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RESUMO

[INTRODUGAO] A Coriorretinopatia Serosa Central (CSC) é estudada desde 1866 e
até hoje a sua fisiopatologia permanece desconhecida. Ao adotar métodos de imagem
multimodais avanc¢ados, como tomografia de coeréncia éptica (TCO), foi possivel
observar a presenca de descolamento da camada bacilar (BALAD) dos segmentos
internos dos fotorreceptores, antes apenas observavel em amostras histolégicas.
[OBJETIVO] Avaliar e analisar as alteragdes oculares relacionadas a CSC associada a
BALAD através da avaliacdo em TCO.

[METODOS] Estudo retrospectivo de caso-controle. Os doentes diagnosticados com
BALAD foram identificados em diferentes centros de referéncia da retina a nivel mundial
e foram submetidos a um exame oftalmolégico completo, incluindo TCO. Os dados
demograficos e os achados clinicos foram analisados na linha de base e nos
acompanhamentos disponiveis. Além disso, o grupo de doentes do estudo foi
comparado com um grupo de controle de individuos com CSC e sem BALAD, com
idades e géneros semelhantes. Os dados que seguiram distribuicdo normal foram
analisados pelo teste t - student, quando nao, foram analisados pelo teste de Mann-
Whitney para amostras independentes. As variaveis qualitativas foram analisadas e
apresentadas por frequéncia relativa e absoluta e o teste do qui-quadrado ou o teste
exato de Fisher foi aplicado quando apropriado.

[RESULTADOS] Quarenta e um olhos com BALAD (37 pacientes, idade média de 48,6
* 11,7 anos) foram incluidos. Todos os olhos foram diagnosticados com CSC aguda ou
crébnica. Ao exame do fundo do olho, BALAD apresentava-se como uma lesao
circundante e amarelada na area macular, unilateral em 33 dos 41 olhos, associada a
descolamento seroso da retina neurossensorial. No exame de TCO, BALAD aparecia
como uma divisao do segmento interno do fotorreceptor localizadas em area foveal.
Normalmente, as lesdes BALAD estavam rodeadas por liquido subretiniano (37 de 41
casos) e com presenca de material hiperrefletivo (9 de 41 casos). Foram observadas
diferentes morfologias de BALAD nos casos estudados. O aumento da espessura da
coroide sub foveal foi demonstrado em 31 olhos de 41 casos. Os doentes tiveram uma
média de seguimento de 5,24 + 6,90 meses (mediana, 3 meses; intervalo de 0-35
meses). No final do seguimento de 4 meses, a melhor acuidade visual corrigida (MAVC)
nao se alterou (MAVC final 0,458 * 0,346 logMAR; mediana, 0,400 logMAR; intervalo 0-
1,30 logMAR). As analises estatisticas revelaram uma forte associagdo com doenca
psiquiatrica (P = 0,010), utilizagéo de corticosteroide (P = 0,033), tratamento prévio para
CSC (P =0,001), pior acuidade visual final corrigida (P = 0,001) e aumento da espessura
da coroide (P = 0,016) em doentes com BALAD.

[CONCLUSAOQ] Este estudo unico relatou analise detalhada do BALAD em pacientes
com CSC e estabeleceu caracteristicas significativas para distinguir esse disturbio de
outras doencas retinianas semelhantes.

Palavras- chave: Coriorretinopatia serosa central. Descolamento da camada bacilar da
retina. Balad.
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ABSTRACT

[INTRODUCTION] Central Serous Chorioretinopathy (CSC) has been studied since
1866 and its pathophysiology remains unknown to this day. By adopting advanced
multimodal imaging methods, such as optical coherence tomography (OCT), it has been
possible to observe the presence of bacillary layer detachment (BALAD) from the inner
segments of the photoreceptors, previously only observable in histological samples.
[OBJECTIVE] To evaluate and analyze the ocular changes related to CSC associated
with BALAD by OCT evaluation.

[METHODS] Retrospective case-control study. Patients diagnosed with BALAD were
identified at different retinal referral centers worldwide and underwent a complete
ophthalmic examination including OCT. Demographic data and clinical findings were
analyzed at baseline and available follow-ups. In addition, the study patient group was
compared with a control group of individuals with CSC and no BALAD, of similar age and
gender. Data that followed normal distribution were analyzed by student t-test, when not,
they were analyzed by Mann-Whitney test for independent samples. Qualitative
variables were analyzed and presented by relative and absolute frequency and the chi-
square test or Fisher's exact test was applied when appropriate.

[RESULTS] Forty-one eyes with BALAD (37 patients, mean age 48.6 + 11.7 years) were
included. All eyes were diagnosed with acute or chronic CSC. On fundus examination,
BALAD presented as a surrounding, yellowish lesion in the macular area, unilateral in 33
of the 41 eyes, associated with serous detachment of the neurosensory retina. On OCT
examination, BALAD appeared as a division of the inner segment of the photoreceptor
located in the foveal area. BALAD lesions were usually surrounded by subretinal fluid
(37 out of 41 cases) and hyperreflective material was present (9 out of 41 cases).
Different BALAD morphologies were observed in the cases studied. Increased choroidal
thickness was demonstrated in 31 eyes out of 41 cases. Patients had a mean follow-up
of 5.24 + 6.90 months (median, 3 months; range, 0-35 months). At the end of the 4-
month follow-up, better corrected visual acuity (BCVA) had not changed (final BCVA
0.458 = 0.346 logMAR; median, 0.400 logMAR; range 0-1.30 logMAR). Statistical
analysis revealed a strong association with psychiatric illness (P = 0.010), corticosteroid
use (P = 0.033), previous treatment for CSC (P = 0.001), worse final corrected visual
acuity (P = 0.001) and increased choroidal thickness (P = 0.016) in BALAD patients.
[CONCLUSION] This unique study reported a detailed analysis of BALAD in patients
with CSC and established significant features to distinguish this disorder from other
similar retinal diseases.

Key words: Central serous chorioretinopathy. Retinal bacillary layer detachment. Balad.
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ESTUDO DE CASOS DE PACIENTES COM CORIORRETINOPATIA SEROSA
CENTRAL COM DESCOLAMENTO DA CAMADA BACILAR

1. INTRODUGAO

A Coriorretinopatia serosa central (CSC) é uma doenga multifatorial relacionada
ao descolamento neurossensorial macular que pode estar associada a fluido sub-
retiniano e descolamento do pigmento epitelial da retina (DEP) em sua forma aguda.’
Sua cronicidade pode ter diferentes apresentacbes, tais como descolamento
neurossensorial persistente, atrofia do epitélio do pigmento retina (EPR) e
neovascularizagéo coroide.’?34

Descolamento da camada bacilar (BALAD) é um achado tomografico
representando a separacao dos segmentos internos dos fotorreceptores, entre a zona
mioide e elipsoide, em um espaco limitado entre a membrana limitante externa (MLE) e
complexos juncionais do EPR, como consequéncia de injurias ou ferimentos a retina
externa.® Essas imagens ja foram identificadas em outras doengas, como em Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH), esclerite posterior, oftalmia simpatica, epiteliopatia pigmentar
placoide multifocal posterior aguda, pré-eclampsia, entre outras, mas ndo como em
nosso estudo.®456

Nosso estudo demonstra imagens unicas de CSC e BALAD com o objetivo de

avaliar e analisar as caracteristicas clinicas tipicas e unicas dessa associagao.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANATOMIA

2.1.1 ANATOMIA DA RETINA

A retina é a extensao do cérebro no olho, responsavel pela transformacgao da
energia luminosa em imagens tridimensionais. E estruturada em dez camadas,
constituindo, da parte mais interna para externa, por: membrana limitante interna (MLI),
camada de fibras nervosas (CFN), camada de células ganglionares (CCG), camada
plexiforme interna (CPl), camada nuclear interna (CNI), membrana limitante
intermediaria (MLIn), camada plexiforme externa (CPE), camada nuclear externa (CNE),
membrana limitante externa (MLE), camada de fotorreceptores (CFR) e epitélio

pigmentar da retina (EPR),”® conforme representado na Figura 1.
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CFR

MLE Cones e bastonetes
CNE
CPE
MLIn
Células horizontais
CNI Células bipolares
Células amacrinas
CPI

e DAY 5% Células ganglionares e
cca C ﬁ ' ; d . ———» axonios das células
. « ganglionares

MLI

Células de Muller

Figura 1 — Corte histolégico da retina, representando a anatomia das camadas da retina.
Adaptado de Kolb 2005.” Legenda: MLI, membrana limite interna; CCG, camada de
célula ganglionar; CPI, camada plexiforme interna; CNI, camada nuclear interna; MLIn,
membrana limitante intermediaria; CPE, camada plexiforme externa; CNE, camada

nuclear externa; MLE, membrana limite externa; CFR, camada de fotorreceptores.>’

A MLI é composta por prolongamentos das células de Muller, enquanto a CFN,
pelos axénios das células ganglionares. A CCG é formada pelos corpos das células
ganglionares, processos da célula de Muller e neuroglia. Ja a CPI, pelas sinapses dos
axodnios das células bipolares com os dendritos das ganglionares.®’

A CNI é integrada pelos nucleos das células bipolares, horizontais, amacrinas e
células de Muller. Sendo que, as células bipolares séo responsaveis pela conexado dos
fotorreceptores (cones e bastonetes) as células ganglionares, e as horizontais
encarregadas pelas sinapses dos axonios dos fotorreceptores com as células bipolares
e entre os fotorreceptores. As células amacrinas corresponde as sinapses dos axénios
das células bipolares com dendritos das células ganglionares. Enquanto as células de

Muller sdo responsaveis pela sustentagio, 8’ conforme esquematizado na figura 2.
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Figura 2. Esquema de secg¢ao transversal da retina com demonstracéo das disposicoes

celulares. Adaptado de Belgio 2021.°

Na CPE, ha conexao dos axbnios dos fotorreceptores com as células bipolares.
Na regido da fovea, a disposi¢cao das fibras apresenta-se mais longas ao centro e
radialmente na periferia, para que consiga alcancgar as camadas mais internas da retina,
também chamada de camada de Henle. ¢’

A CNE é onde repousam os nucleos dos fotorreceptores. E a MLE é a juncao
das células de Muller, onde estao ligadas uma as outras, e aos segmentos internos (SI)
dos fotorreceptores.>®’ Ela ¢ uma barreira semipermeavel para elementos
extracelulares e serve como apoio estrutural, integridade e alinhamento dos
fotorreceptores, bem como separa esses da CNE. Sua integridade representa a
funcionalidade dos fotorreceptores.® A camada de fotorreceptores, ou camada bacilar, é
composta pelo arranjo do S| e segmento externo (SE) dos fotorreceptores, limitada
superiormente pela MLE e inferiormente pelos complexos juncionais do EPR (também
chamada de membrana de Verhoeff).> Os Sl sdo divididos em duas zonas: mioide e
elipséide.’®' A zona mioide é caracterizada pela presenga abundante de estruturas
como ribossomos, reticulo endoplasmatico liso, complexo de Golgi e raras mitocondrias.
Por outro lado, a zona elipsoide, que esta localizada de forma mais distal, é
principalmente conhecida pela grande quantidade de mitocéndrias e sua dependéncia
essencial da circulagdo coroidal.® Essas mitocondrias asseguram as necessidades
energéticas dos fotorreceptores através da formagéao de trifosfato de adenosina (ATP)
por fosforilagcdo oxidativa, principalmente em situacdes de estresse ou necessidade
metabdlica. Além de também terem capacidade de migrar, fundir-se e dividir-se.
Propriedades essas que permitem que se mantenham saudaveis e eliminem as

deterioradas por autofagia.®
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Os SE sao discos empilhados, cujo apice é rodeado pelo EPR, camada que
separa a retina neurossensorial da membrana de Bruch. Essa formagao pode contribuir
por sua boa adesédo, seja pela resisténcia a friccdo pelas interdigitagdes, interagcéo
eletrostatica entre as membranas celulares, continuo fornecimento metabdlico para o
processo fagocitario, e/ou pela presenga macica de glicosaminoglicanos que os
envolvem.®

Devido a grande quantidade de células e atividades presentes na retina, ela
necessita de um suprimento adequado de oxigénio. A regido foveal, em particular, tem
uma concentragdo notavel de cones e é a responsavel pelo maior gasto metabdlico
humano.? Os fotorreceptores e a maior parte da CPE recebem nutrigdo de forma indireta
dos coriocapilares da coroide. Por outro lado, as camadas retinianas internas obtém
nutricdo dos plexos capilares superficiais e profundos, oriundos da artéria central da
retina, ramo da artéria oftalmica.’ Devido a esse arranjo vascular, a camada interna da
retina € mais sensivel a processos hipoxicos em comparagao com camadas externas

da retina, que possuem uma maior resisténcia devido ao suporte da coroide.®

2.1.2 ANATOMIA DA COROIDE

Como ja mencionado anteriormente, a coroide desempenha um papel
fundamental no fornecimento de sangue as camadas externas da retina. Essa
importante estrutura € composta principalmente por vasos sanguineos e tem o maior
fluxo sanguineo do corpo humano. E por meio da coroide que a retina recebe os
nutrientes e o oxigénio necessdrios para seu funcionamento adequado.'>'®* Outro
importante fator atrelado a ela é a assisténcia na termorregulagao, no ajuste da posi¢ao
da retina em relagado a sua espessura e na producao de fatores de crescimento. Dessa
forma, acredita-se que tenha papel na emetropia ocular, mudando a forma do olho para
corrigir uma miopia ou hipermetropia.'>13

