Curva ROC para encontrar pontos de cortes de duas variaveis quantitativas,
espessura coroideana subfoveal e espessura retiniana macular. Calculou-se a area da curva ROC
(AUCQC), intervalo de confianca de 95% da AUC e o teste de hip6teses. No segundo e terceiro estudo
foram utilizados testes de hip6teses. Para as varidveis categoricas e qualitativas foram utilizados os
testes de Qui-quadrado de Pearson assintético (quando menos que 20% do valor esperado estava
entre 1 e 5) e Teste exato de Fisher (quando mais que 20% do valor esperado estava entre 1 e 5).
Quando a variavel do estudo tinha mais do que 2 categorias e esses testes foram significativos
complementou-se a andlise com residuos ajustados padronizados. Para as variaveis quantitativas
foram utilizados o teste T (quando tinha distribuicdo normal verificada pelo teste de Shapiro Wilk) e
o teste Mann Whitney (quando néo tinha distribuicdo normal). Todas as analises foram realizadas
utilizando o software SPSS versédo 20.0. O nivel de significancia foi 0,05, exceto na correcdo de
BonFerroni, que foi 0,017.
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5 Resultados
5.1 Caracterizagdo da amostra a admissao hospitalar
5.1.1 Dados demograficos

Trinta e dois pacientes foram incluidos neste estudo. A variacao da idade quando da apresentacdo
ao hospital foi de 19 a 68 anos com média de 43 e mediana de 45 anos. Vinte e cinco pacientes
(78%) eram homens e 7 eram mulheres (22%). Quanto a cor de pele 52% (15/29) dos pacientes
eram brancos, 31% (9/29) eram pardos e 17% (5/29) eram negros. Sobre o comportamento sexual,
62% dos 26 pacientes que informaram esse dado eram heterossexuais, 31% homossexuais (todos
pertencentes ao grupo de MSM) e 8% bissexuais. Quanto a escolaridade, 22% dos 18 pacientes
investigados tinham 1° grau incompleto, 22% 1° grau completo, 28% 2° grau completo e 28% ensino

superior.

5.1.2 Dados laboratoriais e clinicos

A sorologia pelo teste nao treponémico (VDRL) foi positiva em todos os 32 pacientes, com titulo
variando de 1/32 a 1/4096 (mediana: 1/256). Pelo teste treponémico, também foi positiva em todos
os 31 pacientes em que foi realizada. Em um paciente tal dado nao foi encontrado no prontuario ou
nos registros do laboratério. A puncdao liqudrica estava alterada em 84% dos pacientes (27/32), sendo
que o liquido cefalorraquidiano de 63% dos pacientes teve VDRL positivo com titulo variando de 1/2
a 1/32, (mediana de 1/4); 50% apresentaram pleocitose e 69% hiperproteinorraquia. Oito dos 32
pacientes (25%) apresentavam co-infeccdo pelo HIV, sendo que 7 destes (88%) tiveram o
diagndstico na internagdo. Sobre o estagio sistémico da sifilis, foi um dado obtido em 24 pacientes,
sendo que 33% estavam no estagio secundario e 67% no latente. Quanto a presenca de
comorbidades, 12% (3/25) dos pacientes tinham diagndstico de DM, 28% (9/32) de HAS e 17% (4/24)

eram tabagistas.

5.1.3 Dados da avaliacdo oftalmolégica

Dois pacientes tiveram um de seus olhos excluidos. O primeiro apresentava sinais flogisticos em um
olho que havia sofrido trauma ocular contuso, concomitante a infecgdo. O outro paciente teve um
olho excluido pela dificuldade no exame. Era um olho microftalmico, com opacidade corneana e que,
segundo o paciente, tratava-se de uma malformag¢do congénita. Entretanto ndo apresentava
quaisquer sinais de sifilis congénita no olho microftalmico e tinha o VDRL de 1/1024. Diante disso,

foram analisados 62 olhos de 32 pacientes.

Os sintomas relatados foram embacamento visual em 97% (31/32) e miodopsias em 3% (1/32) dos

pacientes. A duracdo dos sintomas variou de 4 a 365 dias com média e mediana de 40 e 18 dias,
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respectivamente. Eles foram referidos como unilaterais por 57% dos pacientes (17/30) e bilaterais
em 43% (13/30). A acuidade visual na tabela ETDRS com pinhole foi realizada em todos 62 olhos e
variou de 20/20 a movimento de m&os, com mediana em 20/40. A presséo intraocular em mmHg foi
aferida em 59 olhos e variou de 5 a 20 mmHg, com média e mediana de 12 mmHg. Quanto a
classificacdo anatdomica pelo exame oftalmoldgico, a uveite anterior representou o percentual de 10%
(6/62), a posterior 73% (45/62) e a panuveite 8% (5/62). Nao foram identificadas uveite intermediaria,
nem esclerite. Os demais dados da avaliacdo oftalmolégica encontram-se discriminados na tabela

abaixo:

Tabela 1 - Caracterizacéo e frequéncia das altera¢des inflamatdrias da amostra global a avaliacéo oftalmoldgica, na
admissao hospitalar

Células Presente 38/62 61%
inflamatérias na Até 1+/4+ 25/38 66%
camara anterior 2+/4+ 7/38 18%
(CA) 3+/4+ 4/38 11%
4+/4+ 2/38 5%
Sinéquia posterior 7162 11%
Haze vitreo Presente 26/62 42%
Até 1+/4+ 19/26 74%
2+/4+ 2126 9%
3+/4+ 3/26 13%
4+/4+ 1/26 4%
Edema do disco 6ptico 40/59 68%
Embainhamento vascular 6/57 11%
Observacéo de lesdo placoide 12/60 20%

5.1.4 Dados da AMI

A seguir serdo apresentadas as alteragfes supostamente relacionadas ao quadro inflamatério da
amostra global identificadas em cada exame da AMI, sendo especificada a frequéncia de olhos

alterados do total de olhos analisados (n) para a respectiva alteracéo.
Angiografia com indocianina verde

A angiografia com indocianina verde, 5% dos olhos (3/59) foram inviaveis para anélise de qualquer
parametro inflamatério devido a opacidade dos meios. Dos olhos passiveis de andlise, foi identificado

apenas um olho sem alteracéo. Abaixo encontra-se a tabela com as alteracdes encontradas:
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Tabela 2 - Caracterizagdo e frequéncia das alterag@es inflamatérias da amostra global a ICG, na admisséo hospitalar

Hipocianescéncias moveis por opacidade dos meios 21/61 34%
Hipocianescéncia geogréfica central 27/58 47%
Hipocianescéncias Fase precoce Centrais 43/54 80%
pontilhadas Fase Centrais 42/53 79%
(punctatas) intermediaria  Periféricas 30/46 65%
Qualquer 44/54 81%
topografia
Fase tardia Centrais 35/47 74%
Periférica 29/38 76%
Qualquer 37147 79%
topografia
Qualquer fase  Qualquer 52/56 93%
topografia
Hipocianescéncias Fase Periféricas 33/46 72%
numulares - dark intermediaria
dots Fase tardia Periféricas 25/36 69%
Fases Periféricas 33/46 72%
intermediaria
e tardia
Hipocianescéncias pontilhadas (punctatas) e/ou 53/56 95%
numulares em qualquer topografia ou fase
Hipocianescéncias de qualquer tipo em qualquer fase 54/56 96%
Hipercianescéncia geogréfica central 2/59 3%
Hipercianescéncia perivascular coroideana (fuzzy 38/55 69%
vessels)
Retificacdo e afinamento dos médios/grandes vasos 14/51 27%

coroideanos

a) Figuras e informacdes referentes as alteragdes inflamatérias

Abaixo constam figuras referentes as alteracdes inflamatdrias, bem como algumas informacdes

daquelas identificadas no presente estudo.
i.  Hipocianescéncias

Foram identificadas em regides central e periférica e, apresentaram tendéncia de se manterem

evidentes da fase precoce até a tardia.

¢ Hipocianescéncias pontilhadas (punctatas)
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Legenda: Nessa figura acrescentam-se as hipocianescéncias pontilhadas (punctatas) identificadas a ICG (A) a avaliagao

multimodal ja descrita para a uveite sifilitica (B a D). Em B se identifica a AGF extravasamento geografico central compativel
com forma placoide. Em C encontra-se a FAF com hiperautofluorescéncia geografica central correspondendo ao acimulo
de metabolitos que podem ser identificados em D como nédulos hiperreflectivos em retina externa da OCT.

Figura 3 - Hipocianescéncias pontilhadas (punctatas) a ICG e imagens correspondentes a AGF, FAF e OCT



37

Legenda: Essa figura contém imagens do mesmo olho analisado acima. A OCT (A) é possivel identificar em topografia da
coroide uma faixa isorreflectiva indicada pelas setas da esquerda, atribuida a infiltracéo inflamatoria. Ela corresponde em
B a uma area com maior densidade de hipocianescéncias pontilhadas (punctatas). J& em regido mais proxima a févea na
figura A encontra uma area com predominio de arreflectividade (indicada pelas setas da direita) e em sua correspondéncia

em B h& uma regido com menor densidade de hipocianescéncias pontilhadas.

Figura 4 - Hipocianescéncias pontilhadas (punctatas) correspondentes a infiltragéo inflamatéria a OCT
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Legenda: Acima, hipocianescéncias puntiformes centrais ao transcorrer do exame, sendo que a imagem A representa a

fase precoce com 1'56”, B a fase intermediéria aos 7°0” e C a fase tardia aos 13'25”. Abaixo, hipocianescéncias pontilhadas
periféricas ao transcorrer do exame, sendo que a imagem D representa a fase intermediaria com 4'50”. Em E e F, fase
tardia em torno de 13°'00”.

Figura 5 - Hipocianescéncias pontilhadas (punctatas) centrais e periféricas presentes com transcorrer do tempo a ICG

e Hipocianescéncias numulares — dark dots
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Legenda: Hipocianescéncias numulares (dark dots) periféricas evidenciadas em fase intermediaria (A) aos 8'40” e ainda

presentes em fase tardia (B) aos 19’25

Figura 6 - Hipocianescéncias numulares periféricas (dark dots)

¢ Hipocianescéncia geografica
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Legenda: Em A, hipocianescéncia geografica com imagem correspondente a AGF, em B, cujo padrdo de extravasamento

é compativel com a forma placoide. Em C, hipocianescéncia geografica com imagem correspondente a AGF, em D, cujo
padrdo de extravasamento pertence é compativel com a forma semiplacoide, que sera apresentada neste trabalho adiante.
Coexistem dark dots, circundando as lesdes.

Figura 7 - Hipocianescéncia geogréfica e imagens correspondentes a AGF

ii.  Hipercianescéncia

e Hipercianescéncia geografica
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Legenda: Hipercianescéncia geografica presente em fase precoce com 1'53” (A), intermediaria aos 7°'58” (C) e tardia aos

20’50” (E). Em B, D e F imagens correspondentes a AGF.

Figura 8 - Hipercianescéncia geografica e imagens correspondentes a AGF
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ii.  Retificagdo e afinamento de médios/grandes vasos coroideanos

Foram identificadas nos cortes dos quadrantes, na fase intermediaria da ICG.

Legenda: A - Retificagdo e afinamento de médios/grandes vasos coroideanos, a ICG; B - AGF correspondente com

importante extravasamento de contraste venoso e afinamento arterial.

Figura 9 - Retificacdo e afinamento dos médios/grandes vasos coroideanos a angiografia

Angiografia fluoresceinica

A angiografia fluoresceinica, 3% dos olhos (2/62) foram inviaveis para andlise de qualquer parametro
inflamatorio devido a opacidade dos meios. Dos olhos passiveis de analise, 3% (2/60) néo

apresentaram qualquer alteracdo. Abaixo encontra-se a tabela com as alteragfes encontradas.

Tabela 3 - Caracterizacéo e frequéncia das alteragdes inflamatérias da amostra global a AGF, na admisséao hospitalar

Alteracdes inflamatdrias da amostra global a AGF, Alteracéo Percentual
na admissao hospitalar inflamatéria / total

de olhos

analisados (n)
Hipofluorescéncias méveis por opacidade dos meios 20/60 33%
Hipofluorescéncias Centrais 35/54 65%
pontilhadas Periféricas 18/49 37%
(punctatas) Centrais ou periféricas 39/54 72%

Hiperfluorescéncia geografica central placoide 16/54 30%
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Hiperfluorescéncia geografica central semiplacoide 12/54 22%
Hiperfluorescéncias exclusivamente pontilhadas 18/54 33%
(punctatas) centrais

Qualquer tipo de hiperfluorescéncia central 47/54 87%
Hiperfluorescéncias Centrais 40/54 74%
pontilhadas Periféricas 33/50 66%
(punctatas) Centrais ou periféricas 47/54 87%

concomitantes ou
nao a outras
hiperfluorescéncias

Extravasamento da fluoresceina no disco 6ptico 52/60 86%
Inflamacbes Total 45/60 75%
vasculares Arterite Presente 34/57 59%
retinianas N&o oclusiva 4/34 12%
Oclusiva 30/34 88%

Flebite Presente 43/60 71%

N&o oclusiva 22/43 51%

Oclusiva 21/43 49%

Afinamento arterial central e/ou periférico 35/58 60%
Anastomoses arteriovenosas 13/51 25%
Mosqueado daretina 36/56 64%

a) Figuras e informacdes referentes as alteragdes inflamatorias

Abaixo constam figuras referentes as alterac6es inflamatdrias, bem como algumas informacdes

daquelas identificadas no presente estudo:
i. Formas de extravasamento do contraste em regido central

Foram identificados 3 tipos de extravasamento da fluoresceina na retina externa central. A placoide,
forma ja estabelecida, em que ocorre a distribuicdo geogréfica central predominantemente
homogénea do contraste fluoresceina. Uma outra forma de hiperfluorescéncia, a qual denominamos
semiplacoide, onde o extravasamento do contraste apenas insinua uma area geogréfica central, mas
de forma mais rarefeita, com um aspecto mosqueado. Por fim, foi identificada uma terceira forma, a
gual denominamos puntiforme, onde ocorre a distribuicdo pontilhada do contraste, provavelmente
devido a um menor acometimento do EPR nessa forma. As figuras abaixo representam essas 3

formas de apresentacéo da uveite sifilitica a AGF.

e Forma Placoide
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Legenda: A - Forma placoide com demarcacéo geogréafica amarelada a retinografia. B - FAF com hipoautofluorescéncia

central difusa, além de hipoautofluorescéncias e hiperautofluorescéncias pontilhadas (punctatas). C - Distribuicao

geogréfica central predominantemente homogénea do contraste a AGF. D - ICG com hipocianescéncia geografica central
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correspondente. E - OCT onde se identifica infiltragdo subEPR, multinodularidade hiperreflectiva ao nivel do EPR,
interrupcdes em MLE e apagamento da zona elipsoide. F - OCT aos 9 meses ap0ds o tratamento, onde se identifica
reconstituicdo da retina externa, concentracdo de material hiperreflectivo subEPR em regido foveal e afinamento
coroideano. Trata-se de paciente de 47 anos o qual apresentava a admissao hospitalar acuidade visual na tabela ETDRS
com pinhole, neste olho, de 20/250 e a ultima aferi¢cdo de 20/25.

Figura 10 — Forma placoide da uveite sifilitica a AMI

¢ Forma Semiplacoide

Legenda: A - Forma semiplacoide a retinografia, sendo possivel identificar em regido macular lesées pontilhadas
(punctatas) brancoamareladas. B - FAF com hiperautofluorescéncia central difusa, além de hiperautofluorescéncias
pontilhadas. C - AGF, com distribuigdo geogréfica central do contraste de forma mais rarefeita quando comparada a forma
placoide. D - ICG com hipocianescéncia geografica central correspondente. E - OCT onde se identifica em retina externa

multinodularidade hiperreflectiva e interrupcdes em zona elipsoide e em MLE.

Figura 11 — Forma semiplacoide da uveite sifilitica a AGF

e Forma Puntiforme
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Legenda: A - Forma puntiforme a AGF, com distribuicdo central pontilhada (punctata) do contraste a AGF. B - ICG com
hipocianescéncias pontilhadas centrais correspondentes. C - FAF com hipoautofluorescéncias pontilhadas centrais
esparsas. D - OCT onde se identifica, em retina externa, interrup¢cdes em zona elipsoide e MLE integra.

Figura 12 - Forma puntiforme da uveite sifilitica & AGF

Legenda: A - Forma puntiforme & retinografia, com distribuicdo central de lesdes pontilhadas (punctatas)

brancoamareladas. B - OCT onde se identifica, em retina externa, interrup¢cdes em zona elipsoide e MLE e
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hiperreflectividade multinodular. C e D: Imagens correspondentes 3 meses apés o tratamento, sendo perceptivel a

diminuicao das lesbes em C e a reestruturacéo da retina externa em D.

