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Resumo

A Doenca de Coats ¢ uma doenca relativamente pouco frequente caracterizada
pelo aparecimento de telangiectasias retinianas idiopaticas, com exsudagdo
intraretiniana e/ou subretiniana, € sem trac¢do vitreoretiniana. Habitualmente, o
envolvimento € unilateral e atinge principalmente individuos do sexo masculino em

idades jovens.

Relativamente a etiologia, esta ainda ndo se encontra totalmente esclarecida mas,
no entanto, estd descrita uma associacdo desta patologia com o gene NDP. Ha ainda
relatos de varias associagdes da Doenga de Coats com diferentes sindromas genéticas,
enfatizando assim a hipdtese do envolvimento de uma componente genética. A mais
frequente destas associacdes € a retinopatia pigmentar.

Clinicamente, os primeiros sinais ou sintomas mais comuns sdao a diminui¢ao da
acuidade visual, estrabismo ou leucocoria. O diagnostico € essencialmente clinico. Em
alguns casos ¢ necessario recorrer a exames complementares tais como a ecografia, a
angiografia fluoresceinica, a tomografia computorizada, a ressonancia magnética
nuclear e o exame citologico do exsudado subretiniano.

Os diagnosticos diferenciais diferem consoante a idade de apresentagdo. Dentro
destes, o principal a excluir € o retinoblastoma, devido a sua potencial morbilidade e
mortalidade.

O tratamento tem como objectivo primario eliminar as telangiectasias retinianas e,
deste modo, diminuir a exsudacdo. O seu objectivo final consiste nas preservacdes do

globo ocular e da visdo. Existem varias opgdes terapéuticas nomeadamente a
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fotocoagulagdo laser, a crioterapia, a correcgdo cirargica do descolamento da retina, a
enucleagdo, os farmacos anti-VEGF e triancinolona, assim como a observagao
perioddica.

Actualmente, as investigagdes em curso sobre a Doenga de Coats centram-se no
esclarecimento da sua etiologia, assim como na determinagao do melhor protocolo de
intervengdo terapéutica para tentar evitar a progressao da doenga.

Este trabalho pretende salientar aspectos relacionados com a etiologia,
caracteristicas clinicas, diagnodstico, tratamento, prognostico, e investigacdes
actualmente em curso. Enquadrado nesta perspectiva, este estudo terd como objectivo
principal fazer um levantamento coerente e equilibrado dos resultados mais recentes e

relevantes dos varios estudos desenvolvidos e publicados sobre esta doenca.

Palavras chave:

Doenga de Coats * Retinopatia exsudativa ¢ Telangiectasias retinianas ¢ Gene

NDP
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Abstract

Coats disease is an uncommon condition characterized by idiopathic retinal
telangiectasia with intraretinal and/or subretinal exudation without appreciable retinal or
vitreal traction. It usually occurs unilaterally in young males.

The etiology of this disease remains uncertain. However, it was described the
association with somatic mutation in the NDP gene. There are still reported various
associations of Coats disease with different genetic syndromes that emphasize the
hypothesis of the presence of a genetic component. The most frequent association is
with retinitis pigmentosa.

Clinical most frequent first symptoms and signs are decreased vision, strabismus,
or leukocoria.

The diagnosis 1is essentially clinical. In some cases medical tests like
ultrasonography, fluorescein angiography, computed tomography, magnetic resonance
imaging and cytologic assessment of the subretinal fluid may be needed.

Differential diagnosis should be considered bearing in mind the age of
presentation. The most important diagnosis to exclude is retinoblastoma due to its
morbidity and mortality.

The primary goal of the treatment is to eradicate retinal telangiectasia in order to
achieve the resolution of exudation. The ultimate goal is to preserve the globe and
vision. Depending on the stage of the disease, the therapeutic options can be laser
photocoagulation, cryotherapy, surgical repair of retinal detachment, enucleation, anti-

VEGF medication, triamcinolone and observation.
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Current research efforts in this area aim to explain the etiology of the disease and

to determine its optimal management.
This work emphasizes aspects related to the etiology, clinical features,
diagnostic, treatment, prognosis and ongoing investigations. In this perspective, the
main objective is to do a coherent and balanced review of the most recent and relevant

studies published about this disease.