Como parte posterior da tunica vascular do globo ocular e originaria do
mesoderma, a coroide esta abaixo do EPR, entre a membrana de Bruch e a esclera,
desde a cabeca do nervo 6ptico ao corpo ciliar. E vascularizada pela artéria ciliar
posterior, ramo da artéria oftalmica, e drenada pelas veias vorticosas.'21314

Sua inervacao € assistida pelo sistema nervoso simpatico, parassimpatico e
plexos perivasculares. A via simpatica, do ganglio cervical superior (neurbnios
noradrenérgicos), induz a vasoconstricdo, enquanto a via parassimpatica, proveniente
do ganglio pterigopalatino, é rica em vasodilatadores, como éxido nitrico e peptideo
intestinal vasoativo, pela fibra colinérgica. A sensorial, a partir do ramo oftalmico do

nervo trigémeo, ¢é responsavel pela vasodilatagdo reflexa mediada pelos
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neuropeptideos substancia P e gene da calcitonina, bem como pela manutencéo do
estado inflamatorio. 1?1314

Pode ser contextualizada em cinco camadas, sendo da esclera para retina: supra
coroide (camada pigmentar externa); duas camadas vasculares (Haller mais externa e
Sattler mais interna); camada de coriocapilares e membrana de Bruch. 121314

A supra coroide atua como transic&o entre a esclera e a coroide. E composta por
tecido conjuntivo elastico, fibras de colageno, lamelas, fibroblastos, melandcitos e
axbnios mielinizados, que estdo dispostos em cachos. Desempenha um papel crucial
na expansao e contracdo da coroide. A regido vascular da coroide € composta pela
camada externa de Haller, que é formada por grandes vasos sanguineos, e pela camada
interna de Sattler, que é constituida por artérias e arteriolas médias e pequenas que
nutrem a rede capilar. '>'3'* Por outro lado, o estroma extravascular € composto por
fibroblastos, fibras elasticas, fibras musculares lisas, melandcitos, mastocitos,
macrofagos e linfécitos. 121314

Além disso, a coriocapilar € uma ampla rede de capilares dispostos em formato
hexagonal, separados uns dos outros. Ela é responsavel por nutrir o EPR e da retina
externa. Essa rede de capilares esta disposta em um plano unico e continuo, formando
uma intensa rede de anastomoses que se estende por toda coroide.'>'3.14

A membrana de Bruch € uma camada transparente e homogénea, representada
por membrana basal dos coriocapilares, zona externa de colageno, camada elastica,

zona interna de colageno e membrana basal do EPR.213.14
2.2 FISIOPATOLOGIAS
2.2.1 CORIORRETINOPATIA SEROSA CENTRAL

A Coriorretinopatia Serosa Central (CSC) é estudada desde 1866 e até hoje a
sua fisiopatologia permanece desconhecida. E uma doenga bilateral, assimétrica e
multifatorial, sendo a quarta patologia mais comum dentre as doengas retinianas.’'®
Acredita-se que ocorra uma desregulagao da microcirculagdo coriocapilar, gerando
extravasamento de fluido para o espago logo abaixo do EPR, lesando e reduzindo a
atividade dessas células.!>16.17.18

Acomete predominantemente homens de meia-idade e mulheres na poés-
menopausa. E associado frequentemente ao uso de corticosteroides, mesmo anos apés
0 uso, e muitas vezes esta relacionado a fatores psicoldgicos, como estresse emocional
e personalidade tipo-A (caracterizada por agressividade, competitividade e um senso de

urgéncia, além de estresse e depressao), além de hipertensao arterial, gravidez, doencga
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renal terminal, histérico de doenga coronariana (como infarto agudo do miocardio),
enxaqueca e lupus eritematoso sistémico." 141516

Sabe-se que os corticoides, quer sejam produzidos naturalmente no organismo
(enddgenos) ou introduzidos através de fontes externas, como medicamentos
(exdgenos), exercem um impacto significativo na autorregulagdo vascular. Esta
influéncia pode ativar a proliferacdo de fibroblastos e potencialmente comprometer a
funcdo e a integridade estrutural dos capilares. Este fendbmeno € atribuido
principalmente a ativacao dos receptores mineralocorticoides e a subsequente dilatagao
dos vasos da coroide.'®'”® Além disso, pensa-se que esta relagdo esta ligada ao
potencial prolongamento da CSC."'” Em individuos predispostos, como os que tém uma
personalidade tipo A, pensa-se que a liberagdo de catecolaminas contribui para o
aumento da permeabilidade dos vasos da coroide, perturbando assim o equilibrio de
suas fungdes.""”

E possivel, entretanto, que seja uma combinagédo desses fatores. Visto que em
individuos com uma inflagao ou efeito pré-trombaética (como em pacientes com COVID-
19 e lupus eritematoso sistémico), congestdo, isquemia (como em pacientes com
sindrome da apneia do sono, hipertensao arterial sistémica e doengas coronarianas),
infiltragdo, neovascularizacdo e/ou compressao da coroide ou espessamento coroidal,
desenvolvam uma compressao dos coriocapilares e camada de Sattler, causando uma
disrupgéo do EPR. 581116192021 por consequéncia, um influxo de grandes moléculas se
apresentaria entre os espagos sub-retiniano, seja eles fibrina ou material semelhante a
fibrina, gerando descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEP) e outras alteragbes
no EPR.5’6’11’16’19’20’21

Assim, a sequéncia de eventos comecaria com enchimento retardado da coroide,
resultando em contrapressdo e congestdo crénica venosa, causando dilatagdo da
camada de Haller que, por sua vez, comprimiria ainda mais as camadas internas da
coroide, e tendo como desfecho a isquemia de coriocapilares, fugas subsequentes e
desprendimento dos capilares. O resultado é uma disfuncido do EPR, desprendimentos
Serosos neurossensoriais e, a longo prazo, atrofias de EPR."""°

Em sua fase aguda, como parte de sua historia natural, tende a ser unilateral,
associado ou ndo com descolamento sub-retiniano macular, DEP, aumento da
espessura e hiper permeabilidade da coroide. Nesse estagio, geralmente cursa com
bom progndstico visual e resolugdo espontanea de 3 a 4 meses."'61820 Apenas uma
pequena parcela dos olhos tende a ter recorréncias ou persisténcia do descolamento
por mais de 6 meses, levando a cavidades cistoides intraretiniano, atrofia do EPR e

neovascularizagdo da coroide, a qual denomina-se CSC crénica. 15162021

17



Por isso, a CSC faz parte de um espectro amplo de doengas paquicoroideas,
seja por descolamento da retina periférica, acimulo de liquido em regiao inferior, atrofia
de EPR, telangiectasias, isquemia da retina distal, depdsitos perivasculares ou
espiculas O&sseas, cistos retinianos, edema macular cistdide e até membrana

neovascular sub-retiniana.14.15.16.20.21

2.2.2 DESCOLAMENTO DA CAMADA BACILAR (BALAD)

O termo BALAD é uma expressao recentemente usada para designar a divisao
entre os Sl dos fotorreceptores (também conhecida como camada bacilar) em exames
de tomografia de coeréncia optica (TCO). Essas imagens foram identificadas em
numerosas doencgas da retina e foram inicialmente elucidados por Mehta et al. em 2018,
enquanto estudavam doentes afetados por coriorretinite por toxoplasmose.??23
Entretanto, a camada de fotorreceptores ja vem sendo estudada desde o século XVII,
qguando encontraram cones e bastonetes na retina de uma vaca.®

O vocéabulo “camada bacilar” surgiu inicialmente numa evolugdo da antiga
“membrana de Jacobi”, descoberta por um patologista irlandés Jacob e renomada por
von Briicke em 1847.% Ha pouco tempo, no tratado de Polyak de 1941, inovou-se com
subdivisdes da retina, revelando a presenca da camada de fotorreceptores internos e
externos e que posteriormente foram descritas em imagens de TCO.5222

A expressdo “camada bacilar® é preferida em detrimento de “camada de
fotorreceptores” por motivo anatdémico, uma vez os fotorreceptores, por serem células
longas, estdo presentes em diferentes camadas da retina, 7 como vimos previamente
na revisdo da sua anatomia. O termo BALAD engloba e unifica termos previamente
usados na literatura para caracterizar: fluido sub-retiniano com ou sem
material/depdsito/exsudato  proteico (fibrina), descolamento neurossensorial/em
cupula/sub-retiniano, septo/membrana/compartimento/espaco lobulado/espaco cistdide
sub-retiniano, delaminagdo dos fotorreceptores ou fluido intrarretiniano em retina
externa_5,11,24,25,26,27

Portanto, BALAD é a separacédo da camada bacilar (Sl dos fotorreceptores) por
liquido intrarretiniano, entre a zona mioide e elipsoide, em um espaco limitado entre a
MLE (porcado anterior) e complexos juncionais do EPR (por¢do posterior), como
consequéncia de injurias ou ferimentos a retina externa. Geralmente ocorre em polo
posterior e associada a fluido sub-retiniano,>?*?"mas seu mecanismo de formagao ainda

ndo é bem conhecido.
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Acredita-se que essa cisdo ocorra em decorréncia de uma concomitante e velada
isquemia de coroide, isso porque nota-se que pacientes com BALAD tem uma
espessura de coroide aumentada,>?*2?7o0 qual representa a quebra da barreira do EPR.

Como resultado, ha uma diminuigao da perfusao a retina externa, aumento da
pressao hidrostatica e quebra da barreira externa sangue-retina pela desagregacao do
EPR e estresse nutricional na camada bacilar.®>'1-2426.2” Somado a isso, ha uma fraqueza
estrutural e anatébmica na regido da zona mioide, como destacado anteriormente, que
ora ja fora corroborado em analises histolégicas prévias em retina pés-morte, no qual
observaram fragmentos destacados do Sl dos fotorreceptores, acima da zona mioide
ligado a MLE, e abaixo, a zona elipsoide ao complexo juncional do EPR.®

Dessa forma, durante uma intensa e aguda exsudagéao sub-retiniana, surge uma
forca tensional sobre a zona mioide do Sl dos fotorreceptores e excede seus limites
toleraveis, levando ao seu completo colapso e descolamento, exatamente por criar uma
segmentacdo na zona mioide por acumulo de liquido intrarretiniano por elevagao da
MLE.5'11’24’27’28’29’30’31’32

E possivel também que as desordens mitocondriais da zona elipsoide dos Sl dos
fotorreceptores residuais permanecam aderidas ao complexo EPR-lamina basal-
membrana de Bruch, na base da lesdo BALAD.® Provavelmente, isso ocorra devido as
juncgdes, interdigitacdes, resisténcia as fricgdes, interacao eletrostatica e fornecimento
metabdlico para continua fagocitose entre os segmentos externos (SE) dos
fotorreceptores e EPR.511:26.27.28.283031.32 Ademais, a presenca do proprio material que
infiltra os SE dos fotorreceptores é rico em glicosaminoglicanos e fibrina, o que torna
essa regido mais resistente e aderente.512526.27.28,29,30,31,32

Sobre os componentes localizados imediatamente abaixo da base de BALAD
ainda sao pontos controversos, uma vez que podem corresponder a unido do S| com
SE, zona mioide com elipsoide ou até mesmo a fragmentos da zona mioide.52

Na cavidade BALAD, particulas em suspensao podem ser encontradas, as quais
correspondem a detritos de fotorreceptores, produtos inflamatérios, como a fibrina,
5.25.26.32 oy septos, simbolizando a migragédo mitocondrial.?*

Como dito, BALAD nao é patognoménico de CSC, uma vez que ja fora descrito
em outras patologias como: retinocoroidite por toxoplasma, doenga de Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH), esclerite posterior, uveite relacionada a Chikungunya, melanoma,
doencgas paquicoroideas, trauma ocular, oftalmia simpatica, sindrome da efusao uveal,
maculopatia idiopatica aguda, toxicidade relacionada a imunoterapia, doencgas
hematoldgicas, lupus eritematoso sistémico, pré-eclampsia, metastase coroidal,
neovascularizagao, inflamacao ou isquemia de coroide, como pds tratamento com

terapia fotodinamica com verteporfina (PDT).%6.11.24.25:32
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E, da mesma forma que surge, BALAD tende a se reduzir e cessar com a
resolucdo dos possiveis danos causais identificaveis, levando a melhora do fluxo
sanguineo e, até mesmo, relativa recuperagao visual encontrada nesses pacientes.
Desde que essa lesdo n&o tenha grandes alturas e longa duracdo, justamente em
decorréncia ao fornecimento metabdlico pelas mitocdndrias do Sl a partir da

coroide.%11:24.25

2.2.3 COVID-19, CORIORRETINOPATIA SEROSA CENTRAL E BALAD

A combinacdo COVID-19, CSC e BALAD surgiu provavelmente pelo processo
inflamatério caracteristico dessas doengas. Uma vez que COVID-19 levou inumeros
pacientes em todo o mundo a sindrome do desconforto respiratério agudo e
manifestagdes clinicas em outros 6rgaos, como nos olhos.33343536.37.38,39.4041 \Myitos
desses casos utilizaram altas doses de corticosteroide, justamente com o objetivo de
controlar esse quadro sistémico, principalmente a tempestade de citocinas.*'4243