Figura 13 - Forma puntiforme da uveite sifilitica, antes e apés o tratamento

i. Inflamag&o vascular retiniana

Foi uma alteracdo frequente na amostra, tendo sido identificada nas seguintes apresentacoes: flebite

nao oclusiva, flebite oclusiva, arterite ndo oclusiva e arterite oclusiva.

Legenda: A - Arterite e flebite n&o oclusivas & AGF; B - Arterite e flebite oclusivas a AGF.

Figura 14 — Inflamacdes vasculares retininianas a AGF

iii.  Afinamento arterial central e/ou periférico

Nao foi um parametro prevalente, mas foi evidente em alguns olhos o afinamento arterial quando
comparados ao calibre dos vasos venosos. Nao houve correlacdo entre tal parametro com idade ou

doencas sistémicas, como a HAS.
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Legenda: Afinamento arterial & AGF em polo posterior (A) e em quadrante temporal superior (B). Percebe-se também,
nas duas imagens, areas sutis de vazamento microvascular.

Figura 15 — Afinamento arterial & AGF

iv. Anastomoses arteriovenosas

Também néo foi um pardmetro prevalente, mas foi evidente em alguns olhos. Nao houve correlagéo

entre tal parametro com idade ou doencgas sistémicas, como o DM.

Figura 16 - Anastomoses arteriovenosas retinianas

v. Mosqueamento da retina
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Identificado como um extravasamento da fluoresceina em retina com um aspecto mosqueado,
contendo hipofluorescéncias e hiperfluorescéncias puntiformes difusamente distribuidas. Foi
investigada sua relagéo com a inflamag&o vascular retiniana, com associagdo com a arterite oclusiva
dentre todas as apresentacdes de inflamacéo vascular, sendo que 69% (25/36) dos olhos com
mosqueamento apresentavam arterite oclusiva, tendo sido essa relagdo considerada
estatisticamente significativa (Tabela 4). Nos olhos em que foi realizada OCT na regido onde o
mosqueamento esteve presente, houve area bem demarcada de acometimento da retina externa,
onde se verificou interrupcdes em MLE e zona elipsoide, além de granulos hiperreflectivos ao nivel
do EPR. Logo, sua identificacdo a AGF pode estar relacionada tanto a isquemia dos vasos retinianos

guanto dos coroideanos, responsaveis pela vascularizagdo da retina externa.
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Legenda: A — Retinografia com lesdo amarelada geografica centra. Temporal I. B — AGF onde se identifica amputacéo
vascular principalmente arterial temporal & macula e mosqueamento da retina; C - Area correspondente & OCT com
interrupcdes em MLE e zona elipsoide, além de granulos hiperreflectivos em da retina externa. D- Retinografia
aproximadamente 1 més apds o tratamento onde se identifica a amputacéo vascular e atrofia do EPR. E — Imagem em

mesma topografia a AGF, com amputagdo vascular, principalmente arterial

Figura 17 — Mosqueamento retiniano
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Tabela 4 - Associagdo do mosqueamento da retina com arterite em 56 olhos analisados & admisséo hospitalar

Mosqueamento Arterite Total | Valor-pl
Nao Nao-oclusiva Oclusiva

Sim 7136 (19)* 4/36 (12) 25/36 (69)** 36

Nao 16/20 (80)** 0/20 (0) 4/20 (20)* 20 <0,0001

Total 23 4 29 56

Notas: 'Teste Exato de Fisher; *Residuo ajustado padronizado<-1,96; **Residuo ajustado padronizado=+1,96.

Ao nivel de significancia de 0,05 houve associacdo. Para os pacientes que tiveram mosqueamento

da retina, o percentual foi maior na arterite oclusiva e menor na auséncia de arterite.

b) Agrupamento das formas de extravasamento do contraste em retina central

A AGF é um exame reconhecidamente polivalente no estudo das uveites, fornecendo informacdes
acerca de alteragbes no DO, nos vasos retinianos e nas camadas internas e externas da retina,
centrais e periféricas. No intuito de se descobrir possiveis padrdes de acometimento retiniano pela
uveite sifilitica, os olhos foram agrupados de acordo com o tipo de fluorescéncia central apresentado:
placoide, semiplacoide ou puntiforme. Na tabela abaixo encontra-se o percentual de cada forma. Sua
caracterizacao sera realizada no item 4.3. Na tabela abaixo também podemos observar o percentual
de olhos inviaveis para analise da fluorescéncia central devido a opacidade de meios, bem como as
outras alterag@es identificadas & AGF nos olhos em que ndo houve o extravasamento do contraste

em regido central.
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32

Pacientes com
avaliagao
multimodal nas
primeiras 48h de
internacdo

* 1 malformagao congénita

. 1 trauma ocular

1 Neurite

2 Vasculite

3 Neurite e Vasculite

2 Sem qualquer alteracao a AGF

1 6 1 2 1 8 Invié\gs por S?m

Placoide Semiplacoide Puntiforme opacidade dos extravasamento
meios retiniano central

Figura 18 — Segmentacao da amostra a AGF quanto ao padréo de extravasamento do contraste em regido central da
retina, bem como outras alterac¢des identificadas quando ndo houve o extravasamento do contraste em tal regido

Sobre os 8 olhos inviaveis, quando analisados quanto a altera¢des em regido central & OCT e a ICG
apresentaram o seguinte resultado. A OCT, 3 dos 8 permaneceram inviaveis e 5 dos 8 apresentaram
alteracdes em retina externa centrais (hiperreflectividade multinodular a nivel do EPR, interrupcdes
na zona elipsoide e/ou interrup¢des na MLE). Quanto a ICG, 5 dos 8 permaneceram inviaveis e 3
dos 8 apresentaram alteracdes (em 2 hipocianescéncias pontilhadas e em 1 hipercianescéncia
geografica). Esses olhos invidveis também foram seguidos e caracterizados a AGF apés o

tratamento, conforme constara no item 5.5.2.

Sobre os 8 olhos sem extravasamento de contraste em regido central a AGF, eles também foram
avaliados quanto a possiveis alteracdes em regido central a OCT e a ICG. Analisando-se as
alteracdes em retina externa centrais a OCT, apenas 1 dos 8 apresentou presenca de
hipernodularidade hiperreflectiva. Quanto a ICG, 6 dos 8 apresentaram hipocianescéncias

pontilhadas a ICG.

Com os dados acima pode-se inferir que embora a AGF se mostre mais polivalente em fornecer
informag0des sobre as formas de acometimento posterior da uveite sifilitica, a OCT e a ICG parecem
ser mais sensiveis em detectar alteragfes na area centralis em condigbes extremas (normais e
inviadveis) a AGF.

Autofluorescéncia
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A autofluorescéncia, 15% olhos (9/60) foram invidveis para andlise de qualquer parametro
inflamatorio devido a opacidade dos meios, tendo sido o exame que sofreu a maior interferéncia da
opacidade dos meios para andlise das alteracdes. Dos olhos passiveis de andlise, 8% (4/51) nao
apresentaram qualquer alteragdo. Logo, também foi o exame menos sensivel as alteracdes

inflamatérias. Abaixo encontra-se a tabela com os achados ao exame:

Tabela 5 - Caracterizacéo e frequéncia das alteragdes inflamatérias da amostra global a FAF, na admisséo hospitalar

Hiperautofluorescéncia geogréfica central 11/51 21%
Hiperautofluoréscencias pontilhadas 39/49 79%
(punctatas) centrais
Hipoautofluorescéncias pontilhadas 41/49 84%
(punctatas) centrais
Hiperautofluoréscencias e 36/49 73%

hipoautofluorescéncias pontilhadas
(punctatas) centrais concomitantes

Tomografia de coeréncia éptica espectral

A tomografia de coeréncia Optica, 5% dos olhos (3/59) foram inviaveis para andlise de qualquer
parametro inflamatério devido a opacidade dos meios. Dos olhos passiveis de andlise, ndo houve

gualquer olho sem alteracdo. Abaixo encontra-se a tabela com as altera¢des encontradas:

Tabela 6 - Caracterizacéo e frequéncia das alteracdes inflamatérias da amostra global a OCT, na admisséo hospitalar

Hiperreflectividade multinodular no EPR 46/59 78%
Interrupc¢des na zona elipsoide 51/59 86%
InterrupcBes na membrana limitante externa 42/58 72%
Pelo menos uma das alteracGes retinianas 53/59 90%
externas acima

Fluido subfoveal 2/59 3%
Edema macular cistoide 5/59 8%
Afinamentos focais da retina interna 5/59 8%
Linhas hiperreflectivas epirretinianas 52/59 88%
Precipitados inflamatérios pré-retinianos 53/57 92%

Precipitados inflamatérios vitreos 57/57 100%
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a) Figuras e informacdes referentes as alteragdes inflamatorias

Abaixo constam figuras referentes as alterac6es inflamatdrias, bem como algumas informacdes

daquelas identificadas no presente estudo:

i.  Alteragbes em retina externa em regiao central

Legenda: 1 - Hiperreflectividade multinodular; 2 - Interrupg8es na zona elipsoide; 3 - Interrupgdes na membrana limitante

externa.

Figura 19 — Alteragbes na retina externa identificadas a OCT

ii. Afinamentos focais da retina neurossensorial

Foi um parametro pouco prevalente, resultante da isquemia arterial na topografia do afinamento.
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Legenda: A - Afinamento em retina interna superior e temporal a fovea apresentado a OCT; B - AGF com afinamento

arterial importante em topografia correspondente.

Figura 20 - Afinamentos focais da retina neurossensorial na regido macular

iii.  Linhas hiperreflectivas epirretinianas

Foram identificadas como linhas, geralmente descontinuas, na interface vitreo-retiniana e estiveram
presentes em importante percentual da amostra analisada. Precipitados inflamatérios pré-retinianos,

(em contato com a retina) e vitreos também foram frequentes.

Legenda: A e B - Cortes da OCT onde se identificam linhas hiperreflectivas epirretinianas (1), precipitados pré-retinianos

(2) e precipitados vitreos (3), além do descolamento da hialoide posterior.
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Figura 21 - Alteracdes na interface vitreo-retiniana

b) Paradmetros quantitativos analisados a OCT

Nessa andlise, conforme especificado no item 4.1.4, estudaram-se os parametros quantitativos
espessura coroideana subfoveal, espessura retiniana macular central e espessura da camada de
fibras nervosas. Foram analisados olhos que tinham o exame sequencial completo (admissdo
hospitalar, alta hospitalar e retorno tardio), a fim de se obter informacfes mais fidedignas do
comportamento da doenca.

Seguem os resultados obtidos a admissao hospitalar:

e [Espessura coroideana subfoveal: Foi analisada em 28 olhos e encontrava-se alterada, ou
seja, acima de 350 micra, em 32% (9/28) da amostra. Apresentava média e mediana de 331

e 325 micra, respectivamente.

o Espessura retiniana macular: Foi analisada em 25 olhos e encontrava-se alterada, ou seja,
acima de 290 micra, em 16% (4/25) da amostra. Apresentava média e mediana de 268 e

265 micra, respectivamente. Ndo houve nesse grupo olhos com presenca de EMC.

¢ Espessura da CFN nasal: Foi analisada em 23 olhos e encontrava-se alterada, ou seja, menor
gue 72 micra, em 8% (2/23) da amostra. Apresentava média e mediana de 101 e 104 micra,
respectivamente. Nao houve grupo olhos com diagnéstico prévio de glaucoma.

e Espessura da CFN temporal: Foi analisada em 23 olhos e encontrava-se alterada, ou seja,
menor que valores de referéncia individualizados do aparelho que variaram de 71 a 78 micra,
em 17% da amostra (4/23). Apresentava média e mediana de 90 e 91 micra, respectivamente.

N&o houve no grupo olhos com diagnéstico prévio de glaucoma.

A evolucdo desses parametros inflamatérios, com o tratamento e ao o retorno tardio sera analisada

no item 5.5.2.

5.2 Fatores preditivos de pior inflamagéo ocular, @ admissdo hospitalar

Apés a caracterizacdo da amostra, foram investigadas as variaveis a admisséo que poderiam estar
relacionadas a pior inflamag¢do ocular quando da apresentacdo da doenca, usando-se como
parametro olhos com pior acuidade visual nesse momento. O corte da acuidade visual foi
estabelecido em 20/80 sendo os valores menores ou iguais a 20/80 considerados 0s mais
inflamados. O corte nesse valor foi estudado novamente a alta hospitalar, quando se analisou a
relacdo das variaveis a admissao hospitalar com pior progndstico visual ao final do tratamento. O
valor menor ou igual a 20/80 foi escolhido por ser considerado representativo da amostra a admisséo
(24/62 olhos) e a alta hospitalar (10/62 olhos).
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Em negrito, nas tabelas, encontram-se as variaveis cujos testes mostrou haver significancia

estatistica.

5.2.1 Dados demograficos

Tabela 7 - Variaveis demograficas possivelmente relacionadas a pior acuidade visual a admissao hospitalar, para os 62

olhos
Variaveis Acuidade visual a admisséo hospitalar Valor-p
>20/80 <20/80
Sexo n (%)
Feminino 8/38 (21) 6/24 (25) 0,717*
Masculino 30/38 (79) 18/24 (75)
Idade
Mediana; Minimo; Maximo | 42,0; 19,0; 68,0 45,0; 24,0; 68,0 0,9632
MédiatDesvio-padrédo 42,55+13,50 42,71+12,13
Orientacao sexual n (%)
Heterossexual 21/33 (64) 10/18 (56) 0.6963
Homossexual 10/33 (30) 6/18 (33)
Bissexual 2/33 (6) 2/18 (11)

Notas: ‘Teste Qui-quadrado de Pearson assintético; ?Teste T; 3Teste exato de Fisher com corre¢do mid-p.

Ao nivel de significancia de 0,05 ndo houve diferenca significativa das varidveis sociodemogréficas

em relacdo a acuidade visual (AV).

5.2.2 Dados laboratoriais e clinicos

Tabela 8 - Variaveis laboratoriais e clinicas a admissao hospitalar possivelmente relacionadas a pior acuidade visual

nesse momento, para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual a admissao hospitalar Valor-p
>20/80 <20/80

VDRL sérico reator 24/24(100) 38/38 (100) -

Classificagdo VDRL sérico n (%)

>1:256 19/38 (50) 13/24 (54) 0,7941

Classificagdo VDRL sérico n (%)

=1:512 10/38 (26) 3/24 (13) 0,193

Estagio da Sifilis n (%)

Secundario 7/28 (25) 9/19 (47) 0,112*

Latente 21/28 (75) 10/19 (53)

HIV n (%) positivo 7/38 (18) 9/24 (38) 0,094%

Notas: ‘Teste Qui-quadrado assintético; >Teste Exato de Fisher com corregdo mid-p.
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Ao nivel de significancia de 0,05 ndo houve diferencga significativa das variaveis laboratoriais e

clinicas em relagéo a AV.

5.2.3 Dados da avaliacao oftalmolégica

Tabela 9 - Variaveis ao exame oftalmolégico a admisséo hospitalar possivelmente relacionadas a pior acuidade visual

nesse momento, para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual a admissao hospitalar Valor-p
>20/80 <20/80

Acuidade visual na alta n (%)

>20/80 36/38 (95) 16/24 (67) 0,001t

<20/80 2/38 (5) 8/24 (33)

Células inflamatérias na camara anterior

(CA) n (%) 10/38 * (26) 15/24** (63) 0,0052

Niveis de células inflamatérias na CA n

(%) 0,0182

0 28/38** (74) 9/24* (38)

< 1+/4+ 5/38 (13) 7/24 (29)

22+/4+ 5/38 (13) 8/24 (33)

Haze vitreo n (%) 11/34 (32) 12/21 (57) 0,070?

Niveis de haze vitreo n (%)

0 23/34 (68) 9/21 (42) 0,003®

< 1+/4+ 11/34 (32) 6/21 (29)

22+/4+ 0/34 (0) 6/21 (29)

Edema do disco éptico n (%) 23/38 (60) 17/21 (81) 0,108

Notas: ‘Teste Mc Nemar; 2Teste Qui-quadrado assintético; 3Teste Exato de Fisher com corre¢do mid-p; *Residuo ajustado

padronizado <-1,96; **Residuo ajustado padronizado=+1,96.

Ao nivel de significancia de 0,05 conclui-se que as variaveis que tiveram diferenca em relacéo a pior

AV a admisséao foram: Presenca de células inflamatérias na CA (seu percentual foi maior na AV pior)

e niveis de células inflamatorias na CA (o percentual de olhos sem células inflamatorias foi maior na

melhor AV) e niveis de haze vitreo (em olhos com niveis mais altos do haze o percentual para AV

pior foi maior),

O resultado comparativo do antes e depois da AV mostra que ela melhorou apds a alta hospitalar.