Key-words:

Coats Disease * Exudative Retinitis * Retinal Telangiectasias * NDP Gene °

Retinal Detachment
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Doenca de Coats

Perspectiva historica: a evolugdo de um conceito

George Coats, em 1908, publicou um artigo em que relatou seis casos, nos quais
estava presente uma associacdo entre telangiectasias retinianas com hemorragias,
exsudados e descolamento da retina. Mencionou, ainda, que esta entidade tinha
tendéncia para ter uma apresentagdo unilateral e ocorrer em individuos do sexo

masculino, de idades jovens. Inicialmente, fez a divisdo desta patologia em trés grupos:
- Grupo I: sem evidéncia de alteracdes vasculares, mas com exsudacdo extensa presente;
- Grupo II: presencga de alteragdes vasculares e exsudacao extensa;

- Grupo III: presenca de exsudagdo e malformacdes arteriovenosas evidentes nos vasos

retinianos'.

Mais tarde, em 1912, alterou a sua classificagdo prévia, simplificando-a. Desta
forma, associou os dois primeiros grupos, pois, provavelmente, constituiriam apenas
varios estadios da mesma patologia (posteriormente conhecida como Doenca de
Coats)”. Conjuntamente, eliminou o terceiro grupo, pois partilhava muitas das
caracteristicas descritas por von Hippel, constituindo assim uma entidade distinta: a

Doenga de von-Hippel Lindau®”.

Nesse mesmo ano, Leber, descreveu os aneurismas miliares de Leber. Estes
. . 4
apresentavam muitas semelhancas com o grupo II descrito por Coats, em 1908". A

despeito de tudo isto, a Doenca de Coats e os aneurismas miliares de Leber foram
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consideradas duas entidades diferentes, na primeira metade do século XX'.
Posteriormente, em 1956, Reese sugeriu que estas fossem consideradas a mesma
patologia. Deste modo, os aneurismas miliares de Leber representariam uma fase menos
avangada da Doenga de Coats, em que ja seria visivel a formag¢dao de aneurismas e
telangiectasias, mas ainda ndo estaria presente a exsudacdo extensa’. Actualmente, a

en , . . - £y 7
opinido de Reese ¢ a mais aceite pela comunidade médica’.

Presentemente, a Doenga de Coats, ¢ caracterizada como telangiectasias retinianas
idiopaticas, com exsudagdo intraretiniana e/ou subretiniana, e sem trac¢do

. .. . 8
vitreoretiniana associada".

Epidemiologia

A Doenca de Coats ¢ uma patologia pouco frequente, segundo Morris e col.”,
com uma incidéncia minima de 0,09 por 100000 na populacao.
. . . . 9,10
Relativamente ao sexo, o mais frequentemente afectado ¢ o masculino™ "~ e, no
que concerne a idade de apresentacdo, ¢ mais frequente em idades jovens, conforme

1
apresentado no Quadro I *'°.
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Quadro I. Idade de apresentacao da Doenga de Coats nos trabalhos de Shields ¢ col.

e Morris e col.(referida a meses)

Shields e col."” Morris e col.”
Meédia 132 146
Mediana 60 96
Doente mais novo 1 23
Doente mais velho 756 888

()'No artigo original as idades estdo contabilizadas em anos.

1 : ;s
1> verificaram um predominio em

No que diz respeito a raga, Shields e co
caucasianos mas, no entanto, créem que este resulte apenas da sua maior presenga na
populagdo em estudo, ndo existindo, provavelmente, uma predisposicdo por raca.
Shapiro e col.'' verificaram que em 8 dos seus doentes caucasianos, 6 eram

descendentes da Europa de Leste. Contudo, devido as varias limitagdes do estudo, nao

podem ser retiradas quaisquer conclusoes.
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Etiologia

A etiologia desta patologia ainda ndo se encontra totalmente esclarecida®'.

Recentemente, tem-se tentado estabelecer uma relagdo com possiveis alteragdes
genéticas. Nesse sentido, Black e col.'? relataram o caso de uma mulher com Doenga de
Coats unilateral que teve um filho com Doenca de Norrie. Ambos apresentavam uma
mutagdo no gene NDP, no cromossoma Xpll.2. Adicionalmente, estes autores
analisaram nove olhos enucleados de doentes do sexo masculino com Doenga de Coats.
Num dos olhos, verificaram que estava presente uma mutagdo somatica no gene NDP,
apenas no tecido retiniano. Perante estes dados, sugeriram que a Doenga de Coats possa
ter como causa uma mutacao somatica no gene NDP.