O virus SAR-CoV-2, responsavel pela pandemia no fim de 2019, infecta células
hospedeiras com altos niveis da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), como a
retina.®4' Na tempestade de citocinas, ha liberagao de interleucinas (IL-6, IL-2, IL-7),
fator estimulador de colénias de granuldcitos, interferon gama e fator de necrose tumoral
(TNF - a). A IL-6 e TNF-a estimulam o hepatdcito a produzir proteina C-reativa (PCR),
capaz de induzir depodsitos de fibrina, formacdo de micro trombos, aumentar a
viscosidade do sangue, agregagéo plaquetaria e a vasoconstrigdo.52%414243 Fyganti et
al identificaram BALAD nesses pacientes, cujo exames laboratoriais mostraram niveis
aumentados de PCR.* Somado a isso, também fizeram uso de corticoide sistémico em

doses altas. Esse arranjo provavelmente levou a formagéo de CSC e BALAD. #

2.3 EXAMES E DIAGNOSTICOS

2.3.1 RETINOGRAFIA

E a captura fotografica da retina, que pode ser simples, de 30 a 50 graus de

campo de visdo ou ultra-larga (“ultra-wide”) de até 200 graus.*

2.3.2 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA (TCO)

TCO é um exame de imagem ndao invasivo, que permite a obtencado de corte

histolégico das camadas da retina, févea e disco 6ptico, embasado na interferéncia de
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baixa coeréncia 6ptica, tempo de demora do eco e intensidade refletida ou dispersada
da luz em secgéo transversal.'18.21:46:47.48.49

E muito Gtil no acompanhamento da CSC e diagnéstico de BALAD, uma vez que
é possivel avaliar quantitativa e qualitativamente a retina e coroide. Isso porque permite
uma resolugdo de 3 a 7 mm no eco refletido de tecidos biolégicos no dominio de
frequéncia com fonte de luz de banda larga, cAmera de carga acoplada e espectral (DS-
TCO) ou por varredura de gama de frequéncias opticas (SS-TCO). "182146.47.48,49

O DS-TCO utiliza uma fonte de luz com comprimento de onda de 800 a 900nm
e velocidade de varredura de 40 a 100 kHz, enquanto o SS-TCO utiliza comprimento de
onda maior, superior a 1000 nm e velocidade igual ou maior a 100 kHZ, gerando um
aumento da resolugao axial. Dessa forma, a penetracao nos tecidos desse aparelho

torna-se maior e com menor propensao a dispersdo e atenuagdo.*647

Fonte de luz / I Feixe de luz .
e | —
—_—>

it

Detector <+ —
Espelho
Espectrometro

Medida do atraso da luz

Imagem em escala de refletividade da luz

Figura 3 — Esquema do funcionamento da tomografia de coeréncia Optica —
representando os cortes das camadas da retina através da escala de refletividade do
feixe de luz de camada tecido retiniano. Fonte: imagem cedida por Raphaela Masetto
Cadide Fuganti.
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Coroide

PANE] PANE]
miode elipsoide

Figura 4 — Adaptacado de imagem da seccdo transversal da retina — representando a
visualizagdo das camadas através da refletividade do feixe de luz captada pela TCO.
Da porgédo mais interna para externa: CFN - camada de fibras nervosas; CCG - camada
de célula ganglionar (CCG); CPI - camada plexiforme interna; CNI — camada nuclear
interna; CPE — camada plexiforme externa; CNE — camada nuclear externa; MLE —
membrana limite externa; zona mioide; zona elipsoide; SO — segmentos externos dos
fotorreceptores; ZI — zona de interdigitacdo; EPR/Bruch — complexo epitélio de
pigmentar da retina/membrana de Bruch; coroide. Fonte: imagem cedida por Raphaela

Masetto Cadide Fuganti

2.3.3 ANGIO TCO (TCOa)

A TCOa é uma técnica complementar, que permite a visualizagdo de vasos
sanguineos pelas repetidas varreduras em mesma area pelo movimento de particulas
intravasculares, como hemacias.*’

Util para compreender a anatomia e fisiologia vascular, melhor do que a
utilizagdo de angiofluoresceinografia (AF). Uma vez que nesse ultimo, limitado a
paciente nao-alérgico, uma vez que o corante vaza para fora dos vasos da retina,
ajudando na identificacdo de vasos anormais, mas obscurecendo outros detalhes que

poderiam ser relevantes para o diagnostico.*’

2.3.4 FUNDUS AUTOFLUORESCENCIA (FAF) e REFLECTANCIA COM LUZ
‘INFRAVERMELHA (RLI)”

A imagem da FAF baseia-se na detecgéo de lipofuscina pelas moléculas que
absorvem fétons. Serve para mapear suas caracteristicas funcionais e metabdlicas,

principalmente de fotorreceptores e EPR, onde ha intensa atividade.™
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A reflectancia com luz “infravermelha” também contribui na avaliagdo da retina

externa e EPR."®

2.3.5 ANGIOFLUORESCEINOGRAFIA (AF)

A AF é util para investigar, identificar e documentar o estado vascular da retina
e coroide, bem como suas barreiras sanguineas, através da administracao intravenosa

de fluoresceina.*®

2.3.6 ANGIOGRAFIA POR INDOCIANINA VERDE (AIV)

A AlV é o exame padréo ouro para avaliagcao da vasculatura da coroide, muito

util também para detecgdo de membrana neovascular em coroide."’

2.3.7 DIAGNOSTICO DE CSC E BALAD

Para diagndstico de CSC e BALAD, além de dados clinicos, os exames de
imagem s&o muito utéis.!>17:1850.51 Ng retinografia, pode haver uma elevagdo em regido
foveal, de aparéncia verde-amarelada, associada a uma borda circular ou poligonal fina
de mesma variagdo de cor, sugerindo fluido sub-retiniano, geralmente em regido
foveal.'®

Ja em TCO, na CSC, o DEP apresenta-se com linhas hiper refletivas,
internamente correspondendo ao EPR, e, externamente, a regido interna da membrana
de Bruch e as coriocapilares, correspondendo a area de fuga."':5° Além desse, é
possivel também observar a presenca de material fibroso no espaco sub-retiniano,
correspondendo com sinais de hiper refletividade."'”5' Para BALAD, ha alguns
marcadores que ajudam a identifica-lo, como a separagdo da camada bacilar, o seu teto
e a sua base. 92526.32

A separacao da camada bacilar é a regido hipo refletida na zona mioide do Sl
dos fotorreceptores, formada por um espaco intrarretiniano, imediatamente posterior a
MLE e com aderéncias focais perto das suas margens, >2°2632 que pode se apresentar
com diferentes morfologias, como com aspecto cistico, cupuliforme, piriforme ou
anb6malo de angulo agudo em sua base.

O teto ou limite anterior é a linha granular hiper refletida, que se presume ser
compostas por fragmentos remanescentes da zona mioide e de fotorreceptores

regenerados do Sl e SE. 252632
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A base ou limite posterior € outra linha de refletividade e espessura variaveis,
continua a zona elipsoide da retina adjacente, ligada ao EPR, lamina basal e membrana
de Bruch. %25:26:32

Outros achados também podem ser observados, conforme destacado por
Cicinelli et al., como a presenca de colunas verticais interposta ao descolamento da
camada bacilar, que podem indicar danos as células de Muller na MLE.?8

Em alguns casos, logo abaixo da base, é possivel notar uma segunda linha hiper
refletora, continua a zona de interdigitagdo.5?® Entretanto, ainda é um ponto de
discussao, ja que pode representar a unido do Sl com SE, zona mioide com elipsoide
ou até mesmo fragmentos da zona mioide.>?8

Dentro da imagem de BALAD, pontos com hiper refletividade, maiores do que
aqueles encontrado no fluido sub-retiniano, representam particulas suspensas, restos
de fotorreceptores e produtos inflamatorios. 252632

Na maioria dos nossos casos, foi possivel definir a MLE antes do BALAD, como
uma linha hiper refletora, e nas margens de BALAD, como aderéncias focais entre a
retina externa e complexo EPR-ldmina basal-membrana de Bruch.®

O espessamento da coroide foi observado quando se excedeu os valores
normais de 191 a 350um %152 em TCO, onde ha coriocapilares dilatados e figurados
como canais de alto fluxo e bem delimitados,'” presentes na maioria dos casos de CSC.

Nos exames complementares, como na AlV, ha hipocianescéncia pela nao-
perfusdo dos coriocapilares e enchimento retardado.'” Na FAF, hipo autofluorescéncia
€ encontrada pelo mascaramento da autofluorescéncia do EPR, devido exsudacao
dentro de BALAD e/ou disruptura do EPR."%'"%" Pela RLI, uma fina borda hiper
refletividade também pode ser encontrada ao redor da hipo refletividade de BALAD,®
que corresponde a pontos de vazamento, consequéncias da fagocitose dos SE dos
fotorreceptores.>*8 Na AF, presenca de hiper fluorescéncia, devido acumulo de corante
em BALAD. Esse padrao de difusdo do corante forma-se por “leakage”, com margens

irregulares e mal definidas, ou “pooling”, com um espago bem delimitado.530%3
2.3.8 DIAGNOSTICO DE COVID-19

O diagndstico de COVID-19 se faz através do quadro clinico, exame de imagem
e laboratorial. Os sintomas podem cursar com febre, tosse, desconforto no peito,

dificuldade em respirar ou pneumonia, sendo confirmados por raio-X toracico ou

tomografia computorizada (TC).53:54.55.%6
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Nos exames tipicos de imagens, ha opacidades multifocais bilaterais em vidro
fosco ou espessamento interlobular septal e vascular nas areas periféricas dos
pulmc")es.53'54'55'56

No exame laboratorial, atualmente, o exame padrao ouro € o teste de reacdo em
cadeia da polimerase com transcricao reversa (RT-PCR), no qual detecta o RNA do
virus em amostras de esfregacos de nasofaringe ou aspirado brénquico. No entanto, no
inicio da pandemia de COVID-19, o principal biomarcador, embora inespecifico, era o

aumento da dosagem de PCR.>*%%%

2.4 TRATAMENTO

241 TRATAMENTO DE CSC E BALAD

Na maioria dos episddios agudos de CSC e BALAD, o quadro clinico resolve-se
espontaneamente em um prazo de até seis meses, e caso haja uso de corticoide, este
deve ser descontinuado e, se possivel, terapia alternativa instalada.”'"1844

Para aqueles com descolamento persistente da retina ou perda grave da visao,
pode-se tratar com terapias locais, semelhantes as preconizadas para CSC aguda,
como: fotocoagulagdo com laser argdnio, terapia fotodindmica com verteporfina (PDT)
e antifator de crescimento endotelial vascular (Anti-VEGF). 1718

A fotocoagulagdo a laser atua para encurtar o tempo de resolugao do
descolamento da retina neurossensorial em comparagdo apenas com
acompanhamento, mas pouco eficaz na melhora da acuidade visual ou reducédo de
recorréncia. Enquanto a PDT é atuante na hiper permeabilidade vascular da coroide.
11718 Os Anti-VEGF tém sido usados com sucesso para redugao de fluido sub-retiniano
em pacientes com membranas neovasculares.” "8

Outras opgdes de tratamento: antagonista mineralocorticoide (espironolactona e
eplerenone), aspirina, inibidores de anidrase carbodnica, rifampicina, metotrexato,
medicamentos  anti-inflamatérios nao esteroides, finasterida, antioxidantes,
betabloqueadores, cetoconazol, melatonina e tratamento para gastrite com infecgao
pela bactéria H. pylori. Porém, nenhum ¢é tratamento padréo ouro."'":18

Na forma crbnica, como ha um leque de apresentac¢des, desde degeneragao
macular a atrofia foveal e de alteragdes em EPR, o tratamento deve ser condizente com

a mudanca apresentada.’'’

3 OBJETIVOS
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3.1 GERAL

Avaliar e analisar as diferentes formas de alteragbes oculares relacionadas a
CSC e BALAD

3.2 ESPECIFICOS

3.2.1 Avalliar e analisar as formas clinicas de alteracdes oculares relacionadas a
CSC com BALAD, através da tomografia de coeréncia éptica (TCO).