5.2.4 Dados da AMI

Angiografia com indocianina verde
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Tabela 10 - Tabela 2.4: Variaveis a ICG a admissdo hospitalar possivelmente relacionadas a pior acuidade visual nesse

momento, para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual a admissdo | Valor-p
hospitalar
>20/80 <20/80
Hipocianescéncia geografica central n (%) 11/37 (30) 16/21 (76) 0,001
Dark dots n (%) 23/33 (70) 10/13 (77) 0,598

Notas: ‘Teste Qui-quadrado de Pearson assintético; ?Teste exato de Fisher com corre¢édo mid-p.

Conclui-se ao nivel de 0,05 que a variavel hipocianescéncia geografica central teve diferenca, isto é,
sua proporcéao foi maior nos olhos com pior AV.

Angiografia fluoresceinica

Tabela 11 - Variaveis a AGF a admissdo hospitalar possivelmente relacionadas a pior acuidade visual nesse momento,
para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual na admissao Valor-p
>20/80 <20/80

Extravasamento da fluoresceina no

disco éptico n (%) 31/38 (82) 21/22 (95) 0,183

Forma placoide n (%) 4/38 (11) 12/24 (50) 0,0012

Forma semiplacoide n (%) 7/38 (18) 5/24 (21) 0,875

Forma puntiforme n (%) 17/38 (45) 1/24 (4) 0,0012

Inflamacéo vascular retiniana n (%)

Ausente 11/38 (29) 4/22 (18) 0,180

Arterite 1/38 (3) 1/22 (5)

Feblite 4/38 (10) 7122 (32)

Arterite e Flebite 22/38 (58) 10/22 (45)

Arterite n (%)

Qualquer arterite 23/38 (61) 11/19 (58) 0,849

Tipo de Arterite n (%)

Arterite oclusiva 20/38 (53) 10/19 (52) 0,953

Flebite n (%)

Qualquer flebite 26/38 (68) 17122 (77) 0,4632

Tipo de Flebite n (%)

Flebite oclusiva 12/38 (31) 9/22 (41) 0,693

Notas: ‘Teste Exato de Fisher com corregdo mid-p; >Teste Qui-quadrado de Pearson assintético.

Ao nivel de significancia de 0,05, as variaveis forma placoide (pacientes com placoide tiveram maior

percentual de pior AV) e forma puntiforme (pacientes com forma puntiforme tiveram maior percentual

de melhor AV) foram significativas.
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Tabela 12 - Variaveis a FAF a admissao hospitalar possivelmente relacionadas a pior acuidade visual nesse momento,

para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual na admisséao Valor-p
>20/80 <20/80

Hiperautofluorescéncia geogréfica

central n (%) 2/35 (6) 9/16 (56) <0,0001*

Notas: 'Teste Exato de Fisher.

Ao nivel de significancia de 0,05 a variavel hiperautofluorescéncia geografica central apresentou

diferenca. Seu percentual foi maior para pior AV.

Tomografia de coeréncia Gptica espectral

Tabela 13 - Variaveis a OCT a admissao hospitalar possivelmente relacionadas a pior acuidade visual nesse momento,

para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual na admissao Valor-p
>20/80 <20/80
Hiperreflectividade multinodular
25/38 (66) 21/21 (100) 0,0012
Interrupgcbes na  membrana
limitante externa (MLE) n (%) 21/37 (57) 21/21 (100) <0,0001*
Edema macular cistoide n (%) 2/38 (5) 3/21 (14) 0,243
Espessura coroideana subfoveal
>350 micrémetros n (%) 10/38 (26) 12/24 (50) 0,058*
Espessura retiniana macular >290
micrdometros n (%) 3/38 (8) 7/24 (29) 0,023

Notas: 1Teste Qui-quadrado de Pearson assintético; 2Teste Exato de Fisher com corregdo mid-p.

Ao nivel de significancia de 0,05 as variaveis que tiveram diferenca foram interrup¢des na MLE (olhos

sem esse parametro tiveram maior percentual de melhor AV), classificacdo da espessura retiniana

macular (em olhos com espessura >290 o percentual foi maior na pior AV e com espessura <290 o

percentual foi maior na melhor AV) e hiperreflectividade multinodular (olhos sem esse parametro

tiveram maior percentual de melhor AV).
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Segue abaixo a andlise da curva ROC, realizada para verificar se seria possivel gerar pontos de
corte das variaveis espessuras coroideana subfoveal e retiniana macular central para a amostra
estudada.

Tabela 14 - Andlise da Curva ROC das variaveis espessuras levando em conta a acuidade visual* a admisséo hospitalar
dos 56 olhos para espessura coroideana subfovel e 59 para espessura macular central

Variaveis Area da curva ROC IC95% AUC Valor-p
AUC

Espessura coroideana subfoveal 0,556 0,392:0,720 0,494

Espessura macular central 0,378 0,210;0,547 0,125

*Corte da acuidade visual igual a 20/80

Ao nivel de significancia de 0,05, conclui-se que a area da curva ROC é 0,5 e néo foi possivel

encontrar um ponto de corte para estas espessuras.

5.3 Comparagdes AMI x Avaliagcédo oftalmoldgica

Abaixo encontram-se as contribuicdes da AMI quanto a investigacao da lateralidade da uveite sifilitica

e sua classificacdo anatémica.

5.3.1 Lateralidade do acometimento da uveite sifilitica

A lateralidade das queixas oculares informadas por 30 dos 32 pacientes participantes a admissao
hospitalar foram comparadas com as alteracdes inflamatérias a avaliagdo oftalmoldgica e com as
identificadas a AMI. Os dois pacientes excluidos foram aqueles que tiveram um de seus olhos nao
passiveis de andlise. Conforme pode ser constatado no grafico abaixo, a AMI se mostrou superior
na identificacdo da lateralidade da uveite sifilitica, revelando alterages subclinicas em 5 olhos de 5

pacientes:



Unilateral

Bilateral
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(20%)
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5.3.2 Classificagdo anatébmica

Queixareferida
pelo paciente

Avaliacdo Oftalmoldgica

Gréfico 4 - Lateralidade da uveite sifilitica a admissao hospitalar

Avaliacdo Multimodal

A classificagdo anatdmica dos 62 olhos analisados & admissédo hospitalar pela avaliagdo

oftalmoldgica foi comparada com a da AMI. Conforme pode ser constatado no grafico abaixo, a AMI

se mostrou mais completa na identificacdo da localizacdo anatdbmica da uveite sifilitica, tendo

melhorado a preciséao do diagnéstico em 19% (11/57) da amostra:

Tabela 15 - Classificagdo anatdmica da Uveite Sifilitica & admiss&o hospitalar fornecida pela avaliacéo oftalmol6gica e

Anterior
Anterior total
Posterior
Posterior total
Panuveite

Panuveite total

Exame normal

Exame normal total
Total

pela AMI

Posterior

Posterior

Posterior, passivel de ser panuveite
Invidvel pela opacidade dos meios,
passivel de ser panuveite

Posterior

AMI sem alteracbes

45
45

N W

3 = 01 01
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A segquir, foi realizada a caracterizagdo dos 3 grupos classificados a AGF quanto ao padrao de

extravasamento da fluoresceina na retina externa central. Foram eles a forma placoide com 16 olhos,

a forma semiplacoide com 12 olhos e a puntiforme com 18 olhos.

5.4.1 Dados demograficos

Tabela 16 - Comparagao das variaveis demogréficas entre os grupos para os 46 olhos

Variaveis Placoide Semiplacoide Puntiforme Valor-p
Sexo n (%)

Feminino 1/16 (6) 4/12 (33) 3/18 (17) 0,190!
Masculino 15/16 (94) 8/12 (67) 15/18 (83)

Idade

Mediana; Minimo; Maximo | 49,0; 24,0; 68,0 | 44,0; 20,0; 62,0 | 41,0; 20,0; 63,0 | 0,3962
MédiatDesvio-padréo 47,75+11,49 42,67+14,34 42,22+12,31

Cor de pele n (%)

Branca 6 /14(42) 8/12(66) 10/16 (62) 0,805%
Parda 4/14 (29) 2/12 (17) 3/16 (19)

Negra 4/14 (29) 2/12 (17) 3/16 (19)

Orientacao sexual n (%)

Heterossexual 6/9 (67) 6/11 (55) 10/15 (67) 0,3723
Homossexual 3/9 (33) 2/11 (18) 4/15 (27)

Bissexual 0(0,0) 3/11 (27) 1/15 (6)

Notas: ‘Teste exato de Fisher com corre¢do mid-p; 2ANOVA; 3Teste Qui-quadrado de Pearson exato.

Ao nivel de significancia de 0,05 n&o houve diferenca significativa das variaveis sociodemograficas

entre 0s grupos.

5.4.2 Dados laboratoriais e clinicos

Tabela 17 - Comparacgéo das variaveis laboratoriais e clinicas entre os grupos para os 46 olhos

Variaveis Placoide Semiplacoide Puntiforme Valor-
p
VDRL sérico reator 16/16 (100) 12/12 (100) 18/18 (100) -
VDRL sérico
Mediana; Minimo; Maximo 1:256; 1:64; | 1:128; 1:64; | 1:128; 1:32;
Médiatdesvio-padrdo 1:1024 1:1024 1:4096 0,287
1:360+347 1:240+277 1:452+956
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Variaveis Placoide Semiplacoide Puntiforme Valor-
p

Classificacdo VDRL sérico

n (%)

>1:256 10/16 (63) 4/12 (33) 6/18 (33) 0,1642

Puncéo ligudrica n (%)

Qualquer 1 dos exames | 14/16 (87) 10/12 (83) 15/18 (83) 0,939°

alterados

VDRL (Reator) 11/16 (69) 8/12 (67) 9/18 (50) 0,477

Pleocitose (25 células/mm?) | 8/16 (50) 7112 (58) 6/18 (33) 0,3682

Hiperproteinorraquia 13/16 (81) 8/12 (67) 12/18 (67) 0,5743

(>45mg/dL)

Estagio da Sifilis n (%)

Secundario 5/12 (42) 2/11 (18) 3/14 (21) 0,4383

Latente 7/12 (58) 9/11 (82) 11/14 (79)

HIV n (%) 4/16 (25) 3/12 (25) 4/18 (22) 0,9543

Notas: ‘Teste Kruskal Walllis; ?Teste Qui-quadrado assintético; 3Teste Exato de Fisher com corre¢édo mid-p.

Ao nivel de significancia de 0,05 ndo houve diferenca significativa das variaveis laboratoriais e

clinicas entre os grupos.

5.4.3 Dados da avaliacao oftalmolégica

Tabela 18 - Comparacgéo das variaveis exames oftalmoldgicos entre os grupos para os 46 olhos

Variaveis Placoide Semiplacoide | Puntiforme Valor-p
Duracéo dos sintomas (dias)
Mediana; Minimo; Maximo 30,0; 4,0; 90,0 | 14,0;8,0;90,0 | 21,0; 10,0;
Médiatdesvio-padrao 30,8+28,0 23,1+22,7 365,0 0,376
69,7+111,8
Acuidade visual na admisséao -
ETDRS
Mediana; Minimo; Maximo 20/160; 20/32; | 20/40; 20/20; | 20/20; 20/20; | <0,0001*
20/800 20/200 20/100
Médiatdesvio-padrao 210,5+218,4 66,0+£58,2 29,31£19,2
Acuidade visual na admissao
n (%)
>20/80 4/16 (25)* 7/12 (58) 17/18 (94)** <0,0001?
<20/80 12/16 (75)** 5/12 (42) 1/18 (6)*
Acuidade visual na alta - ETDRS
Mediana; Minimo; Maximo 20/40; 20/20; | 20/25; 20/20; | 20/20; 20/20;
20/200 20/200 20/30 <0,0001*
Médiatdesvio-padrao 57,7+48,9 56,2+62,6 21,1+2.7
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Variaveis Placoide Semiplacoide | Puntiforme Valor-p
Acuidade visual na alta n (%)

>20/80 12/16 (75) 9/12 (75) 18/18 (100) ** | 0,0423
<20/80 4/16 (25) 3/12 (25) 0/18 (0) *

Presséo intraocular

Mediana; Minimo; Maximo 12;5; 20 10; 8; 14 13; 9; 18 0,019*
Médiatdesvio-padrao 12,67+3,77 10,17+1,75 13,29+2,64

Células inflamatorias na camara

anterior (CA) n (%) 13/16 (81)** 1/12 (8)* 2/18 (11)* <0,00012
Niveis de células inflamatdrias

na CA n (%)

0 3/16 (19)* 11/12 (92)** 16/18 (89)** <0,00013
< 1+/4+ 8/16 (50)** 1/12 (8) 2/18 (11)

2+/4+ 4/16 (25)** 0/12 (0) 0/18 (0)

23+/4+ 1/16 (6) 0/12 (0) 0/18 (0)

Sinéquia posterior n (%) 2/16 (12) 0/12 (0) 1/18 (6) 0,539°
Haze vitreo n (%) 6/12 (50) 3/11 (27) 5/16 (31) 0,5312
Niveis de haze vitreo n (%)

0 6/12 (50) 8/11 (73) 11/16 (69) 0,4373
< 1+/4+ 4/12 (33) 3/11 (27) 5/16 (31)

2+/4+ 2/12 (17) 0/11 (0) 0/16 (0)

23+/4+ 0/12 (0) 0/11 (0) 0/16 (0)

Edema do disco éptico n (%) 8/15 (53,3) 9/12 (75,0) 14/18 (78) 0,3193
Embainhamento vascular n (%) | 0/15 (0) 2/12 (17) 3/18 (17) 0,217

Notas: 'Teste Kruskal Wallis; >Teste Qui-quadrado assintético; 3Teste exato de Fisher com corregdo mid-p; “ANOVA,
*Residuo ajustado padronizado <-1,96; **Residuo ajustado padronizado >+1,96.

A acuidade visual a admisséo e a alta foi pior no grupo placoide e melhor no puntiforme.

A presencga das células infamatérias foi maior no placoide e menores no semiplacoide e no

puntiforme.

Para a variavel presséo intraocular conclui-se que a diferenca se encontra entre semiplacoide x

puntiforme.

5.4.4 Dados da AMI

Abaixo encontram-se as tabelas com a descricdo de alteracBes supostamente relacionadas ao

qguadro inflamatério dos grupos para cada exame da AMI.

Angiografia com indocianina verde

Tabela 19 - Comparagéo das variaveis a ICG, entre os grupos para os 46 olhos

Variaveis Placoide Semiplacoide | Puntiforme Valor-p
Hipocianescéncia geografica
central n (%) 16/16 (100)* 10/10 (100)* 1/18 (6)* <0,0001*
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Variaveis Placoide Semiplacoide | Puntiforme Valor-p
Hipocianescéncias  pontilhadas

(punctatas) em fase intermediaria

n (%) 14/15 (93) 12/12 (100) 13/18 (72) 0,076!
Dark dots em fase intermediaria

n (%) 11/12 (92) 9/11 (82) 8/15 (53) 0,078t
Fuzzy vessels n (%) 14/15 (93) 10/12 (83) 11/18 (61) 0,087*
Retificacdo e afinamento dos

médios/grandes vasos

coroideanos n (%) 4/14 (29) 2/11 (18) 6/18 (33) 0,734%

Notas: 'Teste exato de Fisher com corre¢do mid-p *Residuo ajustado padronizado <-1,96; **Residuo ajustado padronizado

2+1,96.

Conclui-se ao nivel de 0,05 que a variavel hipocianescéncia geografica central apresentou diferenca
entre 0s grupos, sendo que 0s percentuais desse parametro foram maiores nos grupos placoide e

semiplacoide e menor no puntiforme.

Angiografia fluoresceinica

Tabela 20 - Comparacéo das variaveis a AGF,

entre os grupos para os 46 olhos

Variaveis Placdide Semiplacéide | Puntiforme Valor-
p

Hipofluorescéncias maoveis por

opacidade dos meios n (%) 9/16 (56)** 4/12 (33) 2/18 (11)* 0,020

Extravasamento da fluoresceina no

disco optico n (%) 15/16 (94) 12/12 (100) 14/18 (78) 0,1772

Inflamagé&o vascular retiniana n (%)

Ausente 5/16 (31) 1/12 (8) 6/18 (33) 0,5262

Arterite 1/16 (6) 0/12 (0) 0/18 (0)

Feblite 2/16 (13) 3/12 (25) 2/18 (11)

Arterite e Flebite 8/16 (50) 8/12 (67) 10/18 (56)

Arterite n (%)

Qualquer arterite 9/15 (60) 8/12 (67) 10/18 (56) 0,8311

Tipo de Arterite n (%)

Arterite oclusiva 9/15 (60) 6/12 (50) 9/18 (50) 0,630?