Fazendo uma analise sobre os varios casos descritos de Doeng¢a de Coats
verifica-se que, por vezes, esta se encontra associada a diversas patologias. Existem
descri¢cdes da associagdo com distrofia muscular, sindroma de Turner, sindroma do
nevus epidérmico, sindroma de Cornelia de Lange, sindroma de Alport, sindroma de
Senior-Loken, sindroma da deleccdo 13q, inversdo do cromossoma 3, sindroma de
Hallermann-Streiff, anemia aplastica, tumores glomicos multiplos, transplante renal,
telangiectasias da mucosa nasal’, neurofibromatose tipo 1'°, sindroma de Parry-

14,15

Romberg ™°, sindroma de Usher tipo ', associagio de VATER'’, calcificagdes

. 18 ~ . . 19
cerebrais ©, a malformacdes do sistema venoso do sistema nervoso central ~,

toxoplasmose ocular, oclusdo de ramo da veia central da retina, sindroma “Morning

Glory”, gliose idiopatica da retina, displasia da retina’, retinosquisis congénita®,
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21,22

uveite e retinopatia pigmentar’?'. Das vérias associagdes descritas, a mais frequente

¢ a retinopatia pigmentar5,7,23—26-

Retinopatia Pigmentar (RP) com vasculopatia do tipo Coats

A vasculopatia do tipo Coats esta presente em 1,2 a 4,9% dos casos de RP*.
Quando associada a RP, a Doenca de Coats apresenta algumas caracteristicas
particulares. A idade de apresentagdo ¢ superior e ndo ha preferéncia por sexo. A
apresentacdo ¢ frequentemente bilateral, ha envolvimento preferencial dos quadrantes
inferiores assim como atingimento multifocal e o prognoéstico ¢ pior, visto que € maior a
tendéncia para uma progressdo evolutiva®~°.

Numa tentativa de explicar esta associacdo foi sugerida a influéncia de factores
genéticos. Recentemente, apos um estudo de 16 doentes com RP com vasculopatia do
tipo Coats, foram detectadas mutagdes no gene CRB1 em 7 doentes (Quadro II).
Mutagdes neste gene sdo conhecidas como causa de RP12 e LCAS8. A partir destes
resultados, os autores destes estudos sugeriram que mutagdes no gene CRB1 devem ser
consideradas como factor de risco para o aparecimento de RP com vasculopatia do tipo

23,24
Coats>>**,
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Quadro Il. Presenca de mutagdes no gene CRB1 em doentes com Doenga de Coats

RP com vasculopatia do tipo Coats

Coats classico (sem RP)

den Hollander e col.?

den Hollander e col.?

den Hollander e col.*

(2001) (2004) (2004)
N.° casos 9 7 18
Mutacao

CRB1 > 2 0

No estudo de den Hollander e co

123

, em 2001, verificou-se que, em 5 casos de

RP com vasculopatia do tipo Coats nos quais o gene CRB1 apresentava mutagdes, 4

tinham envolvimento unilateral.

Estes dados sdo contraditorios as caracteristicas

descritas da RP com vasculopatia do tipo Coats, havendo discrepancia entre os dados

obtidos na prética clinica e os classicamente descritos na literatura

23-26

7 ~ . o~ . 2
Para além do CRBI, estdo descritas outras associa¢des. Demirci e col.” relataram

o caso de um rapaz de 16 anos com RP com vasculopatia exsudativa do tipo Coats bilateral

que apresentava mutacdo no gene RPGR. Kirath e col.'® descreveram o caso de um rapaz

de 14 anos com sindrome de Usher tipo II e vasculopatia exsudativa do tipo Coats.

Perante a heterogeneidade genética encontrada, ¢ unanime a opinido de que

outros factores genéticos e/ou ambientais estejam envolvidos na RP com vasculopatia

do tipo Coats

16,23-26
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Histopatologia

O conhecimento sobre a patologia da Doenga de Coats e das suas caracteristicas
resulta, maioritariamente, do estudo macro e microscopico dos olhos enucleados, devido

a suspeita de retinoblastoma ou glaucoma neovascular doloroso”’.