3.2.2 Avaliar e analisar a melhor acuidade visual corrigida durante o diagndstico
e apos o diagndstico pelo periodo do acompanhamento relacionadas a CSC com
BALAD.

3.2.3 Avaliar e analisar a espessura da coroide relacionadas a CSC com BALAD.

3.2.4 Avaliar e analisar a presenca de doencas concomitantes relacionadas a
CSC com BALAD.

3.2.5 Avaliar e analisar a associagao entre tratamentos realizados previamente

ao diagnéstico relacionadas a CSC com BALAD.

4 MATERIAL E METODOS

4.1 PERIODO E LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi realizado em 12 centros de retina de todo o mundo durante o periodo
de 4 meses (entre 1 de dezembro de 2022 e 1 de abril de 2023) e foi aprovado pela
Comissao de Revisao Institucional de todos os centros. Os pacientes recolhidos do
Instituto de retina e vitreo de Londrina, entre os meses de margo a abril 2023, foi
previamente aprovado pelo CEP da Universidade Estadual de Londrina, sob o niumero
5.886.449.

4.2 DESENHO DE ESTUDO
Estudo retrospectivo caso-controle em pacientes com CSC que desenvolveram
descolamento da camada bacilar da retina (BALAD). O presente estudo foi conduzido

com pacientes de 12 centros de retina de todo mundo através de analise de prontuério.

4.3 CASUISTICA
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Participaram do estudo individuos com CSC de ambos os sexos com idade
minima de 18 anos que apresentaram BALAD e individuos sem BALAD, conforme
descrito abaixo:

Grupo Caso: 37 individuos (41 olhos) com CSC associado a BALAD, pareados
por sexo e idade.

Grupo Controle: 35 individuos (41 olhos) com apenas CSC, pareados por sexo
e idade.

Todos os individuos realizaram os seguintes exames: exame oftalmoldgico
completo e tomografia de coeréncia o6ptica (OCT) de segmento posterior. Em alguns
casos, tivemos acesso a OCTa e autofluorescéncia (modelo Solix). Informacdes ja

contidas em seus prontuarios.

4.4 PARTICIPANTES DE PESQUISA

A selecado dos participantes foi feita por amostragem nao-probabilistica e nao-
randomizada (amostragem por conveniéncia).

O pesquisador selecionou os participantes com base na histéria pregressa de
CSC que desenvolveram BALAD e participantes com apenas CSC.

Atendidos todos os critérios de inclusdo e exclusdo, os pacientes foram
selecionados para compor a amostra.

Os individuos do grupo caso assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, o que permitiu a inclusdo dos participantes no estudo. No entanto, a
amostra do grupo controle foi coletada no banco de dados de exames oftalmoldgicos,

do Instituto de Retina e Vitreo de Londrina.

4.5 VARIAVEIS

Os participantes foram analisados considerando-se as seguintes variaveis:

A variavel desfecho foi representada pela presenca de CSC associada com
BALAD.

As variaveis preditoras foram idade, histérico de transtorno de ansiedade ou
estresse, hipertensdo arterial, uso de corticosteroide, doenga arterial coronariana,
presenca de COVID-19, CSC e espessura da coroide realizado através da OCT, OCTa
e autofluorescéncia.

A variavel idade em anos completos foi classificada em 6 categorias, com
intervalos de 10 anos: “18 a 28”; “29 a 39”; “40 a 50”; "51 a 61"; "62 a 72", “acima de 73

anos”.

27



O histérico de transtorno de ansiedade ou estresse foi associado aqueles que
sofrem de sintomas como tremores, sudorese, enrubescimento, dificuldade de
concentracao (“branco na cabega”), palpitacdes, tontura e sensacédo de desmaio.

A pressao arterial foi associada aqueles que usam alguma medicacido anti-
hipertensiva.

O uso de corticosteroide foi classificado com uso em qualquer dose e qualquer
via, seja oral, intravenosa, inalatéria ou tépica.

A doenca arterial coronariana foi associada aqueles com histérico de obstrucao
das artérias coronarias ou angina.

A presenca da COVID-19 foi associada aqueles que obtiveram o diagnédstico
clinico e/ou laboratorial de COVID-19 e tiveram alguma alteragdo visual em
concomitancia de datas as queixas visuais.

A CSC foi classificada em “aguda”, quando os sintomas comeg¢aram ha menos
de 4 meses, e “crénica”, quando estava acima ou igual a 4 meses.

A espessura da coroide foi classificada em 2 categorias: “normal” (espessura

coroide < ou = 300 um) e “alterada’(espessura coroide > 300 um).

Critérios de Incluséo:

No grupo caso, foi determinado como critério de inclusdo todos os pacientes
adultos, com idade igual ou acima de 18 anos e diagndstico de CSC e BALAD. No grupo
controle, foi determinado como critério de inclusdo pacientes com CSC, pareados por

sexo e idade ao grupo casos.

Critérios de exclusao:

Dificuldade de entendimento do objetivo da pesquisa durante a aplicagédo do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE); pacientes com condi¢des clinicas
desfavoraveis a serem submetidos aos exames oftalmolégicos (como impossibilidade
de permanecer sentado); pacientes com doencgas oftalmolégicas que possam confundir
a analise dos exames (como degeneragdo macular relacionada a idade); presencga de

diabetes mellitus ou hipertensao nao controlada.

4.6 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Esse estudo incluiu pacientes com CSC e BALAD submetidos a avaliagédo
oftalmolégica. Os pacientes tiveram o exame oftalmolégico completo com avaliagéo da
acuidade visual com a tabela de Snellen, biomicroscopia em Lampada de Fenda

(modelo Apramed de 3 aumentos), aferigdo da presséao intraocular com tonémetro de
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aplanagado do tipo Goldmann (modelo Optoview, fabricada no Brasil), gonioscopia
(modelo 4 espelho, marca Volk, fabricada nos Estados Unidos) nos casos observados
com neovascularizacao de iris ou retina, avaliacao dos reflexos pupilares com lanterna
clinica e fundoscopia de polo posterior com lente de 78D (modelo Volk, fabricada nos
Estados Unidos) em Lampada de fenda e lente Volk digital (modelo Volk, fabricada nos
Estados Unidos) em oftalmoscopia indireta, tomografia de coeréncia 6ptica (TCO) de
segmento posterior (modelo Cirrus HD-OCT 5000, fabricado pela Zeiss, Estados
Unidos), através da verificagdo de prontuario. Em alguns casos, tivemos acesso a angio
TCO (OCTa) e autofluorescéncia (modelo Cirrus HD-OCT 5000, fabricado pela Zeiss,
Estados Unidos), também através da verificagcdo de prontuario. A presenga da COVID-
19 foi associada aqueles que obtiveram o diagndstico de COVID-19 e tiveram alguma
alteragao visual em concomitancia de datas as queixas visuais, informacgdes ja contidas

em seus prontuarios.

4.7 AMOSTRA

Considerando que os casos de CSC e BALAD séo raros, obtivemos uma amostra
por conveniéncia de 37 individuos (41 olhos) e 35 individuos (41 olhos) para compor o

grupo controle.

4.8 ANALISE DOS DADOS

As variaveis quantitativas foram apresentadas através da média, porcentagem e
desvio-padrao. O teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a
normalidade dos dados. Os dados que seguirem distribuicdo normal foram analisados
por meio do teste t — student. Os dados que nao seguirem distribuicdo normal foram
analisados através do teste de Mann Whitney para amostras independentes.

As variaveis qualitativas foram analisadas e apresentadas quanto a frequéncia
relativa e absoluta. O teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando apropriado.

A andlise descritiva dos dados foi realizada através do software R, versédo
4.1.1.57.58,59

5 RESULTADOS E DISCUSSAO: ARTIGO CIENTIFICO
Artigo enviado para revista Ophthalmology Retina com o nimero ORET-D-23-
00751 em 08/10/2023
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Central serous chorioretinopathy (CSC) is a multifactorial disease characterized
by neurosensory macular detachment, subretinal fluid accumulation, retinal pigment
epithelium (RPE) detachment, increased choroidal hyperpermeability and thickness, and
sudden central visual loss in its acute form.'*

Among the imaging features observed in CSC, a bacillary layer detachment
(BALAD) is a distinct manifestation of the retina in which the inner segments of the
photoreceptors are separated by intraretinal fluid, between the myoid and ellipsoid
zones, in a limited space between the MLE (anterior portion) and the junctional
complexes of the RPE (posterior portion), as a consequence of damage or injury to the
outer retina.’ BALADs have been reported in various fundus disorders, including Vogt-
Koyanagi-Harada disease, ocular trauma, sympathetic ophthalmia, uveal effusion
syndrome, acute posterior multifocal placoid pigment epitheliopathy, age-related
macular degeneration, and CSC.'!

BALAD:s associated with CSC have been documented in a few cases after
photodynamic therapy (PDT), high hyperopia, and COVID-19 infection.’”!? The
occurrence of BALADs in these patients was associated with severe local inflammatory
reactions induced by PDT, systemic inflammatory conditions related to COVID-19, and
choroidal thickening.'!°

This study aimed to enhance the understanding of BALADs by providing a
detailed analysis of the baseline and follow-up multimodal imaging in patients with
CSC. By doing so, we aim to further elucidate the characteristics and implications of

BALADs in CSC.

Methods
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In this retrospective case-control study, patients with CSC presenting with a
BALAD were identified in 12 retina centers worldwide over a 4-month period between
December 1, 2022, and April 1, 2023. The study was conducted according to the
Declaration of Helsinki for research involving human subjects. All patients provided
written informed consent, and the Institutional Review Boards of all centers approved
the study protocol.

CSC was diagnosed based on the presence of a neurosensory detachment with
one or more sites of leakage from the RPE, and the absence of other causes of
exudation, such as choroidal neovascularization or inflammation. A detailed history of
concomitant diseases and current or prior use of medications within 30 days prior to the
onset of CSC symptoms was taken. Other inclusion criteria were diagnosis of BALAD,?
defined as an accumulation of fluid at the inner photoreceptor segment myoid level,
proximal to the external limiting membrane, by the collaborators and confirmed by one
author (AMBC), and age over 18 years.

The study exclusion criteria included the presence of retinal vascular or
inflammatory disorders of the posterior pole, e.g., hypertensive, diabetic retinopathy,
retinal artery or vein occlusion, and posterior uveitis; diabetes mellitus; uncontrolled
hypertension, other cardiovascular diseases, and significant media opacities, e.g.,
cataract or corneal opacity.

All patients underwent a complete ophthalmologic examination, including best-
corrected visual acuity (BCVA) using Snellen charts, slit-lamp biomicroscopy,
tonometry, indirect fundus ophthalmoscopy, color fundus photography, spectral-domain
optical coherence tomography (OCT) (Cirrus 6000, Zeiss, Dublin, California), or
Spectralis (Heidelberg Engineering, Germany), and swept-source OCT (Triton, Topcon

Corporation, Tokyo, Japan). Fluorescein angiography (FA) (HRA, Heidelberg
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Engineering, Heidelberg, Germany), indocyanine green angiography (ICGA) (HRA,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) and fundus autofluorescence (FAF)
(Clarus 700, Zeiss, Dublin, California or Triton,Topcon Corporation, Tokyo, Japan),
were performed in some of the study cases.

Relevant demographic and clinical data were collected retrospectively and
reviewed by the authors from baseline and follow-up visits. The aim was to analyze the
clinical association between BALADs and CSC. Factors such as history of anxiety or
stress disorder, systemic hypertension or coronary artery disease, corticosteroid use (in
all forms), previous therapy for CSC, COVID-19 infection, and choroidal thickness
were evaluated. A study case group comprised of individuals with both CSC and a
BALAD was compared to a control group of individuals with CSC but no BALAD. The
control group was carefully matched with the case group for age and gender.

Statistical analyses were conducted using R software, version 4.1.1.'1"'2 Non-
probability, and non-random sampling methods were used in the study. Quantitative
variables were analyzed using mean, percentage, and standard deviation measures. The
BCVA was converted to the logarithm of the minimum angle of resolution (logMAR)
values for analysis. The presence of BALADs, BCVA, and subfoveal choroidal
thickness (SFCT) were evaluated. The SFCT was classified into 2 categories: “normal”
when the thickness was < 300um and “altered” when > 300pum. For variables with a
normal distribution, the student t-test was applied to compare the means between the
case and control groups. For variables without a normal distribution, the Mann-Whitney
test for independent samples was used to compare the distributions between the case
and control groups. Descriptive analyses were presented as the numbers and percentages

for categorical variables and as the means + standard deviations for quantitative
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variables. The y test or Fisher’s exact test was performed on independent samples for

qualitative variables when appropriate. P < 0.05 was considered significant.

Results

The diagnosis of CSC was confirmed by the presence of focal fluid leakage in
the subretinal space, and RPE detachment (PED) on FA. Thirteen out of 37 patients
underwent ICGA that depicted focal or diffuse hyperfluorescence, FAF showed areas of
hypoautofluorescence, corresponding to SRF or PED within the macular area in all
study eyes. In 8 eyes, there was hyperautofluorescent spots or areas, correspondent to
the RPE associated RPE changes.