Flebite n (%)

Qualquer flebite 10/16 (62) 11/12 (92) 12/18 (67) 0,2182

Tipo de Flebite n (%)

Flebite oclusiva 9/16 (56)** 1/12 (8)* 6/18 (33,3) 0,0012

Afinamento arterial central e/ou

periférico n (%) 10/16 (62,5) 9/12 (75) 10/18 (56) 0,557%

Mosqueamento da retina n (%) 9/14 (64) 10/12 (83) 14/18 (78) 0,5667

Anastomoses arteriovenosas n (%) | 2/12 (17) 5/12 (42) 5/18 (28) 0,3512

Notas: 'Teste Qui-quadrado de Pearson assintotico; ?Teste Exato de Fisher com corre¢cdo mid-p; *Residuo ajustado

padronizado <-1,96; **Residuo ajustado padronizado =+1,96.
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Ao nivel de significancia de 0,05 as varidveis que tiveram diferenca entre os grupos foram
hipofluorescéncias mdéveis por opacidade dos meios (a presenca desse parametro foi maior na
placoide e menor na puntiforme) e tipo de flebite (ndo oclusiva foi maior na semiplacoide e menor

na placoide e a oclusiva foi maior na placoide e menor na semiplacoide).

Autofluorescéncia

Tabela 21 - Comparagao das variaveis a FAF, entre os grupos para os 46 olhos

Variaveis Placéide Semiplacéide | Puntiforme Valor-p
Hipoautofluorescéncias pontilhadas

(punctatas) centrais n (%) 12/12 (100) | 10/11 (91) 15/18 (83) 0,313t

Hiperautofluoréscencias

pontilhadas (punctatas) centrais

n (%) 10/12 (83) 9/11 (82) 16/18 (89) 0,806

Hiperautofluorescéncia geogréfica

central n (%) 9/14 (64)* | 2/11 (18) 0/18 (0)* <0,0001*

Notas: Teste Exato de Fisher com corregédo mid-p; *Residuo ajustado padronizado <-1,96; **Residuo ajustado padronizado
=+1,96.

Ao nivel de significancia de 0,05 somente a variavel hiperautofluorescéncia geografica central teve

diferenca entre os grupos, sendo a presenca maior para placoide e menor para puntiforme.

Tomografia de coeréncia éptica espectral

Tabela 22 - Comparacgéo das variaveis a OCT, entre 0s grupos para os 46 olhos

Variaveis Placéide Semiplacdéide | Puntiforme Valor-p
Hiperreflectividade

multinodular no EPR n (%) 16/16 (100)** | 12/12 (100) 11/18 (61)* 0,0011
Interrupcdes na zona elipsoide

n (%) 16/16 (100) 12/12 (100) 18/18 (100) -
Interrupgcbes na membrana

limitante externa (MLE) n (%) 16/16 (100)** | 11/11 (100) 10/18 (56)* <0,0001!
Fluido subfoveal n (%) 1/16 (6) 0/12 (0) 0/18 (0) 0,434%
Edema macular cistoide n (%) | 3/16 (19) 2/12 (17) 0/18 (0) 0,146
Afinamentos focais da retina

interna n (%) 2/16 (12,5) 0/12 (0) 1/18 (6) 0,539
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Variaveis Placoide Semiplacoéide | Puntiforme Valor-p

Linhas hiperreflectivas

epirretinianas n (%) 13/16 (81) 10/12 (83) 18/18 (100) 0,146

Precipitados inflamatorios

vitreos e/ou epirretinianos n (%) | 14/14 (100) 12/12 (100) 18/18 (100) -

Espessura coroideana

subfoveal (micrémetros)

Mediana; Minimo; Maximo 336; 242; 428 | 333; 223; 459 | 328; 204; 614 0,838°

Médiatdesvio-padrao 336,27+62,10 | 331,00+76,12 | 349,59+111,82

Classificagdo da espessura

coroideana subfoveal >350

micrémetros n (%) 7116 (44) 3/12 (25) 7/18 (39) 0,5822

Espessura retiniana macular

(micrébmetros)

Mediana; Minimo; Maximo 263,5; 225,0; | 260,0; 240,0; | 261,0; 237,0; | 0,9134
627,0 290,0 306,0

Médiatdesvio-padréo 291,31+94,55 | 264,50+19,01 | 264,00+£17,01

Classificagdo da espessura

retiniana macular >290

micrémetros n (%) 5/16 (31)** 0/12 (0) 1/18 (6) 0,0341

Notas: 'Teste Exato de Fisher com correcdo mid-p; 2Teste Qui-quadrado de Pearson assintdtico; SANOVA, “Teste Kruskal

Wallis; *Residuo ajustado padronizado <-1,96; **Residuo ajustado padronizado =+1,96.

As variaveis que tiveram diferencas entre os grupos foram hiperreflectividade multinodular (sua
presenca foi maior no grupo placoide e menor no puntiforme), interrupcées na MLE (sua presenca
foi maior no grupo placéide e menor no puntiforme) e classificacdo da espessura retiniana macular
(quando >290 micrémetros o percentual foi maior no placoide e quando <=290 foi menor no placoide)
ao nivel de significancia de 0,05.

5.5 Caracterizacdo da amostra a alta hospitalar e ao retorno tardio

Todos os 32 pacientes do estudo permaneceram internados até o final do tratamento. Desses, 24
receberam tratamento com penicilina cristalina e 8 com ceftriaxona. A prednisona foi iniciada apés
72 h em 100% dos pacientes em que esse dado foi fornecido no prontuario (31/31), com dose que
variou de 40 a 80 mg. Em um paciente essa informag¢do ndo constava no prontuario. O tratamento
foi efetuado por 14 dias em 81% dos pacientes (26/32) e por 21 dias em 19% dos pacientes (6/32).
Apoés alta hospitalar, em 75% dos pacientes (24/32) foi obtida a informacao de que receberam uma
complementac&o com penicilina benzatina em 3 doses semanais consecutivas de 2,4 milhdes de Ul

por via intramuscular.

Em geral, as alteragfes inflamatérias apresentaram evolugéo favoravel com o tratamento. Houve

tendéncia de sua resolucdo ou pelo menos melhora que continuou a acontecer com o tempo,
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conforme se confirmou com os dados do retorno tardio. Esse retorno variou de 3 a 12 meses, com
média e mediana respectivamente de 6 e 5 meses. Compareceram a consulta oftalmoldgica de
retorno 24 pacientes, e o numero de pacientes ou de olhos submetidos a avaliacao oftalmoldgica e
aos exames laboratoriais e de imagem sera detalhado em cada analise.

5.5.1 Dados da avaliacao oftalmolégica e laboratoriais

A acuidade visual na tabela ETDRS com pinhole, que foi aferida em 62 olhos na admissao hospitalar,
foi realizada em 62 olhos na alta hospitalar e 47 olhos no retorno tardio. Houve melhora da acuidade
visual com o tratamento e com o transcorrer do tempo até o retorno. A admisséo, variou de 20/20 a
MM (mediana= 20/40), na alta de 20/20 a 20/400 (mediana=20/25) e no retorno de 20/20 a MM
(mediana=20/20).

A presséo intraocular medida em mmHg, que & admissao hospitalar apresentava variacdo de 5 a 20
mmHg, média e mediana de 12 mmHg (n=59), se manteve com aferi¢cbes dentro da normalidade &
alta (média de 14 e mediana de 13; n=47) e ao retorno tardio (média de 13 e mediana de 12; n=45).
Durante a internagdo, houve apenas um paciente com aumento da PIO no olho em que apresentava
uveite sifilitica, tendo sido medicado com colirio hipotensor. No retorno tardio ja se encontrava com

a PIO normalizada, sem colirio hipotensor.

As células inflamatérias na cAmara anterior apresentaram melhora gradativa. A admissdo hospitalar
estavam presentes em 61% (38/62) dos olhos, a alta em 23% (14/62) e ao retorno ndo estavam mais
presentes. Quanto a gradac¢do, a admissao havia 16% da amostra com celularidade 23+/4+. J4 na
alta esse percentual foi de 0%. Mesma tendéncia de melhora foi observada quando se analisou o
haze vitreo. A admiss&o hospitalar estava presente em 42% (26/62) da amostra, a alta em 19%
(12/62) e ao retorno em 7% (3/43). Quanto a gradacao, a admissao havia 17% da amostra com haze

vitreo 23+/4+. Ja na alta e no retorno esse percentual foi de 0%.

Sobre 0 edema do disco 6ptico, foi identificado em 68% dos olhos & admissdo (40/59), em 56%
(34/61) a alta, e em 4% (2/46) ao retorno tardio.

Outra alteracao identificada no fundo de olho, o embainhamento vascular, foi identificado em 11%

dos olhos a admisséo (6/57), em 8% (5/60) a alta, e ndo esteve presente no retorno.

Quanto aos exames laboratoriais, seguem os dados do VDRL sérico e da puncgdo liqudrica,
realizados com intervalo de tempo que variou de 3 a 6 meses a partir da internagdo. O VDRL, a
admissé&o hospitalar havia sido feito em todos os pacientes (N=32) e apresentava variacédo de 1/32
a 1/4096 (mediana de 1/256). Ao retorno, foi realizado em 22 pacientes, com variacdo de 1/4 a 1/256
e mediana de 1/32. J4 a puncgdo liquorica, apresentava-se alterada em 84% dos pacientes na

admisséo (27/32), levando-se em consideracao pelo menos 1 dos 3 parametros analisados. O VDRL
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era positivo em 63% (20/32) com mediana de ¥ (variagao de %2 a 1/32), a pleocitose foi identificada
em 50% dos pacientes (16/32) e hiperproteinorraguia em 69% (22/32). Ao retorno, a puncao liquérica
foi repetida em 30% da amostra considerada alterada a admissédo (8/27). Dos 8 pacientes que
realizaram nova puncéo, pelo menos 1 parametro foi alterado em 63% (5/8). O VDRL foi positivo em
um (13%) com valor de % (& admissdo o titulo era de 1/16), a pleocitose néo foi identificada em

gualquer paciente e a hiperproteinorraquia esteve presente em 63% (5/8).

5.5.2 Dados da AMI

Assim como houve melhora dos parametros da avaliacao oftalmoldgica e dos exames laboratoriais,
mesma tendéncia ocorreu na AMI. Conforme informado no item 4.1, foram realizados todos os
exames da AMI a alta hospitalar, e a OCT e a FAF ao retorno tardio, sendo que nesse momento

houve participacdo de 20 pacientes para realizagdo da OCT e 19 para a FAF.
Angiografia com indocianina verde

Os exames inviaveis a ICG, que a admissao representavam 5% dos olhos (3/59), a alta hospitalar

representavam 0% (0/51).

Houve diminuicdo do percentual global das hipocianescéncias, com valores na admissdo de 96%
(54/56) reduzindo na alta hospitalar para 90% (43/48). As pontilhadas reduziram de 93% (52/56) para
88% (42/48). Os dark dots de 72% (33/46) para 60% (26/43) e a hipocianescéncia geogréfica de 47%
(27/58) para 29% (14/49).

Quanto a hipercianescéncia geografica, também acompanhou a tendéncia de reducéo, reduzindo de
3% (2/59) para 0% (0/48).

Quanto as alteragdes vasculares, houve tendéncia de permanecerem a alta da mesma forma como
se apresentaram a admissao. Os fuzzy vessels, que estavam presentes em 69% (38/55) a admissao,
a alta representavam 70% (34/48) da amostra analisada. Ja a retificacdo e afinamento dos
médios/grandes vasos coroideanos, identificadas em 27% (14/51) dos olhos a admisséo, a alta

representavam 32% (15/46) da amostra analisada.
Angiografia fluoresceinica

Os exames inviaveis a AGF, que & admisséo representavam 3% (2/62) dos olhos, a alta hospitalar

representavam 0% (0/62).

Houve reduc&o da frequéncia das hipofluorescéncias pontilhadas centrais e periféricas. A admissao,

estavam presentes em 71% (39/55) da amostra e diminuiram para 67% (38/57) a alta hospitalar.

Quanto as hiperfluorescéncias, as pontilhadas mudaram de 85% (47/55) & admissao para 86%

(50/58) a alta, e a hiperfluorescéncia geogréfica reduziram de 22% (12/55) para 17% (10/60).
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Sobre o extravasamento da fluoresceina no DO, presente em 86% da amostra a admisséo (52/60),
ainda estava presente em importante percentual dos olhos a alta hospitalar, 83% (50/60). Porém, foi
percebida uma diminuicdo de intensidade do extravasamento em 90% (45/50) da amostra em que
tal parametro esteve presente.

Quanto as alteracdes vasculares retinianas, assim como aconteceu com a vascularizagao
coroideana, detalhada no exame de ICG, tiveram uma tendéncia de permanecerem a alta da forma
como se apresentaram a admissao. A inflamacdo vascular retiniana, presente em 75% dos olhos
analisados a admissao (45/60), foi identificada em 73% (44/60) quando da alta hospitalar. Outras
alteracBes como 0 mosqueamento de retina e formacao de anastomoses arteriovenosas também
nao apresentaram redugcdo. O mosqueamento de retina, presente em 64% dos olhos a admisséo
(36/56), foi identificado em 71% (43/60) a alta. As anastomoses arteriovenosas, presentes em 25%

dos olhos a admissédo (13/51), foram identificadas em 27% (15/55) a alta hospitalar.

Sobre os 8 olhos inviaveis quanto a classificagéo nas formas placoide, semiplacoide e puntiforme &
admissdo, no momento da alta, 4 deles estavam compativeis com a forma puntiforme, 1 com a
semiplacoide e em 3 tal analise ndo foi possivel (1 permanecia com intensa opacidade vitrea e em 2

havia importante vasculite arterial e venosa na regiéo central).
Autofluorescéncia

Os exames inviaveis a FAF, que a admissao representavam 15% (9/60) da amostra, a alta hospitalar
representavam 5% (3/55) e ao retorno tardio permaneciam 5% (2/35).

A FAF, foi verificada reducdo da frequéncia das hiperautofluorescéncias e das
hipoautofluorescéncias durante e apés o tratamento. A hiperautofluorescéncia geografica, que a
admissdo apresentava o percentual de 21% (11/51) diminuiu para 16% (9/55) a alta e zerou no
retorno tardio. As hiperautofluorescéncias e hipoautofluorescéncias pontilhadas concomitantes,
presentes em 73% (36/49) a admissdo, reduziram para 67% (37/55) a alta hospitalar e para 56%
(20/36) ao retorno tardio.

Tomografia de coeréncia Gptica espectral

Sobre a OCT, os exames invidveis, que a admisséo representavam 5% dos olhos (3/59), a alta
hospitalar representavam 0% (0/60) e ao retorno tardio 3% (1/39). O olho que foi invidvel para andlise
a OCT ao retorno apresentava opacidade dos meios devido a hemorragia vitrea. A AGF da alta,
apresentava importante inflamacg&o vascular oclusiva, arterial e venosa. A AGF da admisséo foi

invidvel para qualquer analise.

Quanto as alteragBes na retina externa em regido central, foi verificada reducéo da frequéncia da
hiperreflectividade multinodular no EPR, interrupcfes na zona elipsoide e interrupcdes na MLE

durante e apds o tratamento. A hiperreflectividade multinodular no EPR, que a admissao apresentava
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o percentual de 78% (46/59) diminuiu para 72% (43/60) a alta e ao retorno para 47% (18/38). As
interrupcdes na zona elipsoide, que & admissao apresentavam o percentual de 86% (51/59), cairam
para 82% (49/60) a alta hospitalar e ao retorno tardio para 61% (27/38). J& as interrupcdes na MLE,
gue a admissao apresentavam o percentual de 72% (42/58), reduziram para 63% (37/59) a alta
hospitalar e ao retorno para 16% (6/38).

O fluido subretiniano estava presente em 2 olhos a admissdo. Em 1 houve resolucdo durante a

internacdo hospitalar e no outro permaneceu presente até a Ultima OCT realizada, a alta.

J& o EMC, presente em 8% (5/59) dos olhos a admissédo, permaneceu presente em todos 5 olhos a
alta e nos 4 desses que compareceram ao retorno. Houve 2 olhos em que o EMC nao estava
presente a internacéo e foi identificado ao retorno. Portanto, ao retorno o percentual de olhos com
EMC foi de 15% (6/38), maior que o da admissado. Os pacientes com EMC receberam tratamento
individualizado que envolveu colirios (Maxidex®, Nevanac® e Dorzolamida) e medicacdes orais

(Diamox® e Prednisona).