The eyes with a BALAD exhibited characteristic features on OCT imaging, i.e.,
a serous detachment of the neurosensory retina with leakage at the level of the RPE.
Notably, all BALAD cases showed a distinct round yellowish foveal lesion within the
neurosensory retinal detachment in retinography images, as can be seen in these images
associated with subretinal fluid (Figure 1). Among the 41 eyes examined, various OCT
morphological presentations were observed. Specifically, 6 eyes (14.6%) exhibited a
cystic appearance, 18 eyes (43.9%) displayed a cupuliform appearance, and 17 eyes
(41.5%) manifested an anomalous appearance. A pigment epithelium detachment was
present in most (63.4%) of these eyes (Figure 2). Nine out of 41 eyes (22%) with CSC
and BALAD showed hyper-reflective material, probably related to fibrin accretion,
while 2 of the 41 eyes (4.9%) with CSC (P = 0.023) (Figure 3). The morphology of the
BALAD lesions varied based on the severity of the disease and disease duration (Figure
4). The choroidal thickness was increased in 31 eyes (75.6%) (Figure 5).

The study patients were followed up for an average of 5.24 + 6.90 months

(median, 3 months; range, 35 (1-35 months). Three out of 37 patients were not followed
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up. Throughout the duration of patient follow-up, the SRF demonstrated resolution and
progressive amelioration, while the images depicting bullous retinal detachment with an
associated cyst (BALAD) gradually abated until achieving complete resolution.
Nevertheless, it is noteworthy that concomitant improvement in visual acuity was not
observed during this period (P = 0.008). At the first diagnosis of the BALADs, the
mean baseline BCVA was 20/65 (0.513 = 0.370 logMAR; median, 0.520 logMAR;
range, 0-1.30 logMAR). Throughout the follow-up period, there was no significant
change in the BCVA (final BCVA, 0.458 + 0.346 logMAR; median, 0.400 logMAR;
range, 0.00-1.30 logMAR (Table 2).

The study group was comprised of 37 individuals (41 eyes) with CSC associated
with BALAD, and the control group was comprised of 35 individuals (41 eyes) with
CSC but no BALAD. In the BALAD group, there was a predominance of male patients
(73%) aged 40 to 50 years (37.8%), and the patients were typically affected unilaterally
(Table 1). A strong correlation was seen with psychiatric disease (P = 0.010), use of
corticosteroids (P = 0.033), previous treatment for CSC (P = 0.001), worse final
corrected VA in patients with a BALAD (P = 0.001), increased choroidal thickness (P =

0.016), and fibrin present (P = 0.023) (Table 2).

Discussion

This case-control series compared 35 patients with simple CSC and 37 patients
with CSC and a "primary” BALAD (not associated with known chorioretinal
disorders).>%313-24 Optical coherence tomography (OCT) showed that a BALAD in CSC
had the following characteristics: a round yellowish foveal lesion in the neurosensory
retinal detachment; separation of the bacillary layer, in which the myoid zone was

visualized as an intraretinal space with a cystic, cupuliform, or anomalous appearance
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just posterior to the outer limiting membrane; increased choroidal thickness;
hyperreflective material accretion in the subretinal space; poor final VA; and
association with psychiatric diseases, corticoid use, and previous treatment for CSC.

In 2018, Mehta et al. introduced the term bacillary layer detachment to describe
the separation of the bacillary layer from the remaining retinal layers in a case of
macular toxoplasmosis chorioretinitis.'® A BALAD is a tomographic finding defined as
an intraphotoreceptor fracture at the level of the myoid layer that separates it from the
ellipsoidal zone, and may be related to the severe and acute choroidal exudation in the
subretinal space.®>!31418-20 Although the pathogenesis remains unclear, a BALAD may
result from a tensor force that acts on the myoid zone of the photoreceptor inner
segment and that overcomes its boundaries, leading to detachment during intense and
acute subretinal exudation,>8:15-17:19-24

The current study showed the presence of a BALAD in both healthy subjects
with CSC (73.2%) and patients with various concomitant systemic diseases that
included psychiatric disorders (32.4%), systemic hypertension or cardiac disease
(21.6%), COVID-19 infection (9.8%), and individuals with a history of corticoid use
(32.4%). The ages at diagnosis varied greatly, ranging from 19 to 77 years. In most
cases, BALAD developed unilaterally (89.2%), typically in a single location (unifocal).
The clinical presentation of a BALAD exhibited a broad spectrum of manifestations.
Notably, the condition was associated with a visual decline due to the presence of
subretinal fluid, as identified through OCT analysis.

Despite the range of clinical manifestations, BALAD displayed a rapid clinical
trajectory, with substantial improvement in anatomic outcomes evident by the end of the
follow-up period. Within the BALAD cavity, suspended hyperreflective particles were

seen that potentially corresponded to debris from photoreceptors, inflammatory
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byproducts (fibrin), and septa,>$16:19-21.24

potentially indicative of mitochondrial
aggregates.'* Notably, in nine of the cases (22%), a BALAD was associated with the
accumulation of hyperreflective material in the subretinal space. While alternative
explanations cannot be definitively excluded, we postulated that the buildup of
hyperreflective material, potentially represented by subretinal fibrin, likely is connected
to the mechanisms of both CSC and BALADs (P=0.023).

BALAD:s can be identified by the morphology, according to the separation of the
bacillary layer, its roof, and its base. On OCT, at the separation of the bacillary layer, in
the myoid zone of the inner segment of the photoreceptors, it is possible to visualize an
intraretinal and hypo-reflected space of cystic, cupuliform, or an anomalous acute-angle
appearance at its base, immediately posterior to the outer limiting membrane. At the
ceiling or anterior boundary, a variable, granular hyper-reflective line is presumed to be
comprised of remnants of the myoid zone and regenerated photoreceptors of the inner
and outer segments. In addition, at the base or posterior boundary, another line of
variable reflectivity and thickness continues the ellipsoid zone of the adjacent retina,

3,13,19.20 49 seen in the

connected to the RPE basal lamina, and Bruch’s membrane,
current cases.

Among the 41 eyes scrutinized, a rise in choroidal thickness was noted in 31
instances. While this discovery wasn't confined solely to individuals with BALAD, a
notably more pronounced elevation was discernible in those affected by both CSC and
BALAD (P=0.016). This quite possibly correlates with the emergence of BALAD
within this subgroup of patients.*!® It is assumed that there is a concomitant choroidal

ischemia, which decreases perfusion to the outer retina and increases hydrostatic

pressure, leading to a breakdown of the outer blood-retina barrier by RPE breakdown
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and nutritional stress on the bacillary layer, since these depend on the choriocapillaris,
and consequently lead to their division.*!3!

Interestingly, the current study showed no evidence of the progression of BALAD
lesions into the RPE or choroid during follow-up in any of the 41 cases, and the lesion
remained confined to the retinal layers. Furthermore, with B-scan OCT, BALADs
exhibited a very different morphology in some study cases. In most study cases,
BALADs appeared as cupuliform lesions (43.9%) and anomalous lesions (41.5%).
Finally, BALADs disappeared with CSC resolution. This probably occurs due to
improved blood flow from the choroid with the consequent reasonable metabolic supply

by the mitochondria to the inner segment,!415:19

and the quick regenerative capacity of
the photoreceptor inner and outer segments.>

Another interesting point was that patients with BALAD had worse BCVA at the
end of follow-up compared to the control group (P = 0.001), potentially suggesting this
as a biomarker of poor visual prognosis in CSC; this finding also can be explained by
the worse BCVA of these patients.

A possible association also was seen in the presence of previous treatment for
CSC (P =0.001), especially in those treated with PDT, which led us to hypothesize that
an intense inflammatory process, either by direct or indirect injury, is important to the
BALAD physio-pathogenesis process (Figure 6). There was no significant difference
between the groups in age and BCVA at baseline.

The current study had limitations, such as the retrospective nature, the relatively
small sample size, and the lack of longer-term follow-up. However, BALADs a rare,

and inclusion criteria were restrictive and selective. To the best of our knowledge, this

case-control study is the largest one in the literature (PubMed search, August 2023),
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In conclusion, this study has contributed significantly to our understanding of
BALAD-associated CSC. By unveiling distinct ocular alterations and crucial imaging
features, it broadens the spectrum of CSC presentation and facilitates accurate
differentiation from similar macular diseases. The findings emphasize the pivotal role of
inflammation in the association of CSC with BALADs and highlight the clinical
implications, such as a worse visual prognosis during follow-up, notable choroidal
thickening, and significant correlations with corticoid use, psychiatric disorders, and

previous treatments, particularly PDT.
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Figure Legends

Figure 1. Fundus photographs and optical coherence tomography images of different
cases: (A), (B) and (C) a 22-year-old man being treated for systemic lupus
erythematosus who developed bacillary layer detachment (BALAD) and acute unilateral
central serous chorioretinopathy (CSC) with a yellowish lesion in the foveal region
within the neurosensory retinal detachment; (D) a 43-year-old woman who developed
BALAD after COVID-19. (E) a 41-year-old man who developed BALAD in chronic
CSC. All these patients had used corticoids, including in recent history (less than 30
days before the onset of symptoms). The yellow arrow represents BALAD, and the

green asterisk indicates SRF. SRF = subretinal fluid.

Figure 2. Fundus photographs of the right eye (A) and left eye (B) of a 49-year-old man
with chronic central serous chorioretinopathy who developed bilateral bacillary layer
detachments (BALAD) with anomalous appearance associated with intense
inflammation and thickening of the choroid. Optical coherence tomography images (C,
D) of the right and left eyes, respectively. The yellow arrow represents BALAD and the

green asterisk indicates SRF. SRF = subretinal fluid.

Figure 3. Fundus photographs (A) and autofluorescence (B) of a 26-year-old man with
central serous chorioretinopathy and bacillary layer detachments (BALAD). Optical
coherence tomography images (C) of the left eye. The yellow arrow represents BALAD
and the green asterisk indicates SRF. The red arrow represents materials with

hyperreflectivity. SRF = subretinal fluid.
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Figure 4. Fundus (A) and red-free (C) photographs of a 51-year-old man with chronic
central serous chorioretinopathy and a history of corticosteroid use in recent history
(less than 30 days from symptom onset), with images simulating bacillary layer
detachments (BALAD). Optical coherence tomography images (B) and (D) of the left
eye. The green asterisk indicates SRF. The red arrow represents materials with hyper

reflectivity. SRF = subretinal fluid.

Figure 5. Different morphologies of bacillary layer detachment (BALAD) on optical
coherence tomography. (A) 54-year-old man with a history of hypertension who
developed BALAD in central serous chorioretinopathy (CSC); (B) 37-year-old man
with no notable medical history who developed low vision due to BALAD and acute
CSC; (C) 44-year-old woman with no notable medical history who developed low
vision due to BALAD and acute CSC; (D) 44-year-old man who developed low vision
concomitant with COVID-19 and corticosteroid use. The yellow arrow represents

BALAD, and the green asterisk indicates SRF. SRF = subretinal fluid.

Figure 6. A 60-year-old man was diagnosed with chronic central serous
chorioretinopathy and bacillary layer detachment (BALAD), as confirmed by imaging,
while optical coherence tomography angiography (OCTA) excluded choroidal
neovascularization. This patient was treated with photodynamic therapy (PDT). (A)
Baseline OCT, represents the patient pre-treatment state, B) Three days after PDT
showing PDT-induced acute exudative maculopathy with a BALAD sign. The yellow

arrow represents BALAD and the green asterisk indicates SRF. SRF = subretinal fluid.

47



Table 1. Demographic data of the Two Study Groups Classified According to the
Presence of a BALAD (Case Group) and no BALAD (Control Group) in Patients with

CSC

Table 2. Main Characteristics of the Two Study Groups Classified According to the

Presence of a BALAD (Case Group) and no BALAD (Control Group) in Patients with

CSC

48



FIGURE 1

49



FIGURE 2

50



FIGURE 3

51



FIGURE 4

Averaging success rate 16/16

52



FIGURE 5

53



FIGURE 6

ouljaseg

dn-mojjo4 sAep €

54



TABLE 1

Table 1. Demographic data of the Two Study Groups Classified According to the

Presence of a BALAD (Case Group) and no BALAD (Control Group) in Patients

with CSC
Variables | Classes Case (%) Control (%) P -Value
Male 27 (73%) 25 (71.4%) 0.884
Gender
Female 10 (27%) 10 (28.6%)
18 —28 2 (5.4%) 2 (5.7%) 1.000
29 -39 5 (13.5%) 5 (14.3%)
Age 40 - 50 14 (37.8%) 13 (37.1%)
group 51-61 11 (29.7%) 10 (28.6%)
62— 72 4 (10.8%) 4 (11.4%)
73 - 83 1 (2.7%) 1 (2.9%)
Unilateral | 33 (89.2%)
BALAD
Bilateral | 4 (10.8%)

BALAD = bacillary layer detachment; CSC = central serous chorioretinopathy
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TABLE 2

Table 2. Main Characteristics of the Two Study Groups Classified According to the
Presence of a BALAD (Case Group) and no BALAD (Control Group) in Patients with

CSC

Presence of the Variables Case (% or Control (% or P Value
MeantSD) MeantSD)

Hypertension or CAD 8 (21.6%) 8 (22.9%) 0.900

Psychiatric disorders 12 (32.4%) 3 (8.6%) 0.010*

Use of corticosteroids 12 (32.4%) 4 (11.4%) 0.033*

Previous treatment to CSC 21 (51.2%) 7 (17.1%) 0.001*

Use of anti-VEGF therapy 2 (4.9%) 3 (7.3%)

Spironolactone 2 (4.9%) 2 (4.9%)

Laser photocoagulation 2 (4.9%) None

Laser and anti-VEGF 1 (2.4%) None

PDT 13 (31.7%) None

PDT and anti-VEGF 1 (2.4%) None

Spironolactone and laser None 2 (4.8%)

COVID-19 presence 4 (9.8%) None 0.116

Fibrin present 9 (22%) 2 (4.9%) 0.023*

Age (years) 48.6%11.7 48.3+12.5 0.906

BCVAD (logMAR) 0.513%+0.370 0.370+0.328 0.059

BCVAT (logMAR) 0.458+0.346 0.27240.382 0.001*

Choroidal thickness (um) 443.8+101.6 387.3£89.3 0.016*

BALAD = bacillary layer detachment; CSC = central serous chorioretinopathy; SD =
standard deviation; CAD = cardiovascular diseases; VEGF = vascular endothelial
growth factor; PDT = photodynamic therapy; COVID-19 = coronavirus disease;
BCVAD = best-corrected visual acuity baseline; BCVAf = final best-corrected visual

acuity.

*Statistically significant.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A associacdo entre a CSC e BALAD foi estudada para compreender as
alteragdes oculares e as implicagbes clinicas desta condi¢cao uUnica. A investigacao
revelou varias descobertas importantes, langando luz sobre a fisiopatologia e o
prognéstico visual de doentes com CSC e BALAD.

Ao avaliar e analisar as diferentes formas de alteragbes oculares, observamos a
presenca de descolamento macular neurossensorial, descolamento do epitélio
pigmentar da retina, aumento da permeabilidade e espessura da coroide. Além disso,
uma carateristica distinta foi a identificacdo de BALAD, como uma lesao circular
amarelada na regido macular, tipicamente unilateral, e que apresentou varias
morfologias. BALAD permaneceu confinado a retina e nao progrediu para a coroide ou
para a EPR durante o periodo de seguimento.

Ao avaliar e analisar as alteragdes por tomografia de coeréncia 6ptica (TCO),
encontramos informagdes cruciais sobre a fisiopatologia da BALAD. Foi observada
acumulacgéo de fluido no segmento interno dos fotorreceptores, indicando a rutura da
ligacdo dos segmentos externos dos fotorreceptores ao EPR devido a forgas externas
que ultrapassam a resisténcia a tracdo da mioide do segmento interno dos
fotorreceptores. Além disso, o descolamento da zona elipsoide nos olhos com BALAD
contribuiu ainda mais para as perturbagdes visuais observadas nos individuos afetados.
Outra observagao interessante foi a presenca de material hiper refletido na cavidade da
BALAD em alguns casos. Este material pode corresponder a detritos de fotorreceptores,
produtos inflamatérios ou agregados mitocondriais, fornecendo informagdes adicionais
sobre 0os mecanismos subjacentes a BALAD.

Ao avaliar e analisar a melhor acuidade visual corrigida durante o diagndstico e
acompanhamento, foi possivel identificar o pior progndstico visual em doentes com
BALAD em comparagdo com aqueles sem BALAD. Isto enfatiza a importancia da
deteccao precoce e da gestdo da BALAD em doentes com CSC para melhorar os
resultados visuais.

Ao avaliar e analisar a espessura da coroide foi possivel encontrar um aumento
muito superior em pacientes com associagao de CSC e BALAD.

Ao avaliar e analisar as doencas concomitantes, o estudo também estabeleceu
uma forte correlagdo entre BALAD e doencgas psiquiatricas, bem como uma associagao
com o uso de corticosteroides e tratamentos prévios para CSC, particularmente terapia
fotodindmica (PDT). Estes resultados sugerem o papel potencial da inflamagao e de

tratamentos anteriores no desenvolvimento da BALAD.
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Em conclusdo, a associacdo entre CSC e BALAD revelou alteragdes oculares
significativas e forneceu implicagbes clinicas valiosas. A presenca de descolamento
neurossensorial macular, fluido subretiniano, descolamento do EPR, aumento da
permeabilidade e espessura da coroide e as caracteristicas unicas da BALAD como
uma lesao circular amarelada na regiao macular contribuem para a apresentacao clinica
complexa desta doenca. A compreensao destes achados pode ajudar a um diagnostico
preciso, a uma gestdo adequada e, potencialmente, a melhorar os resultados visuais
dos doentes com CSC e BALAD.
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DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.886.448

Apreseniagio do Projeto:
As informagdes agul apresentadas foram retiradas do arquivo Informacgées Biasicas do Projeto
(PB_INFORMACOES _BASICAS_2085231_E2.pdi de 0B/02/2023)

Resumo:

[INTRODUCAD] A Coriorretinopatia Serosa Central (CSC) & estudada desda 1866 e atd hoje a fisiopatologia
do descolamento neurossensorial da retina permanece desconhecido. Com o uso de novas tecnologlas de
imagens multimodais, coma OCT, é possivel obsarvar uma nova modalidade de descolamanto que acomate
os segmentos internos da camada de folorreceptores da retina, antes visto apenas em oulras doengas.
[OBJETIVO] Avaliar @ analisar CSC assoclada & BALAD através da avaliagdo em tomografia dptica
computadarizada (OCT), OCTa e autofluorescéncia.

[METODOS] Estudo de caso — controle. O grups casos serd composto por individuos com diagnéstico de
CSC & descolamenta da camada bacilar (BALAD). O grupo controle serd constituido per individuos com
apenas CSC, parsados por idade, sexo @ forma de CSC. Todos serdo avaliados através de exama
oftalmolégico compleio, OCT, OCTa e autofluorescéncia,

[RESLILTADDS ESPERADOS] Espera-se conseguir avallar e anafisar as alteragfes oculares relacionadas a
CSC e BALAD.

Critérios de Inclusdo:
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Mo grupe casos, fol determinado come critério de Inclusdo todos os pacientes adulios, com idade lgual cu
acima de 18 anos @ diagnbstico de G3C e BALAD.

No grupo controfe, fol determinado como critério de inclusdo paclentes com GSC, pareados por sexo e idade
a0 grupo casos,

Critérios de Excluséo:

Dificuldade de entendimanto do objetive da pesquisa durante a aplicagdo do termo de consantimento livie &
esclarecido (TCLE), pacientes com condigdes clinicas destavordvels a serem submetidos aos exames
oftalmoldgicos (como impossibilidade de permanacer sentado); pacientes com doencas oftalmolégicas que
possam confundir a andlise dos exames (como degeneragao macular relacionada 4 idade).

Objetive da Pesquisa:
As Informagdes agul apresentadas foram retiradas do arquive InformacGes Basicas do Projeto
(PE_INFORMAGOES_BASICAS 2085231 _E2.pdf de 08/02/2023)

Objetive Primério:
Avallar & analisar as diferentes formas de alteragies oculares relacionadas & CSC e BALAD.

Objetive Secundario:

Avaliar @ analisar as formas clinicas de alteragfes oculares relacionadas a CSC com BALAD através da
tomografia de ceeréncia dptica (OCT), OCTa e autofluorescéncia.

Avaliagio dos Riscos o Benaficlos:

As informagbes agul apresentadas foram retiradas do arguive Informagdes Bisicas do Projeto
{PB_INFORMACOES_BASICAS_2085231_E2.pdf de D&/02/2023)

Riscos:

Os riscos possiveis a essa pasquisa referem-se a Invasdo de privacidade e divulgagdo de dados
confldanclais (registrados no TCLE) @ de imagens, o que serd diminuido com o uso de siglas dos nomes
iniclals dos paticipantes, bem coma restrigdo aos dados informados apenas aos pesquisadores dessa
pesquisa & por tempe limitade ao delineamenta da pesquisa.

Benaficios:
O beneficio que esse astudo podera trazer serd em forma de Informagdes Importantes na
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UF: FA Municipio: LONDRINA
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descrigao de alteragdes oculares am individuos gue participario do estudo, assim como de outros que
poderdo se beneficiar dessas Informagfes alnda nao observados na literatura.

Comentarlos e Conslderagdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma emenda ac projeto inicial e a jusiificativa apresentada pela pesquisadora & melhaorar o nivel
de evidéncia do trabalho, ternando-o um estudo tipe case-contrade. E um estudo nacional unicéntrico a ser
executado para uma Dissertacio de Maestrado. A pesquisadora responsavel informa gue fardo parte do
esiudo B5 participantes & que o financiamento serl propric.

Consideragdes sobra os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Folha de rosto: apresentou folha de rosto corretaments preenchida e assinada pela coordenadara do
Programa de P&s-Graduacao em Ciéncias da Salde.

Projete de Pesguisa completo: apragentado.

TCLE: aprasentou TCLE seguindo a resolugio 466/2012,

Declaracdo da instituigdo co-participanta: j& havia apresentado a “Declaracéo de concordéncia dos servigos
envolvidos a/ou de Instituicdo co-participante” do Instituto de Retina e Vitreo de Londrina.

Termo de sigile & de confidencialidade: adequado.
Orgamanto @ financiamento: a pesquisadora Informa que o financiamento & préprio. Apresentou orgamento
de R 9.450,00 referantes a material de escritério, taxa com publicagéio de artiogo @ deslocamentio dos

participantes para assinatura do TCLE.

Cronograma: adeguado.

Recomendagdes:
Maa ha.

Conclustes ou Pendénclas & Lista da Inadequagbes:
Projete aprovado.

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: Aag.057-070
UF: PR Munieipio: LONDRINA
Tebelone: (43)35371-5455 E-mail: copia@ual.br
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ConsideragGes Finais a critério do CEP:

Prezado(a) Pesguisadoria),

Ezte & seu parecer final de aprovagio, vinculado ao Comité de Etica am Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua respensabiidade apresanta-Lo aos drgfos alou
Instituigbes partinentas.

Reszaltamos, para inicio da pesquisa, as seguintes atribuigées do pesquisador, conforme Resolugdo CNS
466/2012 & 510/2016:

A responsabilidade da pesquisador & indelegavel e indeclindvel @ compreende oz aspectos &ticos @ legals,
cabendo-lhe:

- conduzlr o processo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido;

- apresantar dados solicitades pelo sistema CEP/CONER a qualguer momento;

- dasenvelver o projeto conforme delineade, justificando, quando ocorridas, a sua mudanga ou interrupgio,;

- glaborar & apresentar os relatbrios parcials a final;

- manter o5 dados da pesquisa em arguive, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabliidade, por um
periodo minime de 5 (cinco) ancs apds o término da pesgulsa;

- ancaminhar os resultados da pesquisa para publicacio, com os devides crédites aos pesquisadoras
passoal técnico integrante do projeto;

- ustificar fundamentadamanta, parante o sistema CEP/CONEP, intarrupgdo do projete ou a ndo publicagio
dos resultados.

Coordenacan CEP/UEL

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arquivo Postagam Autor Situacio
Informaches Basicas PB,,INFI.'-JRMGGESH BASICAS 208523 08/02/2023 Acelto
|do Projato 1_E2 pef 113066
Cutros termedasigcCASOCONTROLE docx 08/02/2023 |Raphasla Masatio Acaito
11:38:32 | Cadide Fuganti
Folha de Rosto RAPHAELACANDIDE. pdf 08/02/2023 | Raphasla Masetio Acaito
1153789 1Cadide Fugant|
Projeto Detalhada ¢ |BROCHURAPROJETOCASOCONTROL 08022023 |Raphaela Masatto Acelio
Brochiira E2.docx 11:365:27 | Cadide Fuganti
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07:38:13 | Cadide Fuganti
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ANEXO B
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
MODELO

‘CORIORRETINOPATIA SEROSA CENTRAL ASSOCIADO A
DESCOLAMENTO DA CAMADA BACILAR DA RETINA - UM ESTUDO
CASO-CONTROLE"

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) para participar da pesquisa
“CORIORRETINOPATIA SEROSA CENTRAL ASSOCIADO A DESCOLAMENTO DA
CAMADA BACILAR DA RETINA — UM ESTUDO CASO-CONTROLFE’, a ser realizada
no Instituto de Retina e Vitreo de Londrina.

O objetivo da pesquisa e descrever as diferentes formas de alteragdes nos olhos
em pacientes com coriorretinopatia serosa central e descolamento bacilar da retina
(BALAD).