Na andlise da interface vitreorretiniana, os precipitados inflamatoérios pré-retinianos, que a admissao
apresentavam o percentual de 92% (53/57) reduziram para 83% (50/60) a alta hospitalar e ao retorno
tardio para 13% (5/37). Quanto aos precipitados inflamatdrios vitreos e as linhas hiperreflectivas
epirretinianas, ndo acompanharam a tendéncia de queda. A admissdo esses precipitados
apresentavam o percentual de 100% (57/57), a alta também de 100% (60/60) e ao retorno de 91%
(34/37). Ja as linhas hiperreflectivas, a admisséo estavam presentes em 88% (52/59) dos olhos, a
alta em 91% (55/60) e ao retorno tardio de 94% (36/38).

a) Analises dos parametros quantitativos
i.  Espessura coroideana subfoveal

Foram 28 olhos analisados sequencialmente, sendo que a admissao apresentaram mediana em 325
micra. A alta 341 micra e, ao retorno, 288 micra. Constatou-se, de acordo com essa andlise, que
durante o tratamento ocorre 0 aumento da espessura coroideana, seguida de uma diminuigdo para
patamares abaixo daqueles aferidos na admissdo. Algumas considera¢gfes sdo apresentadas a

seqguir:

e Variacdo da espessura: A alta, comparando-se com os dados da admiss&o, o percentual de
olhos que teve sua espessura aumentada foi de 57%, diminuida de 31% e estavel de 11%.
Ao retorno tardio, comparando-se com os dados da admisséo, o percentual de olhos que teve

sua espessura aumentada foi de 8%, diminuida de 84% e estavel de 8%.

e Dos olhos alterados a admissdo (espessura coroideana acima de 350 micra) que se
normalizaram: 32% dos olhos se encontravam alterados a admissao; destes, 4% se

normalizaram apoés tratamento e, ao retorno tardio, 7% (ainda em relagdo a admisséao).
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¢ Dos olhos normais a admisséo que se alteraram: 67% dos olhos se encontravam normais a

admissdao; destes, 11% apresentaram alteracdo apds o tratamento. Ao retorno tardio, ndo se

observou alterac6es em relacéo aos olhos normais a admissao.

A seguir, encontram-se as faixas em que os olhos, quando aumentavam ou diminuiam, se

encontravam:

Tabela 23 — Faixas de variacdo da espessura coroideana na Uveite Sifilitica, A- Admissao-Alta hospitalar, B- Admissao-
Retorno tardio

A- Faixas de variagao da Aumentou
espessura(micra)
Admissdao-Alta hospitalar N=16
<=15,0 43% (7) 33% (3)
15,1-31,0 18% (3) 33% (3)
>=31,1 37% (6) 33% (3)

B- Faixas de variagdo da Aumentou
espessura (micra)
Admisséo-Retorno hospitalar N=2
<=15,0 0% (0) 20% (5)
15,1-31,0 100% (2) 25% (8)
>=31,1 0% (0) 54% (13)

Abaixo encontra-se a representacdo grafica da evolucdo da espessura coroideana subfoveal,

considerando-se os 3 momentos: admissao hospitalar, alta hospitalar e retorno tardio.
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Gréfico 5 — Espessura coroideana subfoveal na Uveite Sifilitica a admissao hospitalar, alta hospitalar e retorno tardio

ii. Espessura retiniana macular
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Dos 25 olhos analisados sequencialmente, ndo houve olhos com fluido subfoveal ou EMC,
previamente ou que tenham os desenvolvido. Foi constatada tendéncia nesses olhos de se
manterem estaveis e na faixa de normalidade apds o tratamento e ao retorno tardio. A admiss&o a
amostra apresentava mediana em 265 micra, a alta em 260 e ao retorno em 269 micra. Algumas

consideracgdes da andlise encontram-se a seguir:

e Variacdo da espessura: Na medida apés o tratamento, o percentual de olhos que aumentou
sua espessura foi de 48%, que diminui 48% e permaneceram estaveis 4%. Ao retorno tardio,
comparando-se com dados da admissdo, 60% dos olhos apresentaram espessura
aumentada, 36% diminuida e 4% permaneceram estaveis. Embora tenha havido predominio
de olhos com aumento da espessura no retorno tardio, verifica-se, de acordo com a Tabela
24, que 80% dos olhos apresentaram aumento na faixa de até 15 micra, nao refletindo em
alteracdes significativas nas espessuras da amostra, cujas medianas se mantiveram estaveis

ao longo das analises.

e Dos olhos alterados a admissdo (espessura macular acima de 290 micra) que se
normalizaram: a amostra alterada na admissao representava 16% dos olhos, dentre os quais,
apos tratamento, 4% se normalizaram. No retorno tardio, o percentual de olhos normalizados

em relacdo a admissao foi de 8%.

e Dos olhos normais a admisséo que se alteraram: 84% dos olhos se apresentavam na faixa
normal na admissao, dentre 0s quais, apds tratamento, 8% se alteraram. No retorno tardio, o

total de olhos alterados em relacdo a admisséo se manteve em 8%.

A seguir, encontram-se as faixas em que os olhos, quando aumentavam ou diminuiam, se

encontravam:

Tabela 24 — Faixas de variacdo da espessura retiniana macular na Uveite Sifilitica, A- Admissao-Alta hospitalar, B-
Admissé&o-Retorno tardio

A- Faixas de variagdoda | Aumentou
espessura (micra)

B- Faixas de variacao da Aumentou

espessura(micra)
Admissdo-Retorno hospitala N=15

Admisséo-Alta hospitalar

<= 15,0 100%(12)  75%(9) <=15,0 80% (12)  66% (6)
15,1-31,0 0% (0) 25% (3) 15,1-31,0 20%(3)  22%(2)
>= 31,1 0% (0) 0% (0) >= 31,1 0% (0) 11% (1)

Abaixo encontra-se a representacao grafica da evolucao da espessura macular, considerando-se os

3 momentos: admisséo hospitalar, alta hospitalar e retorno tardio.
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Gréfico 6 — Espessura retiniana macular na Uveite Sifilitica @ admiss&o hospitalar, alta hospitalar e retorno tardio

iii. Espessura da Camada de Fibras Nervosas

Dos 23 olhos analisados, ndo houve pacientes com diagnéstico de glaucoma, previamente ou que
tenham o desenvolvido. Foram consideradas faixas de risco para glaucoma, aquelas individualizadas
do aparelho (abaixo de 72 micra na por¢ao nasal e abaixo de valores que variaram de 71 a 78 micra
na porcao temporal).

e Espessura da Camada de Fibras Nervosas — Por¢éo nasal

A amostra, que a admissao apresentava mediana em 104 micra, a alta hospitalar de 98 e ao retorno
de 85 micra, permitiu inferir que a doenca se apresenta com uma espessura com tendéncia de
reducdo durante e apés o tratamento, com 8% dos olhos atingindo a faixa de risco para glaucoma.

Algumas considerac¢des dessa andlise encontram-se a seguir:

— Variagdo da espessura: ap0s o tratamento, 17% dos olhos apresentaram aumento de
espessura, 78% diminuicao e 4% permaneceram estaveis. Ao retorno tardio, comparando-se

com dados da admissao, 8% dos olhos aumentaram sua espessura, € 91% diminuiram.

— Dos olhos alterados a admissdo (espessura da CFN < 72 micra) que se normalizaram: a
amostra alterada & admisséo era de 8% dos olhos, dentre os quais, apos tratamento, 4% se

normalizaram. No retorno tardio, 4% se normalizou em relagdo a admissao.
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— Dos olhos normais a admissdo que se alteraram: 91% dos olhos estavam normais a
admissdo, dentre os quais, ap0s tratamento, 4% se alteraram. No retorno tardio, 8%

apresentou alteracdo em relacdo a admissao.

A seguir, encontram-se as faixas em que os olhos, quando aumentavam ou diminuiam, se

encontravam:

Tabela 25 — Faixas de variacdo da espessura da CFN nasal da Sifilis Ocular, A- Admissédo-Alta hospitalar, B- Admisséo-
Retorno tardio

A- Faixas de variacio da Aumentou Diminuiu B- Faixas de variacdo da Aumentou Diminuiu
espessura (micra) espessura (micra)
Admissao-Alta hospitalar N=18 Admissao-Retomo hospitalar
<=15,0 100% (4) 88% (16) <=15,0 25% (1) 61% (11)
151-310 0% (0) 5% (1) 151-310 25% (1) A4% (8)
>=311 0% (0) 5% (1) >=311 0% (0) 11% (2)

Abaixo encontra-se a representagdo grafica da evolucao da espessura da CFN nasal, considerando-
se 0s 3 momentos: admisséo hospitalar, alta hospitalar e retorno tardio:

Evolugiio da espessura da CFN nasal N=23

160
140

120

104 I

100

. b

onxm»v—-a‘
|
|

Valor limitrofe

Espessura da CFN nasal (micra)

40

20

Admissdo Alta Retorno
hospitalar hospitalar tardio

Gréfico 7 — Espessura da CFN nasal na Uveite Sifilitica a admissédo hospitalar, alta hospitalar e retorno tardio

e Espessura da Camada de Fibras Nervosas — Por¢cdo Temporal
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A amostra apresentava a mediana em 91 micra a admissao, na alta em 87 e ao retorno em 77, o que
permite inferir que a doencga apresenta uma reducdo da espessura durante e apés o tratamento,
sendo que 18% dos olhos atingiu a faixa de risco. Algumas consideracfes dessa andlise encontram-

se a seguir:

— Variacdo da espessura: Na medida ap0s o tratamento, 4% dos olhos apresentaram aumento
da espessura, 86% reducdo e 9% permaneceram estaveis. Ao retorno tardio, comparando-
se com dados da admissdo, 4% dos olhos apresentaram aumento da espessura, 92%

reducao e 4% permaneceu estavel.

a

— Dos olhos alterados a admissdo (espessura da CFN < faixa de 71 a 78 micra) que se
normalizaram: 17% da amostra se apresentava na faixa alterada. Nao houve, apés o

tratamento ou retorno tardio, a normalizagdo de qualquer dos olhos da amostra.

— Dos olhos normais a admisséao que se alteraram: 82% dos olhos se apresentavam na faixa
normal na admissado, dentre os quais, apds tratamento, 4% apresentou alteracédo. No retorno

tardio, 18% da amostra apresentou alteracdo em relagdo a admissao.

A seguir, encontram-se as faixas em que os olhos, quando aumentavam ou diminuiam, se

encontravam:

Tabela 26 — Faixas de variacdo da espessura da CFN temporal na Uveite Sifilitica, A- Admissao-Alta hospitalar, B-
Admissao-Retorno tardio

A-Faixas de variacio da Aumeniou Diminuiu A- Faixas de variacao da Aumentou | Diminuiu
espessura (micra) espessura (micra)
Admissio-Alta hospitalar N=20 Admissao-Retomo hospitalar N=21
<=15,0 100% (1) 100% (20) <=150 100% (1) 65% (13)
151-310 0% (0) 0% (0) 151-310 0% (0) 40% (8)
>=311 0% (0) 0% (0) >=311 0% (0) 0% (0)

Abaixo encontra-se a representacdo gréfica da evolugdo da espessura da CFN temporal,

considerando-se os 3 momentos: admissao hospitalar, alta hospitalar e retorno tardio:
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Gréfico 8 — Espessura da CFN temporal na Uveite Sifilitica & admissdo hospitalar, alta hospitalar e retorno tardio

Assim como ocorreu na CFN nasal, houve tendéncia de diminuicdo da espessura da CFN
temporal durante e apés o tratamento, sugerindo que o processo inflamatério da uveite sifilitica,
a nivel neural, atue ndo somente no nervo éptico, mas também na CFN, e de forma semelhante.
A medida em que a inflamacdo diminuiu, a espessura dessas estruturas também diminuiu.
Quanto ao percentual da amostra normal que atingiu a faixa de risco para glaucoma ao retorno,

na CFN nasal foi 8% e na CFN temporal foi de 17%, representando um percentual semelhante.

5.5.3 AlteragBes microestruturais identificadas na coroide

Conforme explicado no Desenho do estudo, desejando-se estudar possiveis alteracdes
microsestruturais na coroide, foram analisados a OCT - EDI 2 parametros identificados durante a
andlise da OCT: a compressao da coriocapilar e o diametro dos médios/grandes vasos coroideanos.
Foram estudados 22 olhos que tiveram seus exames sequenciais da admisséo, alta e retorno. As
avaliagbes do comportamento desses parametros com tratamento e ao retorno tardio, comparadas

com a admissao, encontram-se detalhadas na tabela abaixo:
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Tabela 27 — Achados microestruturais coroideanos na Uveite Sifilitica, a OCT-EDI comparando-se alta hospitalar e
retorno tardio com achados a admissao hospitalar

Achados a admisséo hospitalar Variacao Admissdo- Alta Admissao-
hospitalar (n=22) Retorno tardio
(n=22)

Compresséo da coriocapilar Aumentou 0% (0/22) 5% (1/22)
Diminuiu 73% (16/22) 86% (19/22)

Estavel 27% (6/22) 9% (2/22)

Diametro dos Aumentou 64% (14/22) 0% (0/22)
médios/grandes vasos Diminuiu 14% (3/22) 68% (15/22)
coroideanos Estavel 23% (5/22) 32% (7/122)

A seguir, encontra-se a representacao grafica da variagdo desses achados coroideanos, tomando-
se por base o valor arbitrario de zero a admissao (Gréafico 9 e Grafico 10). Valores acima significam

aumento e abaixo diminui¢cdo em relacdo a andlise da admisséo:
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Gréfico 9 — Evolucédo da compresséo da coriocapilar, na Uveite Sifilitica na admissao hospitalar, alta hospitalar e retorno
tardio



80

Evolugao do diametro dos médios/grandes vasos coroideanos (n=22)
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Gréfico 10 — Evolugéo do diametro dos médios/grandes vasos coroideanos, na Uveite Sifilitica & admissao hospitalar, alta
hospitalar e retorno tardio

Abaixo se encontra a ilustragéo de tais parametros na admissao, alta e retorno:



Legenda: A - Admisséo hospitalar; B - Alta hospitalar; e C - Retorno tardio.
Notas: Sobre a coriocapilar, em A se percebe coriocapilar comprimida com hiperreflectividade tendendo a formar uma linha (setas no maior aumento). Em B se identificam

limens vasculares ndo evidenciados em A e que estdo ainda mais evidentes em C (espago dentro do ciculo no maior aumento. Em amarelo a variagdo da espessura

coroideana subfoveal e de um lumen vascular nos 3 momentos.

Figura 22 - Variagdo de parametros & OCT-EDI, na Uveite Sifilitica & admissado hospitalar, alta hospitalar e retorno tardio
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5.6 Fatores prognosticos de pior inflamacgédo ocular, a alta hospitalar

Foram investigadas as variaveis a admissao que poderiam estar relacionados ao pior desfecho ao
final do tratamento, usando-se como paréametro olhos com pior acuidade visual nesse momento. O
corte da acuidade visual foi estabelecido em 20/80 sendo os valores menores ou iguais a 20/80
considerados os com pior desfecho, sendo constituido por 10 do total dos 62 olhos.

5.6.1 Dados demograficos

Tabela 28 - Variaveis demograficas possivelmente relacionadas a pior acuidade visual a alta hospitalar, para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual a alta hospitalar Valor-p
>20/80 <20/80

Sexo n (%)

Feminino 10/52 (19) 4/10 (40) 0,155!

Masculino 42/52 (81) 6/10 (60)

Idade

Mediana; Minimo; Maximo | 49; 25; 54 43; 19; 68 0,432

MédiatDesvio-padrdo 44 50+11,56 42 25+13,19

Orientacao sexual n (%)

Heterossexual 25/43 58 6/8 75 0,0261

Homossexual 16/43** 37 0/8*

Bissexual 2/43* 5 2/8** 25

Notas: Teste exato de Fisher com corre¢do mid-p; 2Teste Mann Whitney. *Residuo ajustado padronizado <-1,96; **Residuo

ajustado padronizado=+1,96.

Ao nivel de 0,05 a variavel orientacdo sexual: Na pior AV da alta o maior percentual foi nos olhos de
pacientes bissexuais e menor nos homossexuais. Na melhor AV da alta o maior percentual foi nos

olhos de pacientes homossexuais e menor nos bissexuais.

5.6.2 Dados laboratoriais e clinicos

Tabela 29 - Variaveis laboratoriais e clinicas a admissao hospitalar possivelmente relacionadas a pior acuidade visual a
alta hospitalar, para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual a alta hospitalar Valor-p
>20/80 <20/80

Classificagdo VDRL sérico n (%)

>1:256 28/52 (54) 4/10 (40) 0,402t

Classificagdo VDRL sérico n (%)

>1:512 11/52 (21) 2/10 (20) 0,836
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Variaveis Acuidade visual a alta hospitalar Valor-p
>20/80 <20/80

Estagio da Sifilis n (%)

Latente 27140 (68) 417 (57) 0,535

Secundério 13/40 (32) 3/7 (43)

HIV n (%) 15/52 (29) 1/10 (10) 0,348!

Notas: 'Teste Exato de Fisher com corregdo mid-p.

Ao nivel de significancia de 0,05 ndo houve diferenca significativa das variaveis laboratoriais e

clinicas em relacdo a acuidade visual.

5.6.3 Dados da avaliacao oftalmolégica

Tabela 30 - Variaveis ao exame oftalmoldgico a admisséo hospitalar possivelmente relacionadas a pior acuidade visual a

alta hospitalar, para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual a alta hospitalar | Valor-p
>20/80 <20/80

Acuidade visual & admisséo n (%)

<20/200 10/52 (19) 8/10 (80) 0,0002*

Células inflamatérias n (%) 20/52 (38) 5/10 (50) 0,398

Niveis de células inflamatorias na camara

anterior n (%)

0 32/52 (62) 5/10 (50) 0,531!

< 1+/4+ 9/52 (17) 3/10 (30)

22+/4+ 11/52 (21) 2/10 (20)

Haze vitreo n (%) 17/46 (37) 6/9 (67) 0,103t

Niveis do haze vitreo n (%)

0 29/46 (63) 3/9 (33) 0,110!

< 1+/4+ 13/46 (28) 4/9 (44)

22+/4+ 4/46 (9) 2/9 (22)

Edema do disco éptico n (%) 34/50 (68) 6/9 (67) 0,8521

Notas: ‘Teste Exato de Fisher com corregdo mid-p.

Ao nivel de 0,05 a variavel acuidade visual a admisséo apresentou diferenga (os olhos com pior AV

a admisséao tiveram o maior percentual na pior AV a alta e os olhos com melhor AV a admisséo

também tiveram maior percentual na melhor AV a alta), isto €, ambos melhoraram.
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5.6.4 Dados da AMI

Angiografia com indocianina verde

84

Tabela 31 - Variaveis a ICG a admissédo hospitalar possivelmente relacionadas a pior acuidade visual a alta hospitalar,

para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual a alta hospitalar Valor-p
<20/80 >20/80

Hipocianescéncia geografica

central n (%) 7/9 (78) 20/49 (41) 0,048!

Dark dots n (%) 5/6 (83) 28/40 (70) 0,494%

Notas: ‘Teste exato de Fisher com corregdo mid-p.

Ao nivel de significancia de 0,05 ndo houve diferenca significativa das variaveis da ICG em relagéo

a acuidade visual.

Angiografia fluoresceinica

Tabela 32 - Variaveis a AGF a admissédo hospitalar possivelmente relacionadas a pior acuidade visual a alta hospitalar,

para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual a alta hospitalar Valor-p
>20/80 <20/80

Extravasamento da fluoresceina

no disco 6ptico n (%) 44/51 (86) 8/9 (89) 0,7961

Forma placoide n (%) 12/52 (23) 4/10 (40) 0,1861

Forma semiplacoide n (%) 9/52 (17) 3/10 (30) 0,288

Forma puntiforme n (%) 18/52 (35) 0/10 (0) 0,015

Vasculite n (%)

Nenhum 14/51 (27) 1/9 (11) 0,7211

Arterite 2/51 (8) 0/9 (0)

Feblite 9/51 (18) 2/9 (22)

Arterite e Flebite 26/51 (51) 6/9 (67)

Arterite n (%)

Qualquer arterite 28/48 (58) 6/9 (67) 0,593t

Tipo de Arterite n (%)

Arterite oclusiva 24/48 (50) 6/9 (67) 0,779%

Flebite n (%)

Qualquer flebite 35/51 (69) 8/9 (89) 0,339!

Tipo de Flebite n (%)

Flebite oclusiva 16/51 (31) 5/9 (55) 0,348

Notas: ‘Teste Exato de Fisher com corregdo mid-p.
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*** Ao nivel de significancia de 0,05 somente a variavel forma puntiforme teve significancia estatistica.
Destaca-se, no entanto, que essa forma néo foi uma variavel relacionada a pior AV como era o
objetivo da tabela, mas a melhor acuidade visual. Os olhos do grupo puntiforme apresentaram melhor
AV a alta hospitalar.

Autofluorescéncia

Tabela 33 - Variaveis a FAF a admissédo hospitalar possivelmente relacionadas a pior acuidade visual a alta hospitalar,
para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual a alta hospitalar Valor-p
>20/80 <20/80
Hiperautofluorescéncia difusa n (%) 8/43 (19) 3/8 (38) 0,261t

Notas: ‘Teste Exato de Fisher com corregdo mid-p.

Ao nivel de significancia de 0,05 n&o houve diferenca significativa das variaveis da FAF em relagéo

a acuidade visual.

Tomografia de coeréncia Gptica espectral

Tabela 34 - Variaveis a OCT a admissao hospitalar possivelmente relacionadas a pior acuidade visual a alta hospitalar,
para os 62 olhos

Variaveis Acuidade visual a alta hospitalar | Valor-p
>20/80 <20/80

Hiperreflectividade multinodular no EPR n (%) | 37/50 (74) 9/9 (100) 0,140!
Interrupcbes na membrana limitante externa

(MLE) n (%) 33/49 (67) 9/9 (100) 0,030*
Edema macular cistoide n (%) 4/50 (8) 1/9 (11) 0,369
Espessura  coroideana  subfoveal >350

micrometros n (%) 15/52 (29) 7/10 (70) 0,018t
Espessura macular >290 micrdmetros n (%) 7/52 (13) 3/10 (30) 0,268

Notas: ‘Teste Exato de Fisher com corregdo mid-p.

Ao nivel de significancia de 0,05 as varidveis que apresentaram diferenca foram interrupcdes na MLE

(em olhos com esse parametro o percentual foi maior para pior AV comparado com auséncia do
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parametro) e a medida da espessura coroideana (em olhos com espessura >350 o percentual foi

maior para pior AV quando comparado com olhos com espessura <350).

Segue abaixo a andlise da curva ROC, realizada para verificar se seria possivel gerar pontos de

corte das varidveis espessuras coroideana subfoveal e retiniana macular central na amostra.

Tabela 35 - Analise da Curva ROC das variaveis espessuras levando em conta a acuidade visual* a alta hospitalar dos 56

olhos para espessura coroideana subfovel e 59 para espessura macular central

Variaveis Area da curva ROC IC95% AUC Valor-p
AUC

Espessura coroideana subfoveal 0,686 0,479;0,893 0,094

Espessura macular central 0,467 0,231;0,702 0,752

Corte da acuidade visual igual a 20/80

Ao nivel de significancia de 0,05, conclui-se que a area da curva ROC é 0,5 e néo foi possivel

encontrar um ponto de corte para estas espessuras.
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6 Discussao

A sifilis continua sendo uma causa importante de uveite. Apesar de esforgcos da OMS e dos centros
de controle de infec¢des de cada pais em erradicar a doenca, houve um aumento nas taxas de sifilis
primaria e secundéaria na Ultima década, com destague nessa nova fase de recrudescéncia para o

grupo de homens jovens que fazem sexo com homens (MSM).

As manifestacBes oculares estdo presentes em até 15% dos casos, sendo a uveite sifilitica a
principal delas (7). Esse trabalho foi desenvolvido na atual conjuntura de aumento da incidéncia da
sifilis buscando-se melhor caracterizar o0 acometimento ocular por meio do estudo da avaliacdo
multimodal de imagem. A AMI se mostra como uma importante ferramenta para tal objetivo. No
entanto, ainda ndo havia sido aplicada de forma sistematizada, em um maior nimero de pacientes

com uveite sifilitica.

Acreditamos que os achados desse estudo envolvendo as alteracdes da AMI, bem como a relagéo
dessas alteragcbes com dados demograficos, clinicos, laboratoriais e da avaliagdo oftalmolégica
possam contribuir para o melhor entendimento acerca da uveite sifilitica pelo oftalmologista, e isso
se refletir em um diagnotico mais precoce e tratamento adequado. Além disso, por meio da da AMI,
identificamos dados que podem estar associados a fisiopatologia da doenca.

6.1 Achados do estudo

Na caracterizacdo da amostra a AMI, a ICG se mostrou ser um exame com potencial importante de
fornecer dados sobre a fisiopatologia da uveite sifilitica. Além de apresentar alteracées inflamatérias
ja consagradas pela literatura, como os dark dots e a hipocianescéncia geogréfica (8, 12), identificou
hipocianescéncias pontilhadas em percentual importante dos olhos. A hipocianescéncia pontilhadas
pode ser entendida como uma apresentacdo puntiforme dos infiltrados inflamatorios numulares ja
conhecidos, os dark dots. Meira-Freitas e colaboradores, em 2009, descreveram lesfes pontilhadas
em ambos olhos de 1 paciente, acreditando se tratar de exsudados inflamatdrios ao nivel da coréide
interna (14). Eandi e colaboradores, em 2012, descreveram les8es nao pontilhadas, mas manchas
hipocianescentes periféricas durante a fase tardia em 6 pacientes (12). A deteccdo de
hipocianescéncias pontilhadas e os dark dots, teve relevancia também ao identificar o acometimento
coroideano em olhos classificados como com “uveite anterior” ao exame oftalmolégico inicial e, em

alguns, inclusive, classificados como “sem alteragfes” a AGF.

A OCT -EDI também acrescentou dados a fisiopatologia da uveite sifilitica. Até entao, estudos da
OCT relacionados a coroide detectaram granulos hiperreflectivos que Zett e colaboradores
descreveram como uma possivel reacao inflamatoria na coréide (45). Neste trabalho identificamos,
a apresentacdo da doenca, evidéncias de compresséao da coriocapilar, que podem contribuir para a

tdo conhecida gama de alteracdes da retina externa (hiperreflectividade multinodular ao nivel do
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EPR, interrupcdes na zona elipsoide e interrupcdes na MLE). A OCT foi identificada a obliterac&o
dos capilares que, em alguns olhos, chegavam a formar uma linha hiperreflectiva na coriocapilar.
Essa obliteracdo capilar pode ser justificada por uma acdo mecanica da infiltracdo inflamatdria
identificada como faixa isorreflectiva na coriocapilar, proxima a retina externa. Inflamagédo com
aspecto semelhante foi descrita em 2011, por Brito e colaboradores, envolvendo infiltracéo difusa da
vasculatura coroideana (19). Durante o tratamento, foi observado que houve alivio da compresséao
da coriocapilar, além de aumento dos limens de médios e grandes vasos coroideanos e aumento
da espessura coroideana subfoveal. Em olhos analisados ao retorno tardio, a coriocapilar se
apresentou sem sinais de compressao e o0s limens vasculares e a espessura coroideana diminuiram,

talvez retornando a sua condicéo fisiologica.

Ainda sobre as alteragdes a OCT, existe um ponto de discussédo que é como ocorre 0 dano ao EPR.
Kim e colaboradores cogitam ser um dano direto pela espiroqueta na retina (36). Zett e colaboradores
descreveram que a trombose coroideana pode levar & desorganizacdo do EPR representada pela
nodularidade hiperrefletiva que sucessivamente leva a disfuncéo dos fotorreceptores expressa pela
interrupcéo / perda das camadas retinianas externas (45). No entanto, no atual estudo, encontramos
maior percentual de olhos com interrupcdo na elipsoide quando comparados a presenca de
hipernodularidade em EPR, o que vai de encontro a descricdo de outros trabalhos em que o processo
isquémico coroideano causa danos aos fotorreceptores, interrupcdes na elipsoide e MLE, disfuncéo
do EPR e a hipernodularidade surge no momento em que ocorre a dificuldade de depuragédo dos
metabdlitos dos fotorreceptores e fagocitose incompleta dos segmentos externos pelo EPR
disfuncional (8, 13). Ainda em relacéo as alteragfes da retina externa & OCT descritas acima, todas
trés apresentaram dados relevantes acerca da uveite sifilitica. As interrupcdes na elipsoide, pela sua
alta prevaléncia, representou peso importante a ser usado no diagnostico da doenca. A
hiperreflectividade multinodular ao nivel do EPR apresentou-se como fator preditivo de pior
inflamac&o ocular & admisséo hospitalar. Por fim, interrupcdes na MLE apresentou-se como fator
preditivo de pior inflamacdo ocular a admisséo hospitalar, bem como fator prognostico de pior
inflamac&o ocular a alta hospitalar. Essas 3 alterac¢des ja foram estudadas por Pichi e colaboradores
guanto a sua cronologia de apresentacao, sendo a hiperreflectividade multinodular e as interrup¢des
na zona elipsoide as primeiras a surgirem no processo da uveite sifilitica, seguidas pelas interrupgdes
na MLE (13).

Esse acometimento da uveite sifilitica no complexo EPR-coriocapilar levou a sua descricdo por
alguns autores como uma forma AZOOR-like, em referéncia a acute zonal occult outer retinopathy
(AZOOR). Embora essa retinopatia envolva um complexo de apresentacfes que variam de exame
ocular aparentemente normal (acompanhado de queixas de fotopsias, defeitos em campo visual e
eletrorretinograma alterado) até a coroidites multifocais e panuveites, os autores que descreveram a

uveite sifilitica como AZOOR-like a definem, geralmente, como sem acometimento significativo da
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acuidade visual e com presenca de interrup¢gdes em retina externa a OCT, hiperautofluorescéncia a

FAF e com alteragcbes em campo visual e ao eletrorretinograma (35-37). De fato, a uveite sifilitica
compactua de localizacao e alterac6es semelhantes a OCT e & FAF. Mas, pelos dados apresentados
no atual trabalho, percebemos que, além dessas alteracbes em retina externa, a uveite foi
frequentemente acompanhada de papilite e vasculite. Sobre a vasculite retiniana, houve uma
tendéncia de apresentar uma natureza vaso-oclusiva e afetar vasos arteriais e venosos, com
predominio dos venosos, o que vai ao encontro as descri¢cdes prévias (8). Nos olhos em que houve
0 acometimento arteriolar, com afinamento e oclusdo, foi gerado um mosqueamento setorial na
retina, cujo aspecto fundoscaépico pode remeter a AZOOR.

Outro ponto identificado em relacao a fisiopatologia da doenca a OCT é que o processo inflamatério
neural parece nao se restringir a neurite optica, ja descrita na literatura (8), mas se estende também
a CFN. As medidas de espessura da CFN, tanto nasais quanto temporais, apresentavam-se maiores
a admisséo e depois houve tendéncia de sua reducéo durante e ap0s o tratamento. Essa diminui¢ao
da espessura chegou a atingir a faixa de risco para o glaucoma, em pequeno percentual da amostra,
provavelmente refletindo atrofia tardia consequente ao processo inflamatério na fase aguda. Mesmo
tratando-se de uma analise isolada, serve de atencdo para acompanhamento e avaliagdo de
propedéutica mais ampla para o glaucoma / neuropatia éptica.

A AGF, houve a identificacdo de formas de apresentacdo de uveite sifilitica que ndo a placoide,
sendo relevante seu conhecimento pelo oftalmologista. Na placoide, forma ja estabelecida, ocorre a
distribuicaio geogréafica central predominantemente homogénea da fluoresceina a AGF. A ICG, todos
olhos com a forma placoide apresentaram hipocianescéncia geogréfica central. A OCT, as alteracdes
da retina externa (hiperreflectividade multinodular ao nivel do EPR, interrup¢des na zona elipsoide e
interrupcdbes na MLE) estiveram presentes também em todos os olhos. A FAF,
hiperautofluorescéncia geografica central foi encontrada em 2/3 da amostra. Na forma semiplacoide,
0 padrao detectado a AGF foi 0 extravasamento do contraste insinuando uma area geogréfica central,
mas de forma mais rarefeita que na placoide. A ICG, todos os olhos apresentaram hipocianescéncia
geografica central e a OCT, as 3 alteracdes da retina externa estudadas também estiveram presentes
em todos os olhos. A FAF, hiperautofluorescéncia geogréfica central foi pouco prevalente
(aproximadamente 1/5 da amostra). Por fim, na terceira forma, a qual denominamos puntiforme,
ocorreu a distribuicdo pontilhada da fluoresceina na regi&o central da retina. A ICG, hipocianescéncia
geogréafica central esteve presente em apenas 1 olho (6% da amostra). A OCT, interrupgdes na zona
elipsoide forma muito frequentes, mas as interrupgdes na MLE e a hiperreflectividade multinodular
foram identificados em pouco mais da metade da amostra. A FAF, hiperautofluorescéncia geografica

central ndo foi detectada. Essas foram as caracteristicas dos 3 subgrupos no pélo posterior.