Sua participagdo é muito importante e ela se daria da seguinte forma: os exames
que vocé foi submetido como Lampada de Fenda (aparelho semelhante a um
microscopio, no qual conseguimos analisar as estruturas oculares com aumento de
tamanho), Autofluorescéncia (exame que realiza fotografia do fundo do olho), Angio
Tomografia (exame de imagem que analisa as camadas e vasos do fundo do olho) e
Tomografia de Coeréncia Optica (aparelho que analisa as imagens do fundo do olho)
de ambos os olhos serao disponibilizados em fotos, cujo seu nome nao sera divulgado.

Esclarecemos que sua participagéo € totalmente voluntaria, podendo vocé:
recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento, sem que isto acarrete
qualquer énus ou prejuizo a sua pessoa.

Esclarecemos ainda, que vocé nao pagara e nem sera remunerado(a) por sua
participagdo. Garantimos que todas as despesas decorrentes da pesquisa serao
ressarcidas, quando devidas e decorrentes especificamente de sua participagao.

O beneficio esperado sera em forma de informagdes importantes na descricao
de alteragdes oculares em individuos que participardo do estudo, assim como de outros
que poderao se beneficiar dessas informacgdes, e facilitar o estudo e conhecimento da
coriorretinopatia serosa central e BALAD.

Quanto aos riscos possiveis a essa pesquisa referem-se a divulgagdo de
informacgdes confidenciais e de imagens dos participantes desse estudo. Para minimizar
esses riscos, esclarecemos gue suas informagoes serao utilizadas somente para os fins
dessa pesquisa e serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de



modo a preservar a sua identidade, bem como limitar o acesso aos prontuarios apenas
pelo tempo, quantidade e qualidade das informagbes especificas para a pesquisa, e nao
divulgacao de seus nomes, através da colocagao de siglas iniciais a fim de preservar a
identidade dos individuos que se disporem a entrar no projeto.

Caso voceé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera nos
contatar: através da pesquisadora Raphaela Masetto Cadide Euganti, Avenida Alberto
Carazzai, numero 1509, (43)3524-1600, raphaelacadide@icloud.com, Cornélio
Procopio-PR e com orientador Professor Doutor Antonio Marcelo Barbante Casella,
avenida Bandeirantes, n°® 500, sala 109, Vila Ipiranga, Londrina — PR ou procurar o

Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de
Londrina, situado junto ao prédio do LABESC - Laboratorio Escola, no Campus
Universitario, telefone 3371-5455, e-mail: cep268@uel.br.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas
devidamente preenchida, assinada e entregue a vocé.

Londrina, ___ de de 20__.

Pesquisador Responsavel

Eu, (colocar nome por

extenso do participante da pesquisa), tendo sido devidamente esclarecido sobre os
procedimentos da pesquisa, concordo em participar voluntariamente da pesquisa
descrita acima.

Assinatura (ou impresséo dactiloscopica):

Data:
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Case series bacillary layer detachment associated with acute central serous
chorioretinopathy in patients with COVID-19

Raphaela M. Fuganti®, Antonio M. Casella™ ", Luiz Roisman ", Claudio Zett °, Maurfcio Maia ",

Michel E. Farah ®, Luiz H. Lima®

* Londrina State University, Londrina, Parand, Brazil
® Federal University of Sdo Paulo (UNIFESP), Sae Paulo, Sao Paulo, Brazil
 Pontificia Universidad Catdlica de Valparaiso, Valparaiso, Chile

1. Introduction

An outbreak of coronavirus disease (COVID-19) that emerged in
China resulted in a global pandemic, and the new severe acute respi-
ratory syndrome is caused by a type of coronavirus, SARS-CoV-2."
COVID-19 is contagious, and most patients are either asymptomatic or
have mild symptoms. Its progression can lead to acute respiratory
distress syndrome and even death, and the most common symptoms are
fever, cough, fatigue, and dyspnea.’ Ocular findings have been associ-
ated with COVID-19 infection, and vitritis, inner and outer retinal le-
sions, and retinal vascular occlusions represent the retinal features
already reported in the literature.” *

Central serous chorioretinopathy (CSC) is a multifactorial chorior-
etinal disease related to several clinical manifestations mainly in its
acute phase, where we find macular neurosensory detachment associ-
ated with subretinal fluid, with or without retinal pigment epithelial
detachment (PED).>”

Following the start of the COVID-19 pandemic, the incidence of
anxiety disorders has increased in the worldwide population.™” In
addition, patients with COVID-19 have been treated with corticosteroids
since they decrease the need for mechanical ventilation in those with
respiratory function deterioration.'” Endothelial dysfunction and
generalized tissue stress occur in patients with COVID-19, and, there-
fore, the use of a high dose of steroids becomes critical for these patients’
recovery.' Corticosteroid exposure and anxiety disorders are known
risk factors for CSC development.®’

We report two patients with COVID-19 who were treated with cor-
ticosteroids and developed typical clinical features of CSC seen on op-
tical coherence tomography (OCT) associated with bacillary layer
detachment (BALAD) and fibrin accretion. In both cases, the patients
were tested for SARS-CoV-2 and underwent other serologic tests at the
onset of the systemic clinical picture of COVID-19 and not at the onset of

visual symptoms. These patients had no remarkable past medical or
ocular history, and no contact with animals, including cats.

2. Findings
2.1. Case 1

Case 1 was that of a 41-year-old Caucasian man who presented with
unilateral acute visual loss on the 13th day of a SARS-CoV-2 infection,
shortly after the introduction of a daily dose of 8 mg of oral
dexamethasone.

The best-corrected visual acuity (BCVA) was 20/20 in the right eye
and 20/40 in the left eye. Biomicroscopy of the anterior segment, pu-
pillary reactions, and intraocular pressure were normal, and no vitreous
cells were observed in both eyes. Fundus examination was unremarkable
in the right eye and showed pigmentary changes and a serous macular
detachment associated with a yellowish discoloration beneath the
neurosensory elevation in the left eye. Within the macular area, B-scan
spectral-domain OCT (Cirrus 6000, Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany)
of the left eye showed a large volume of subretinal fluid, a pigment
epithelium detachment (PED) in the foveal area, and hyperreflective
material accretion within the subretinal space and intraretinal cavity
corresponding to BALAD (Fig. 1). The choroidal thickness was increased
in both eyes.

Laboratory tests showed a normal complete blood count (CBC), and
chest and sinus X-rays were unremarkable. The patient’s C-reactive
protein (CRP) level (2.26 mg/L) was increased.

During the follow-up and after corticosteroid discontinuation, the
imaging features of CSC progressively resolved along with BALAD on
OCT, and a large volume of hyperreflective material accretion appeared
in the subretinal space of the left eye. By 3 months follow-up, the sub-
retinal fluid spontaneously and completely resorbed (Fig. 2), and the

* Corresponding author. Londrina State University, Avenida Robert Koch, 60, Londrina, Parand, CEP 86038-440, Brazil.

E-mail address: mbeasella@gmail.com (A.M. Casella).
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BCVA of the left eyes improved to 20/25.
2.2. Case 2

Case 2 was that of a 43-year-old Caucasian woman who presented
with visual loss in her right eye 20 days after diagnosis of COVID-19 and
5 days after completion of treatment for pneumonia secondary to the
SARS-CoV-2 infection. Her therapy included chest computed tomogra-
phy performed in another service and use of antibiotics and high doses of
dexamethasone intravenously (10 mg/day) and orally (8 mg/day).

On examination, the BCVA was 20/40 in the right eye and 20/20 in
the left eye. Biomicroscopy of the anterior segment, pupillary reactions,
and intraocular pressure were normal, and no vitreous cells were
observed in both eyes. The fundus examination was normal in the left
eye and showed pigmentary changes and a serous macular detachment
in the right eye. A color fundus photograph of the right eye showed a
yellowish discoloration beneath the neurosensory detachment. Within
the macular area, B-scan spectral-domain OCT (Spectralis, Heidelberg
Engineering, Germany) of the right eye showed a large volume of sub-
retinal fluid associated with a small and shallow parafoveal PED and
BALAD. Hyperreflective material accretion was depicted within the
subretinal space and intraretinal cavity corresponding to the BALAD
(Fig. 1). The choroidal thickness was increased in both eyes.

Laboratory tests showed a normal CBC, and chest and sinus X-rays
were unremarkable, since the patient had been treated previously for
pneumonia. The patient’s CRP level (6.95 mg/L) was increased.

During the follow-up and after corticosteroid discontinuation, the
imaging features of CSC progressively resolved along with BALAD and
hyperreflective material accretion (Fig. 3). At 1-month follow-up, the
BCVA of the right eye improved to 20/20.

3. Discussion

COVID-19 disease caused by the SARS-CoV-2 virus is a contagious

CASE 1

CASE 2

z
FIBRIN

';:.

PED
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disease, and most patients are either asymptomatic or have mild
symptoms. However, the progression of COVID-19 can lead to severe
forms of disease, resulting in acute respiratory distress syndrome and
even death.’ The disorder infects host cells in the lung parenchyma,
where the virus spreads, causing lesions and an intense immune
response as systemic symptoms such as fever, cough, fatigue, and dys-
pnea appear.' "' In severe COVID-19, corticosteroid therapy is recom-

ded to control manifestations, including the cytokine
storm. However, corticosteroid therapy may induce micro-thrombus
formation and increases blood viscosity by inducing platelet aggrega-
tion and vasoconstriction. >

CSC occurs or is aggravated by corticosteroid administration
regardless of its route of administration, and this drug is considered an
important risk factor for disease development. Impaired vascular
autoregulation by increased adrenergic receptor transcription, steroid-
induced systemic hypertension, and a prothrombotic effect are
possible mechanisms related to CSC development in patients treated
with corticosteroid therapy.'”'® CSC is characterized by congestion,
hyperpermeability, and thickening of the choroid leading to dysfunction
of the retinal pigment epithelium (RPE), responsible for the
blood-retinal barrier. The loss of its integrity leads to subretinal fluid
accumulation and consequently marked loss of central macular vision.'?
In its acute form, CSC is characterized by sudden loss of central vision,
neurosensory macular detachment with or without a PED, focal or
multifocal RPE changes, and increased thickness and hyperpermeability
of the choroid.'* '

Few previously reported studies have described the development of
CSC in COVID-19. Abrishami et al. reported three cases of bilateral
CSC* and Amulya and Thanuja one unilateral case,”” all not associated
with corticosteroid use. In the first report, all three cases improved after
treatment, two cases with steroidal anti mineralocorticoid and one case
by photodynamic therapy.”” In the second article, the patient improved
without treatment.””

Other studies have reported two cases of bilateral CSC after

Fig. 1. Case 1. (A) B-scan spectral-domain optical
coherence tomography of the left eye shows a large
volume of subretinal fluid (SRF), a pigment epithelial
detachment (PED) in the foveal area, fibrin, and
bacillary layer detachment (BALAD). (B) Case 1. After
10 days, more defined BALAD, PED, and SRF are seen
in the respective color fundus photographs. Case 2.
(C) After 20 days of COVID-19, BALAD, PED, and SRF
are well-defined. (For interpretation of the references
to color in this figure legend, the reader is referred to
the Web version of this article.)
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1 month Follow-up 10 days Follow-up Baseline

3 month Follow-up

Fig. 2. Case 1 Follow-up. (A, B, C, D) B-scan spectral-domain optical coherence
tomography images of the left eye show progressive resolution of BALAD, PED,
subretinal fluid, and hyperreflective material accretion in the subretinal space
at (B) 10-days, (C) 1-month, and (D) 3-months.

treatment with a corticosteroid, one in a 38-year-old woman with
blurred vision bilaterally after 1 month of infection with COVID-19"
and the other, in a 38-year-old man with subacute onset of central visual
loss.”” In two other cases, the CSC was unilateral after COVID-19
treatment with inhaled and oral steroids, one in a 42-year-old
woman”® and another in a 27-year-old woman.”” In all of these cases,
subretinal fluid was observed but without fibrin formation or subretinal
fibrin material (SR]-'M).'\2 ar

In a randomized, retrospective study, of 100 patients evaluated post-
recovery from COVID-19, 19 had ocular manifestations, and 2 of them
had CSC. However, there is no information on whether these patients
were treated with corticosteroids or had a history of eye disease.”

In contrast to all these studies, our cases are unique and demon-
strated novel CSC OCT imaging in patients with COVID-19 as BALAD
and fibrin accretion in the subretinal space. Fibrin or SRFM has been
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identified previously in CSC,'*”’ posterior uveitis cases such as
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) disease,”” age-related macular degener-
ation, acute posterior multifocal placoid pigment epitheliopathy, uni-
lateral acute idiopathic maculopathy, pre-eclampsia, retinochoroiditis
secondary to toxoplasmosis and ocular trauma, sympathetic
ophthalmia,”"* but nothing like these cases that we reported.

The excessive choroidal hyperpermeability and RPE ruptures asso-
ciated with CSC may allow a large molecule from the sub-RPE space
(such as fibrin) to enter the subretinal space.”” In CSC, SRFM has been
described as overlying the RPE defects on OCT and corresponding to the
leakage on fluorescein angiography.’” Conversely, in VKH disease,
SRFM may represent inflammatory debris or macrophages encompass-
ing shed outer segments.*®

The OCT imaging and natural history of the current cases indicate the
occurrence of BALAD. It is postulated that the BALAD septum is
composed of fibrin-like inflammatory products, since they promptly
resolve following corticosteroid therapy.””

In a recent literature review, of the 164 cases of BALAD described,
two were associated with CSC, i.e., one case of fibrinous CSC and one
case of CSC secondary to a complication from systemic lupus erythem-
atous with severe hypertension and renal failure.*”

Those authors also documented a high proportion of choroidal
thickening associated with BALAD, as we observed, but different from
the fibrinous CSC. This one is characterized by the presence of exudative
detachment and subretinal fibrin deposition like as a ring- or doughnut-
shaped area with a pellucid central area surrounded by grayish-white
exudates and a yellowish lesion with a translucent dark spot, that has
already been reported as retinal dipping and fibrinous exudation with a
translucent lesion in OCT.??As in our case, there were no inflammatory
signs in the anterior chamber and vitreous, but they differ in the fluidity
of the retinal detachment. Qur case had a great deal of fluidity, whereas
in fibrous CSC there is little. Another sign refers to the presence of dark
spotting within the subretinal fibrin exudate seen in eyes with fibrinous
CSC and the presence of a hyporeflective vacuole amid the cloud-like
hyperreflective fibrin. >

In the current cases, a split at the level of the photoreceptor inner
segment (IS) formation of an intraretinal cavity associated with
choroidal thickening (present in 93.8% of BALAD cases) was identi-
fied.”” In addition, the prompt functional improvement and structural
recovery of the BALAD also were observed in our cases. As Cicinelli et al.
reported, our patients also had rapid restoration of the outer retina and
improvement in visual acuity.”’

Furthermore, the development of BALAD may be related to the se-
vere and acute choroidal exudation in the subretinal space that extended
into and exceeded the photoreceptor IS tensile strength, which split the
myoid layer and separated it from the ellipsoid zone.”” Ledesma-Gil
et al. reported a substantial increase in subretinal fluid and associated
subfoveal BALAD in a case of CSC treated with half-fluence, half-dose
verteporfin photodynamic therapy.”’ BALAD also was described in a
case of peripapillary pachychoroid syndrome.*” Nevertheless, our cases
represent the first report of BALAD in typical treatment-naive CSC cases.

SARS-CoV-2 acts on macrophages and other myeloid cells by trig-
gering the assembly of a proinflammatory protein complex through
interleukin activation. The synthesis of interleukin-6 induces an increase
in CRP and is an important proinflammatory agent in the cytokine storm
in COVID-19.'? In the current cases, although no inflammation was seen
during ocular examinations, such as the presence of both anterior
chamber and anterior vitreous cells, flares, and vitreous opacities, lab-
oratory workups showed increased levels of CRP. Increased CRP in the
blood is a marker of inflammation that can result from several disorders
ranging from infection to cancer.”’ Inflammation and elevated plasma
levels of CRP have prothrombogenic effects by enhancing tissue factor
and fibrin expression. Fibrin is involved in inflammatory processes, and
generation of a stable fibrin network is necessary for sufficient inflam-
mation control.”***

Despite little evidence, we speculated that the occurrence of BALAD
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3-month Follow-up
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Fig. 3. Case 2 Follow-up. (A, B, C) B-scan spectral-di optical coh

images of the right eye show progressive resolution of the BALAD, PED,

subretinal fluid and hyperreflective material accretion in the subretinal space at (B) 1 month and (C) 3 months.

and large amount of fibrin accretion in the current CSC cases may be
related to the systemic inflammatory condition observed in patients with
COVID-19. Additionally, both patients were treated with high levels of
systemic steroids. The combination of the sy ic infl y state
and high steroid administration also can be related to these unique
features.

4. Conclusions

We report two patients with COVID-19 treated with corticosteroids
who developed typical acute CSC findings on imaging associated with
BALAD and fibrin accretion. The development of BALAD and large
amounts of fibrin in our cases may be related to the severe systemic
inflammatory reaction that occurs in patients with COVID-19. These
features broaden the causality spectrum of BALAD and vision losses that
can follow acute CSC presentation.
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Brief summary statement: Using the cosine law to estimate the distance between the

sclerotomy to the fovea. This analogy between the Pythagorean Theorem using the axial
a-scan measurement, distance between the central cornea to the sclerotomy and distance
between the sclerotomy-fovea can estimate the needed lengths of the forceps for myopic

eyes.
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Abstract
Purpose: To demonstrate a mathematical analogy between the Pythagorean
theorem using the axial a-scan measurement, i.¢., the distance between the central
cornea and the sclerotomy, and the lengths of the forceps in eyes of patients with all

axial lengths.

Methods: We used the Pythagorean equation (c* = a* + b") to calculate the
adequate shaft length of the forceps to use in macular surgery, especially in highly
myopic eyes, where ¢’ represents the axial length (hypotenuse); (); b’ the sum of the
corneal ray and distance between the corneal limbus and the sclerotomy (base side); and
a” the distance between the sclerotomy and the fovea (perpendicular side).

Results: We reproduced the cosine law to estimate the distance between the
sclerotomy and the fovea. The distance between the sclerotomy and the foveal area is
shorter than the axial length and can become smaller based on the distance from the
sclerotomy to the corneal limbus.

Conclusion: This simple mathematical formula is useful when performing surgery

in highly myopic eyes, in which there can be difficulties reaching the macular area.
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When treating myopic traction maculopathy, removing the epiretinal membranes and
internal limiting membrane (ILM) peeling play a critical role in the treatment of this
challenging pathology.u Besides the retinal thinning and friability, the removal is
technically challenging,® and complications during this maneuver and the use of
unmatched intraocular instruments for long eyes are well-described in the literature *
The surgery starts before the procedure, when it is necessary to select the optimal
surgical instruments of suitable lengths for patients with eyes with long axial lengths.
Choosing the correct forceps with appropriately long shafts with long tips is crucial to
the surgical success.’

The Pythagorean theorem, the well-known geometric theorem that the sum of
the squares on the legs of a right tfiangle (Figure 1A) is equal to the square of the

hypotenuse, in familiar algebraic notation, a + b* = ¢%.

In this study, we demonstrate a mathematical analogy between the Pythagorean
theorem using the axial a-scan measurement and the lengths of the forceps in patients

with eyes with long axial lengths.

Methods

A-scan ultrasonography and an optical technique, partial coherence
interferometry biometry, are commonly used to measure the axial lengths by many
surgeons worldwide during preoperative evaluations of cataracts and intraocular lens
power calculations. Basically, it is a measurement of the distance between the central

cornea and the foveal area.
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The cosine law, facilitates computation of the length of any side of any triangle,
given the lengths of the other two sides and the angle between them. If the angle
between the other sides is a right angle, the cosine law reduces to the Pythagorean
equation. One side of the triangle is the a-scan axis measurement (c?) and the other side
of the triangle (b?) is approximately the corneal rays with addition of the sclerotomy

wound location (Figure 1B).

The average normal white-to-white corneal diameter is precise and accurate, and
white-to-white measurements are possible using many topographic systems. The
sclerotomy wound location is pre-determined between 3 to 4 mm from the corneal
limbus, depending on if the patient is phakic (4 mm) or pseudophakic (3 mm). Itis
possible to increase the distance between the corneal limbus to the sclerotomy in highly
myopic eyes (6 mm) L Assuming that the white-to-white measurement is the corneal
diameter, the diameter is twice that of the ray and by knowing the sclerotomy wound
location (3, 4, or 6 mm) mathematically we can define one side of the triangle using the

formula b” = (d 4 &) (Figure 1B C).

In summary, the hypotenuse is the axial length, the base side is the sum of the
corneal ray and the distance between the corneal limbus and sclerotomy, and the

perpendicular side is the distance from the sclerotomy to the fovea.
Results

Using the Pythagorean equation, the distance from the sclerotomy to the foveal area is
shorter than the axial length. As far the sclerotomy wound is from the corneal limbus
smaller is the forceps length instrument needed. Table 1 shows the results with different
eye axial lengths and different distances from the corneal limbus to the sclerotomy

wound and table 2 shows the length of common standard and special long forceps
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commercially available. A simple linear regression model statistic yields a prediction
formula, i.e., r* =0.99 in all sclerotomy distances (Figure 2). The following are the
formulas for the three distances from the limbus:

* sclerotomy 3 mm from the limbus: y = 1,0564x - 3,1295 (12 =0.99)

* sclerotomy 4 mm from the limbus: y = 1,0712x - 3,9249 (12 =0.99)

* sclerotomy 6 mm from the limbus: y = 1,1085x - 58766 (12 =0.99)

Conclusion

The current results suggested that the length of the retinal and vitreous
instruments can be chosen based on the axial diameter of the eye. This information is
useful for choosing the correct forceps to reach the posterior pole in highly myopic
eyes. In addition, it may be possible to preoperatively predict eyes in which the surgical
instruments cannot reach the posterior pole (fovea). An option to extend the distance
between the cormeal limbus to the sclerotomy to 6 mm might be a good option to avoid

using instruments with long shafts.®

Using the Pythagorean equation, we proved mathematically the distance between the
sclerotomy to the fovea area is always smaller than the axial diameter of the eye (center
of the cornea to the fovea). The longer the distance is between the corneal limbus and
the sclerotomy, the shorter the needed instrument are (Table 1). Consequently, in some
cases, surgeons would not need special instruments to perform a surgery (see video,
Supplemental Digital Content 1, http://links.Ilww.com/TAE/B904). In addition, the
white-to-white corneal limbus measurement are safety measures used by anterior
segment surgeons that are safe and well-validated.”” We can validate these

m asurfl:rﬁlcflts in both eyes because the foyea is temporal tg the optic disc,
ntnalr
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Considering the analogy between the Pythagorean equation and the ocular
measurements described in the current study, it may be possible to predict the surgical
instruments that can reach the posterior pole \preoperatively. Surgeons need to add the
size/dimensions of the external parts of the microcannula /trocar system, because that

size will increase the length of the instruments by 3 mm (Figure 3).

The limitation of this study is that it is a theoretical mathematical analogy.
However, the distance between the sclerotomy and the fovea calculated by measuring it
on axial a-scan may be a clinical criterion to determine the correct instrument to use.
Although this mathematical technique would be theoretically safe to use in clinical

practice, further studies are required to validate the thesis.

In conclusion, this study showed that the association between a mathematical
theory and eyes can predict the lengths of instruments appropriate for performing

vitrectomy in highly myopic eyes.
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Figure legends
Fig. 1. A, Pythagorean theorem, based on the cosine law. B, The schematic analogy
using the eye and the Pythagorean theorem, wherea® is the distance from the sclerotomy
to the fovea, b? is the distance from the central cornea to the sclerotomy size, and s
the axial length of the eye. C, The schematic analogy to calculate b? in summary is the

cornea ray plus the distance from the corneal limbus to the sclerotomy.

Fig. 2. Simple linear regression

Fig. 3. The image shows the size/dimensions of the external parts of the DORC 27-

gauge microcannula/trocar system.

Supplemental Video file 1.mp4 — named: Simplify the right forceps for high myopia

WHATSAPP .mp4
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Table 1. Distance between the wound sclerotomy to the fovea using the Pythagorean Theorem

Axial length, | Distance Between wound Means corneal ray Suggested minimum
mm sclerotomy to the fovea length forceps**
3mm* 4mm* 6mm*

24 2225 2182 20.78 6mm 2482

26 24.39 24.00 23.07 6mm 27.00

28 26.51 26.15 25.30 6mm 29.15

30 28.62 2828 27.50 6mm 31.28

32 30.71 3040 29.66 6mm 3340

34 3279 3250 31.81 6mm 35.50

* Distance from the corneal limbus to the sclerotomy wound

** Add 3mm to the length because of the microcanula/trocar system size (4mm distance from the corneal

limbus)
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Table 2. Commercial Standard and High length forceps into the global marketing

Branch Forceps Gauge Standard (mm)* | High Myopic (mm)*
Grieshaber DSP End Grasping 20 and 23 32 -
(Revolution or 25 30 -
Advanced) 25 plus 27 -
27 26 —
MAXGrip 20 and 23 31 -
25 29 -
25 plus 26 .
27 26 s
Bé&L/Synergetics Fine Tip Eckardt 23 and 25 32 37
Microserrated 23 and 25 32 37
DORC Eckardt End-gripping 23 and 25 36.3 40
Katalyst All lines 20t0 27 32 -
Eye Technology End-gripping ILM 23 and 25 32 36
Eye Technology Serrated 23 and 25 32 36
Eye Technology Long End-gripping 23 and 25 32 36

* Information provided by the industry
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SIMPLE LINEAR REGRESSION

SUGGESTED MINIMAL LENGTH OF THE FORCEPS
EEEECEEEECERECEEREEcEEts
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