Ainda com o objetivo de caracterizar as 3 formas, foi realizada a anélise estatistica comparativa entre

elas. Essa analise ndo mostrou diferenca para os dados demogréficos, clinicos, laboratoriais e da
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avaliacao oftalmoldgica entre as trés formas. No entanto, ao exame oftalmoldgico, a acuidade visual
a admissao foi pior no grupo placoide e melhor no puntiforme e a presenca das células infamatérias
foi maior no placoide e menor no semiplacoide e no puntiforme. A ICG, a hipocianescéncia geografica
central esteve mais presente nos grupos placoide e semiplacoide e menor no puntiforme. A AGF, a
presenca de hipofluorescéncias moéveis pela opacidade dos foi maior na placoide e menor na
puntiforme. A FAF, hiperautofluorescéncia geogréafica central teve presenca maior para placoide e
menor para puntiforme. A OCT, hiperreflectividade multinodular no EPR e interrupcées na MLE
estiveram mais presentes no grupo placéide e menor no puntiforme e, analisando-se a espessura
retiniana macular maior que 290 micrdbmetros, o percentual foi maior no placoide do que nos outros
grupos. Diante do exposto podemos, através do reconhecimento dessas 3 formas de apresentacao
da uveite sifilitica @ AGF, obter maior rapidez no diagndstico e implementacao do tratamento efetivo.
Estudos mostram que a sifilis ocular normalmente se apresenta no estagio latente, chegando a se
apresentar 10 anos apds exposicéo (46). O maior dominio sobre as apresentagfes da doenca, pode
vir a reconhecer, e até mesmo comprovar, o acometimento ocular se iniciando em periodo mais

precoce.

Quanto as peculiaridades de cada exame da AMI em identificar as alteracdes da uveite sifilitica na
area central, a AGF se mostrou eficaz para a maioria dos olhos (inclusive identificando os subgrupos),
e ainda acrescentou informacfes acerca do acomentimento global da retina, incluindo periferia, DO
e vasos sanguineos da retina. A ICG se mostrou ser um exame muito sensivel, identificando
alteracdes coroideanas até mesmo em casos em que a AGF se apresentava normal ou inviavel. A
OCT e a FAF também foram Uteis ao encontrarem as alteragdes em retina externa que remetem a
uveite sifilitica, conforme ja descrito pela literatura (4, 8, 12). No presente trabalho a OCT se mostrou
muito sensivel na identificacdo de tais alteracbes (hiperreflectividade multinodular ao nivel do EPR,
interrupcdes na zona elipsoide e interrup¢cbes na MLE), o que ndo aconteceu com as da FAF
(hiperautofluorescéncia geografica e hipo e hiperautofluorescéncias focais), que parecem sofrer
maior interferéncia da opacidade dos meios. Além disso, a FAF reconheceu como normais alguns

olhos com altera¢des aos outros exames.

As vantagens da AMI também se mostraram presentes quando realizadas comparagdes com o
exame oftalmologico. Assim, a AMI foi superior a ele na identificacdo da lateralidade da uveite e na
comprovacdo de acometimento do segmento posterior. Logo, sua realizagdo permite ao
oftalmologista a percepcdo mais ampla da extensdo da doenca. Inclusive, ao identificar
acometimento do segmento posterior em grande percentual dos olhos, reforga a necessidade do

tratamento da uveite sifilitica como a neurossifilis com a penicilina cristalina (39).

Além de caracterizar a amostra quanto aos achados demograficos, clinicos, laboratoriais e de

exames de imagens a admissao hospitalar, também foi realizada a correlacdo desses achados com
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0 maior comprometimento da acuidade visual nesse momento. Na analise, foram considerados
estatisticamente significativos a presenca e a intensidade das células em CA, intensidade do haze
vitreo, presenca de hipocianescéncia geografica central, identificacdo de forma placoide a AGF,

hiperautofluorescéncia geografica central a FAF e, a OCT, hiperreflectividade multinodular,
interrupcoes em MLE e espessura macular maior que 290 micra.

Analisando-se o tratamento, foi constatado que ele melhora as alterac6es inflamatérias identificadas
a AMI e a avaliacdo oftalmolégica, no entanto, essa melhora continua, mesmo apés finalizado o
tratamento. O conhecimento desse comportamento da uveite sifilitica pode diminuir a ansiedade do
médico assistente e do préprio paciente acerca de ndo considerarem satisfatorios os resultados
imediatos dos exames de imagem apos o tratamento. Também foi de valia a investigacao de fatores
preditivos de pior acuidade visual ao final do tratamento, com identificagdo da acuidade visual a
admisséo < 20/200, como ja foi bem estabelecido por Queiroz e colaboradores, em 2019 (30). Outros
achados relacionados ao pior desfecho foram presenca de interrupcdes em MLE e espessura
coroideana maior que 350 micra a OCT. Do que temos conhecimento, esses dois Ultimos achados
ainda ndo foram descritos pela literatura. Por fim, foi considerado fator de bom prognéstico a
apresentacdo a AGF da forma puntiforme.

6.2 LimitacOes
As principais limitagdes do trabalho foram:

o Necessidade de maior amostra para corroborar com 0s achados acima. Como se trata de
andlises por vezes novas, um maior numero de casos seria favoravel a confirmagdo dos

achados, e mesmo a analise estatistica com maior poder;

¢ Falha de aderéncia pelo paciente em comparecer aos retornos. A falta de alguns pacientes

ao retorno causou uma guebra na amostra que pode ter comprometido parte de sua analise.

¢ Alguns exames da AMI obtidos com nivel de qualidade abaixo do esperado para as analises
planejadas. Essa dificuldade pode ser justificada pela opacidade dos meios inerentes as

uveites;

e Parte do estudo foi retrospectivo, porém os dados utilizados na andlise retrospectiva

preenchiam os critérios estabelecidos pelos protocolos;

¢ Nao foi utilizada a AGF ou ICG panoramica, o que permitiria analise de um campo mais amplo
da retina e da coroide. No entanto, no protocolo realizado nesse estudo, foram obtidas
imagens periféricas nas fases intermediaria e tardia da AGF e da ICG, capturando-as com a

contribuicdo das mudancas do olhar do paciente;
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Apesar de o estudo ser prospectivo, ndo havia AMI de controle prévia (baseline), salvo se o
paciente ja tivesse sido matriculado no servico e realizado a AMI por outra razéo, 0 que nao
ocorreu em nenhum caso. Ressalta-se que a principal fonte de pacientes para o estudo foi o
Servico de Urgéncia do Hospital Sdo Geraldo, com atendimento 24h, de demanda
espontanea e de referéncia para todo o estado de Minas Gerais (e mesmo para alguns

estados vizinhos), 0 que acabou trazendo somente casos novos.

AGF e a ICG néo foram realizadas tardiamente na maior parte dos pacientes, devido aos
custos e dificuldades inerentes a esses exames. Isso teria possibilitado a deteccdo de

alteracBes subclinicas tardias.
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7 Conclusodes

O presente trabalho descreveu o acometimento ocular pela sifilis, caracterizando as alteracdes dos
pacientes quando da admissé&o hospitalar, ao longo do tratamento e em retorno tardio. Destacaram-

se:

e Coroide como sitio primario de acometimento da uveite sifilitica, conforme dados apontados
pela AMI:

A ICG foram identificados Fuzzy vessels frequentemente, além de dark dots e hipocianescéncias
pontilhadas. A OCT foram detectadas alteragdes microestruturais como compresséo da coriocapilar

e aumento da espessura coroideana pela doenca.
e Extensdo da uveite sifilitica para retina e disco Optico caracterizada pela AMI:

A OCT foram constatadas alteracdes nas estruturas externas da retina como EPR, zona elipsoide e
MLE, além de acometimento das camadas internas, como a CFN. A AGF, a hiperfluorescéncia em
DO foi um achado frequente, assim como a vasculite retiniana. Embora com predominio venular,
chamou a atencdo o acometimento arteriolar oclusivo, presente em muitos olhos e ocasionando um

aspecto mosqueado na retina.
e Formas de apresentacdo da uveite sifilitica caracterizadas pela AMI:

Foram identificadas 3 diferentes apresentacdes a AGF. A placoide, forma com maior destague no
espectro inflamatério, a puntiforme - mais branda - e a semiplacoide, que oscilou entre as outras

duas.
e Comparagdo com exame oftalmolégico:

A AMI se mostrou superior para identificacdo da lateralidade da uveite sifilitica e do envolvimento do

seguimento posterior do olho.
e Tratamento:

As alteracbes inflamatérias coroideanas e retinianas apresentaram melhora durante e apés o

tratamento.
e Parametros clinicos e da AMI relacionados a pior inflamacao:

A admissdo hospitalar se destacaram forma placoide a AGF, hiperreflectividade multinodular,
interrupcBes em MLE e espessura macular maior que 290 micra. A alta hospitalar se destacaram
acuidade visual a admisséao < 20/200, interrupgdes em MLE e espessura coroideana maior que 350

micra.
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9 Apéndice

Apéndice A - Formuléario da Avaliacdo Multimodal em Sifilis Ocular (AMI)

98

A ADMISSAO Data:
] ]
Iniciais: Registro: Data de Nascimento:___ /  /
Sexo: LIM [JF Cor de pele: Profissdao e escolaridade: Cidade:
Queixa ocular: JOD [IOE IAO
Tempo de sintomas: [IDias [IMeses
Tratamentos prévios para a uveite: [ INdo [ISim ; Quais:
ManifestacOes sistémicas: [INdo [ISim ; Quais:
Comportamento sexual: HIV: [lPos [INeg [IDesconhecido CD4:
Achados ao exame:
AV (ETDRS) PH Tonometria (mmHg)
oD
OE
oD OE

[Esclerite [Esclerite

[JReacdo de CA [JReagdo de CA

[ISinéquias posteriores [ISinéquias posteriores

[JCatarata [JCatarata

[Vitreite [Vitreite

[Papilite [Papilite

[JRetinite [JRetinite

[ICoroidite [ICoroidite

[lVasculite [IVasculite

[JEdema Macular [JEdema Macular

[1Outros: [JOutros:
VDRL (admissdo): [JPos ; Titulo: [INeg [Desconhecido
Teste treponémico: [1Pos [INeg [1Desconhecido Liquor: [IPos ; titulo VDRL:___/ INeg [1Desc

Teste rapido (sangue): [IPos [INeg [IDesconhecido Data: /]

Classificacdo Anatémica:
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oD

OE

UAnterior
Ulntermediaria
[JPosterior
[IPanuveite
[IEsclerite

[JAnterior
Ulntermediaria
[IPosterior
[IPanuveite
[IEsclerite

Avaliacdo multimodal 1

Tratamento (citar dose e duragao):

Tépico:

Sistémico:

[JPenicilina Benzatina
[JPenicilina Cristalina EV
[ICeftriaxona EV
[IOutros:

[ICorticdide via oral:

D14 DE TRATAMENTO
Y

Data:

AV (ETDRS) PH

Tonometria (mmHg)

oD

OE

oD

OE

[JEsclerite
[JReacdo de CA
[ISinéquias posteriores
[ICatarata
[Vitreite
[Papilite
[IRetinite
[Coroidite
[lVasculite
[JEdema Macular
[JOutros:

[JEsclerite
[JReacdo de CA
[ISinéquias posteriores
[ICatarata
[Vitreite
[Papilite
[IRetinite
[Coroidite
[lVasculite
[lEdema Macular
[JOutros:

D21 DE TRATAMENTO
S

Data:

AV (ETDRS) PH

Tonometria (mmHg)

oD

OE
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oD OE
[IEsclerite [Esclerite
[JReac¢do de CA [JReacgdo de CA
[ISinéquias posteriores [ISinéquias posteriores
[ICatarata [ICatarata
[Vitreite [Vitreite
[IPapilite [IPapilite
[JRetinite [JRetinite
[ICoroidite [ICoroidite
[ lVasculite [ Vasculite
[JEdema Macular [JEdema Macular
[JOutros: [JOutros:
Avaliacdao multimodal 2
Complicagdes:
oD OE

(Catarata __ / [/

(DR regmatogénico/tracional __ / /
MER /]

[JEdema Macular __ / [/

[(Vitreite _ / /

[Palidezde papila __ / [/
OGlaucoma _ [/ [/

[ICicatriz coriorretiniana __ / [/
[Neovascularizagdo de Retina __ / [/
[Neovascularizagdo de Coréide _ / [/
[Persisténcia de inflamagdo __ / /
[1Outros:

_/_/

[Catarata __ / [/
[IDR regmatogénico/tracional
™MER /]
[JEdema Macular __ / [/

[Vitreite _ / J

[Palidezde papila __ / [/
(Glaucoma _ / [/

[ICicatriz coriorretiniana ___ / [/
[Neovascularizacdo de Retina __ / [/
[Neovascularizacdo de Coréide _ / [/
[Persisténcia de inflamagdo __ / /
[1Outros:

I

_/_/

[ICirurgia realizada:

Data:__/ /

1 MES APOS TRATAMENTO HOSPITALAR
S

Data:

Penicilina benzatina 3 doses: [JPos [INeg

AV (ETDRS) PH

Tonometria (mmHg)

oD

OE
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oD OE
[IEsclerite [Esclerite
[JReacdo de CA [JReacgdo de CA
[ISinéquias posteriores [ISinéquias posteriores
[ICatarata [ICatarata
[Vitreite [Vitreite
[IPapilite [IPapilite
[JRetinite [JRetinite
[JCoroidite ({Multifocal [IPlacdide) [JCoroidite ({IMultifocal [IPlacéide)
[ lVasculite [ Vasculite
[JEdema Macular [JEdema Macular
[JOutros: [JOutros:

3 MESES APOS TRATAMENTO HOSPITALAR
S

Data:

VDRL: [Pos ; Titulo: __ :

Liquor: [JPos ; titulo VDRL:___/ [INeg [IDesc

AV (ETDRS) PH Tonometria (mmHg)

oD

OE

[INeg [Desconhecido Teste treponémico: [JPos [INeg [IDesconhecido

oD

OE

[JEsclerite
[JReacdo de CA
[ISinéquias posteriores
[JCatarata
[Vitreite
[Papilite
[JRetinite
[ICoroidite
[OVasculite
[JEdema Macular
[JOutros:

[JEsclerite
[JReagdo de CA
[ISinéquias posteriores
[JCatarata
[Vitreite
[Papilite
[JRetinite
[ICoroidite
[OVasculite
[lEdema Macular
[JOutros:

Avaliagdao multimodal 3

6 MESES APOS TRATAMENTO HOSPITALAR
Y

Data:
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VDRL: [JPos ; Titulo: ___:

[INeg [IDesconhecido Teste treponémico: [IPos [INeg [IDesconhecido

Liquor: [IPos ; titulo VDRL:__/ [INeg [Desc

AV (ETDRS) PH

Tonometria (mmHg)

102

oD
OE
oD OE
[IEsclerite [IEsclerite
[JIReagdo de CA [IReagdo de CA
[ISinéquias posteriores [ISinéquias posteriores
[ICatarata [ICatarata
[Vitreite [Vitreite
[IPapilite [IPapilite
[JRetinite [IRetinite
[ICoroidite [ICoroidite
[lVasculite [IVasculite
[JEdema Macular [JEdema Macular
JOutros: [JOutros:
Analise multimodal 1
Exames: Data:
A
oD OE

Retinografia

1 Opacidade dos meios
[J Papilite [1 DO palido
[1 Edema macular

[] Vasculite

[1Retinite

[ Coroidite

[1Outros:

Autofluorescéncia

[ Hiperautofluoreséncia
[] Hipoautofluorescéncia
[JOutros:

Angiografia fluoresceinica
[J staining em DO
[] edema macular

Retinografia

1 Opacidade dos meios
[ Papilite [1 DO palido
[1 Edema macular

[1 Vasculite

[1Retinite

] Coroidite

[1 Outros:

Autofluorescéncia

[ Hiperautofluoreséncia
[] Hipoautofluorescéncia
[JOutros:

Angiografia fluoresceinica
[J staining em DO
[l edema macular
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[ staining vascular

[ staining de lesdes retinianas

[] leakage capilar

I Placdide; fases: inicial L hipo [ hiper e
tardia [J hipo [1 hiper;

I leopardo spots

[] hot spots

[JOutros:

Angiografia com indocianina verde

[ dark dots; fase tardia L[] hipofluorescente LI
isofluorescente

[] hot spots

[ fuzzy vessels

L] Placéide; fases: inicial [ hipo [ hiper e tardia LI
hipo [ hiper

[1Outros:

OCT

[l nodularidade hiperreflectiva [ ] espessamento EPR
[] desorganizacgdo Ll interrupgdo: [JELM 1 EZ [11Z

[ lesGes hiperreflectivas na coroide

[ fluido subrretiniano: [] foveal [1 Outro:
[JOutros:

[ staining vascular

[ staining de lesdes retinianas

[] leakage capilar

LI Placdide; fases: inicial [ hipo L] hiper e
tardia [ hipo [1 hiper;

I leopardo spots

[] hot spots

[JOutros:

Angiografia com indocianina verde

[0 dark dots; fase tardia [ hipofluorescente LI
isofluorescente

[] hot spots

[ fuzzy vessels

L] Placéide; fases: inicial [ hipo [ hiper e tardia [
hipo [ hiper

[JOutros:

OoCT

[ nodularidade hiperreflectiva [ | espessamento EPR
[] desorganizacgdo [l interrupgdo: [JELM [1EZ [11Z

[ lesGes hiperreflectivas na coroide

I fluido subrretiniano: ] foveal L] Outro:
[JOutros:

103



Analise multimodal 2

Exames:

104

Data: __/ /

oD

OE

Retinografia

] Opacidade dos meios
[ Papilite [1 DO palido
[] Edema macular

[ Vasculite

] Retinite

] Coroidite

[] Outros:

Autofluorescéncia

[] Hiperautofluoreséncia
[ Hipoautofluorescéncia
[1Outros:

Angiografia fluoresceinica

[J staining em DO

[l edema macular

[ staining vascular

[ staining de lesdes retinianas
(1 leakage capilar

[] Placéide; fases: inicial [ hipo [ hiper e
tardia [ hipo [ hiper;

[] leopardo spots

[1 hot spots

[1Outros:

Angiografia com indocianina verde

[1 dark dots; fase tardia [ hipofluorescente [J
isofluorescente

[1 hot spots

[Jfuzzy vessels

[] Placéide; fases: inicial []hipo [J hiper e tardia [] hipo [
hiper

[1Outros:

OCT

[ nodularidade hiperreflectiva [ ] espessamento EPR
[ desorganizac¢do [ interrupgao: [1ELM [1EZ [11Z
[1lesGes hiperreflectivas na coroide

(] fluido subrretiniano: [1foveal [1Qutro:
[1Outros:

Retinografia

L1 Opacidade dos meios
[ Papilite [1 DO palido
[] Edema macular

[ Vasculite

[J Retinite

L] Coroidite

[1 Outros:

Autofluorescéncia

[] Hiperautofluoreséncia
[ Hipoautofluorescéncia
[JOutros:

Angiografia fluoresceinica

[J staining em DO

[J edema macular

[ staining vascular

[ staining de lesdes retinianas
[ leakage capilar

[] Placéide; fases: inicial [J hipo [J hiper e
tardia [ ] hipo [ hiper;

] leopardo spots

[] hot spots

[1Outros:

Angiografia com indocianina verde

[1 dark dots; fase tardia [J hipofluorescente [J
isofluorescente

[] hot spots

[1fuzzy vessels

[] Placéide; fases: inicial [1hipo [J hiper e tardia [] hipo []
hiper

[1Outros:

OCT

[ nodularidade hiperreflectiva [ ] espessamento EPR
[ desorganizagdo [l interrupgdo: [1ELM [1EZ [11Z
[1lesGes hiperreflectivas na coroide

[]fluido subrretiniano: [ foveal [] Qutro:
[1Outros:
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Analise multimodal 3

Exames:
] ]

105

Data:

oD

OE

Retinografia

] Opacidade dos meios
[] Papilite [1 DO palido
[] Edema macular

[ Vasculite

] Retinite

] Coroidite

[1 Outros:

Autofluorescéncia

[] Hiperautofluoreséncia
[ Hipoautofluorescéncia
JOutros:

OCT

[ nodularidade hiperreflectiva [ espessamento EPR
[] desorganizacgdo Ll interrupgdo: [JELM 1 EZ [11Z

[l lesGes hiperreflectivas na coroide

[ fluido subrretiniano: [] foveal [1 Outro:

[1Outros:

Retinografia

L1 Opacidade dos meios
[J Papilite [1 DO palido
[] Edema macular

[ Vasculite

[J Retinite

L] Coroidite

[1 Outros:

Autofluorescéncia

[] Hiperautofluoreséncia
[ Hipoautofluorescéncia
[JOutros:

OoCT

[ nodularidade hiperreflectiva [] espessamento EPR
[] desorganizacgdo [l interrupgdo: [JELM [1EZ [11Z

[ lesGes hiperreflectivas na coroide

[J fluido subrretiniano: [1 foveal [J Outro:

[1Outros:
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Apéndice B — Parecer consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plabaforma
MINAS GERAIS %M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MANIFESTACOES OCULARES RELACIONADAS A SiFILIS
Pesquisador: Daniel Vitor de Vasconcelos Santos

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 97794818.4.0000.5149

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina da UFMG

Patrocinador Principal: Financiamento Préoprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.021.832

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo prospectivo intervencional no qual serdo estudados os novos pacientes admitidos
para tratamento de sifilis no Hospital das Clinicas da UFMG, nos Servigos de Infectologia e de Oftalmologia
do HC-UFMG. Todos serao submetidos aos exames laboratoriais (sorologia para sifilis e HIV) e exame
oftalmolégico completo. Os pacientes com sinais de inflamacgéao intraocular receberao o tratamento para
uveite sifilitica, que sera o regime padrao de Penicilina Cristalina durante 14 a 21 dias, de acordo com o
protocolo do servigo e com diretrizes nacionais/internacionais. Além disso, serao submetidos a avaliagcao
multimodal de imagem quando da admissao ao hospital e no dia da alta hospitalar. Dados clinicos do
acompanhamento também serdo analisados no estudo.

A sifilis € uma doenga sexualmente transmissivel reemergente causada pela espiroqueta Treponema
pallidum. O envolvimento ocular ocorre em aproximadamente 5% a 8% dos casos de sifilis e esta presente
em individuos imunocompetentes e imunocomprometidos, destacando-se neste grupo os pacientes com
HIV/AIDS. As apresentagdes mais comuns da sifilis no olho sdo as uveites. Estas englobam doencas
inflamatorias e/ou infecciosas envolvendo a Uvea, esclera, retina e vitreo. A partir de 2000, percebeu-se
aumento nas taxas de infecges sifiliticas, principalmente entre homens homossexuais, fato este atribuido a
multiplos parceiros e praticas sexuais inseguras. A Organizacdo Mundial da Saude estima uma incidéncia
mundial anual de sifilis de aproximadamente 11 milhes em adultos, sendo a maioria destes casos (cerca de
90%) em paises
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em desenvolvimento. No Brasil, especificamente, esse problema tem sido ainda maior. Em apenas 5 anos o
numero de casos de sifilis aumentou 5.000%, segundo dados do Ministério da Saude (de 1.249 em 2010,
para 65.878 em 2015). No Servico de Uveites do Hospital Sao Geraldo / HCUFMG, a sifilis tem se
destacado como a principal etiologia de uveite em pacientes internados no ano de 2017.Em vista do atual
aumento da incidéncia de sifilis, acreditamos estar no melhor momento para o presente estudo prospectivo,
melhorando o conhecimento sobre esta antiga e fascinante doenga.

Hipotese: 1. Avaliar se dados demograficos (sexo, idade) e clinicos (coinfeccdo com HIV) estao relacionados
a determinadas alteragdes oculares;2. Descobrir, através da avaliagdo multimodal de imagem, o sitio
primario e a extensdo do acometimento ocular pela sifilis.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: O objetivo primario do presente estudo é avaliar o acometimento ocular pela sifilis, melhor
caracterizando as alteragdes da retina, coroide e nervo 6ptico dos pacientes acometidos, tanto a
apresentacao da doenca, quanto ao longo do tratamento. Ademais, pretende-se procurar associagdes entre
estes achados e parametros demograficos e clinicos, buscando fatores preditivos de prognéstico e de
resposta ao tratamento.

Objetivo Secundario: 1. Caracterizar, pela avaliagdo multimodal de imagem, o sitio primario e a extenséo do
acometimento ocular pela sifilis;2. Detalhar as alteragdes microestruturais e funcionais na retina, coroide e
nervo 6ptico;3. Investigar as associagdes entre estes achados e parametros demograficos, clinicos e
soroldgicos, buscando fatores preditivos de prognéstico e de resposta ao tratamento.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os autores:

Riscos: A utilizagao de dados demograficos e clinicos nao provoca riscos a integridade fisica e psiquica dos
sujeitos da pesquisa e sera assegurado aos mesmos o sigilo e o uso cientifico das informagdes. O paciente
pode recusar a participar ou sair do estudo a qualquer momento, se desejar. Mesmo se assim decidir, nao
havera nenhuma alteragdo no seu tratamento e acompanhamento no Hospital.Os riscos relacionados ao
acesso venoso para a injecao de AGF e ICG sao minimos, com possibilidade de formacao de hematoma
local e contaminagao. Com o objetivo de minimizar esses riscos, 0 acesso venoso sera realizado por
profissionais especializadas e serdo utilizados material estéril e descartavel. Quanto as reacdes adversas
decorrentes da
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administragao da fluoresceina, estas séo classificadas como mininas, moderadas e graves. As reagdes
minimas incluem nauseas, vomitos, resposta vasovagal e prurido. As moderadas sao representadas pela
urticaria e sincope. As reacbes graves requerem intervengao imediata e incluem edema de laringe,
broncoespasmo, anafilaxia, convulsdes e IAM, e podem ocorrer em uma frequéncia de até 0,05% dos casos.
Quando comparada a fluoresceina, a indocianina causa reagdes adversas com menor frequéncia ainda,
sejam elas leves, moderadas ou graves. Para minimizar os riscos decorrentes de efeitos adversos dos
contrastes, serao excluidos do projeto os pacientes descritos acima (item Critério de Exclusao) e as
instalagdes do Hospital Sdo Geraldo sdo adequadas para a solugao de quaisquer possiveis eventos
adversos, incluindo equipe treinada, equipamento de ressuscitagao, farmacos para tratamento de anafilaxia,
cadeira reclinavel e recipiente para vomito.

Beneficios: Espera-se importante contribuicao cientifica e social, com melhor compreensao da extensao e
gravidade das alteragdes oculares relacionadas a sifilis e de fatores preditivos de prognéstico/resposta ao
tratamento.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo prospectivo intervencional, para o qual foi elaborado protocolo especifico a ser
preenchido pelo pesquisador responsavel, utilizando dados e informagdes de novos pacientes
acompanhados no Hospital Sdo Geraldo / Hospital das Clinicas da UFMG com diagnéstico de sifilis.
Pesquisa relevante para area de Ciéncias da Saude, com propésito clinico. Texto bem fundamentado e bem
delineado. Projeto com inicio em junho de 2018 e previsao de término em novembro de 2023.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos:

Informagdes basicas do projeto;

Folha de rosto;

Parecer emitido pela secretaria do GEP do Hospital das Clinicas da UFMG/Ebserh;

TCLE;

Parecer consubstanciado emitido pela chefia do Departamento de Oftalmologia e Otorrinolaringologia da
Faculdade de Medicina da UFMG;

Parecer favoravel a realizacdo da pesquisa emitido pela chefia da Unidade de Oftalmologia e
Otorrinolaringologia do Hospital das Clinicas da UFMG;

TCLE.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE

MINAS GERAIS

Continuagéo do Parecer: 3.021.832

Recomendacoées:
Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
S.M.J. sou a favor da aprovacgao do projeto, tendo em vista que as pendéncias do parecer de nimero
2.994.020 foram atendidas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Gt

Tendo em vista a legislagao vigente (Resolucdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos

Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragao do projeto e do termo de consentimento via emenda na

Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da

pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagéo relatérios parciais do

andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1156450.pdf 15:04:58
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1156450.pdf 15:03:51
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1156450.pdf 14:58:04
Outros Carta_Resposta.docx 01/11/2018 |Daniel Vitor de Aceito

14:43:53 | Vasconcelos Santos
TCLE / Termos de | TCLE.docx 01/11/2018 [Daniel Vitor de Aceito
Assentimento / 14:43:06 [Vasconcelos Santos
Justificativa de
Auséncia
Declaragéao de Parecer_Oft_Sifilis.pdf 05/09/2018 [Daniel Vitor de Aceito
Instituicao e 12:35:50 |Vasconcelos Santos
Infraestrutura
Declaracao de recibo_GEPEHC.jpg 05/09/2018 [Daniel Vitor de Aceito
Instituicéo e 12:34:54 |Vasconcelos Santos
Infraestrutura
Declaragéao de ParecerUFHSG_Sifilis.jpg 05/09/2018 [Daniel Vitor de Aceito
Instituigéo e 12:34:19 | Vasconcelos Santos
Infraestrutura
Projeto Detalhado / |Protocolo_sifilis.doc 05/09/2018 [Daniel Vitor de Aceito
Brochura 12:32:17 | Vasconcelos Santos
Investigador
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE

MINAS GERAIS

Continuagao do Parecer: 3.021.832

E

Folha de Rosto

Folha_de_rosto_sifilis.pdf

05/09/2018
12:26:26

Daniel Vitor de

Vasconcelos Santos

Aceito

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco: Av. Presidente Anténio Carlos,6627 2° Ad S| 2005
Bairro: Unidade Administrativa Il

UF: MG

BELO HORIZONTE, 14 de Novembro de 2018

Assinado por:

Eliane Cristina de Freitas Rocha
(Coordenador(a))

Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3409-4592

CEP: 31.270-901

E-mail:

coep@prpq.ufmg.br
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Apéndice C - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MANIFESTACOES OCULARES E PERFIL CLINICO E INFLAMATORIO RELACIONADOS A
SIFILIS

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa, mas antes de
concordar com a sua participacao, é importante que vocé leia e entenda o que esta sendo proposto.
Essa participacao é€ livre e ndo ira interferir no tratamento ou no seu acompanhamento. Além disso,

vocé pode desistir da sua participacdo, caso assim desejar, a qualguer momento da pesquisa.

Trata-se de um estudo que tem por objetivo entender melhor as alteragbes associadas a
sifilis no interior de seus olhos, com dados do exame clinico, exames laboratoriais e de imagem. E
importante esclarecer que todos estes exames sao parte da rotina de avaliagdo de casos de uveite

sifilitica em todo mundo.

As informag0Oes registradas seréo armazenadas de forma an6nima, de modo que seu nome
ou qualquer dado que possa identifica-lo ndo sera utilizado no estudo ou nas publicacdes que
poderdo originar dele. Assim, garantimos o sigilo das suas informacoes.

Esta pesquisa sera realizada pelos Servicos de Uveites e de Infectologia / HC-UFMG, que
estdo entre os mais importantes e reconhecidos no nosso pais e possuem grande experiéncia no
tratamento de pacientes com sifilis ocular. Esperamos, ao desenvolver tal pesquisa, melhorar o
entendimento dessa doencga, que infelizmente é causa de baixa visual e até mesmo mortalidade no

nosso pais e no mundo.

Para os exames de angiografia da retina, séo utilizados contrastes (fluoresceina e/ou indocianina
verde), que podem raramente ter efeitos colaterais. Quando acontecem, esses efeitos geralmente
sdo leves como nauseas, vomitos, tonteira e coceira. Outros efeitos, menos comuns, sdo desmaios
e reacdo alérgica na pele se apresentando como manchas avermelhadas. Mais raramente ainda
podem acontecer reacfes graves como falta de ar, convulsbes e infarto. Nesses casos, as
instalacdes do Hospital Sdo Geraldo sdo adequadas para a solucao de quaisquer possiveis eventos
adversos, incluindo recipiente para voémito, cadeira reclinavel, farmacos, equipamento de

ressuscitacdo e uma equipe treinada para utilizar esses recursos.

Lembramos, mais uma vez, que a sua participacdo € voluntaria e sem nenhuma
compensacao financeira ou nao financeira. Vocé pode assim recusar de participar ou sair do estudo
a qualquer momento, se desejar. Mesmo se decidir assim, ndo vai haver nenhuma alteragéo no seu

tratamento e acompanhamento no Hospital.
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Contato com a Comiss&o de Etica/ Emergéncia: Durante o estudo, se voceé tiver qualquer divida
ou problema, podera ser feito contato telefénico com o pesquisador principal, Prof. Daniel V. V.
Santos, nos nimeros: (31) 3409-9620 ou (31) 3409-9767 ou ainda com o Comité de Etica da UFMG,
na Av. Antdnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il — Sala 2005, Campus UFMG Pampulha,
telefone (31) 3409-4592.

Consentimento: Li e entendi as informag¢des acima. Tive a oportunidade de fazer perguntas e
esclarecer todas as minhas duvidas. Este formulério est4 sendo assinado voluntariamente por mim,
indicando o meu consentimento para participar do estudo, até que eu mude de ideia.

Belo Horizonte, de de

Nome do paciente: Assinatura

Nome/Assinatura da testemunha:

Nome/Assinatura do pesquisador:
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