Macroscopia

Numa avaliagdo macroscopica, exteriormente o globo ocular ¢ normal. Apos ser
seccionado, observa-se, frequentemente, descolamento exsudativo da retina, que, por
vezes, quase alcanga o cristalino. A retina descolada apresenta-se habitualmente
espessada e de cor amarela. Por sua vez, o espago subretiniano encontra-se preenchido

. ., 5
com exsudado lipoproteinaceo’.

Microscopia Optica

Recorrendo a microscopia optica, na Doenga de Coats, podem ser observados
espessamento da retina, alteracdes nos vasos da retina, fibrose subretiniana, células
“ghost”, fendas de colesterol, proliferagdes focais das células do epitélio pigmentar e
descolamento da retina®’.

Relativamente as alteragdes vasculares, os vasos mais atingidos sdao os
periféricos. Estes apresentam um calibre maior do que o normal, correspondendo as
areas telangiectasicas observadas clinicamente. Alguns vasos apresentam paredes finas
e outros, paredes espessadas. Os de paredes finas, encontram-se destituidos de células

endoteliais. Por outro lado, nos de paredes espessadas, o endotélio esta intacto e ¢
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possivel observar-se espessamento da membrana basal com depdsito de material
positivo a coloragdo pelo PAS™.

Devido a presenca de vasos anormais, ha extravasamento continuo e,
consequentemente, acumulacao de exsudado com células “ghost” e fendas de colesterol,
dentro da retina e no espaco subretiniano. Por sua vez, a acumulagdo destes materiais
origina degenerescéncia e desorganizacdo da arquitectura da retina, com perda de
células em todas as camadas, aparecimento de gliose, invasdo de células “ghost”,
proliferagdo do epitélio pigmentar e descolamento da retina™’.

A microscopia Optica pode ainda ser observada uma membrana fibrosa
subretiniana, formada por células do epitélio pigmentar e células gliais da retina. Esta

membrana estd junto a face externa da retina neuronal e pode levar a descolamento local

. 7
da retina, em fases precoces da doencga’.

Microscopia electrénica

Recorrendo a microscopia electronica observa-se lesdo e perda de células
endoteliais, assim como de pericitos. Ha infiltragdo de material fibrinoso nas paredes
dos vasos, exsudacao plasmatica entre as células retinianas e atrofia dos elementos

celulares, especialmente nas camadas internas da retina. As camadas da retina lesadas

encontram-se infiltradas por células “ghost” com lipidos e pigmentos’®.
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Patogenia

Relativamente a sequéncia de eventos ocorridos nas alteragdes vasculares
observadas na Doenca de Coats, foram surgindo varias opinides. Actualmente, ¢ aceite
que a alteragdo primaria consiste na perda da integridade da BHR ao nivel das células

endoteliais dos vasos retinianos. A Fig. 1. esquematiza a patogenia desta patologia’.

Perda da
integridade da
BHR
Extravasamento Espaco ,t_Jer/vascular
Espaco intramural

Alteracdo da

{ Dilatagées aneurismdticas
estrutura dos vasos

Telangiectasias

Agravamento da
faléncia da BHR

Maior Exsudagdo intraretiniana
extravasamento Exsudagdo subretiniana

-Retinosquisis

-Degenerescéncia e

descolamento da retina

—

Estrutura nodular

Fig. 1. Patogenia da Doenga de Coats.



Doenca de Coats 15

Andlise citoquimica do exsudado subretiniano
No que diz respeito as caracteristicas citoquimicas do exsudado, tipicamente sdo
observados: cristais de colesterol e células “ghost”. Ocasionalmente, poderao ser

encontrados eritrocitos e macréfagos carregados de pigmento'’.

Manifestacdes Clinicas

A maioria dos doentes com Doenga de Coats apresenta, como primeiros sinais
ou sintomas, uma diminui¢do da acuidade visual, estrabismo ou leucocoéria. Com menor
frequéncia, podem apresentar dor, heterocromia, nistagmus ou ser assintomaticos. Nos
casos de heterocromia, esta surge como resultado do escurecimento da iris ipsilateral,

. \ . ~ ;. 1
devido a neovascularizacdo da iris™'".
. 9 . . ~ , . .
Morris e col.” verificaram que as manifestagdes clinicas mais frequentes

variavam entre grupos etarios, conforme indicado no Quadro III.

Quadro I1l. Manifestagdes clinicas mais frequentes, na Doenga de Coats, por grupos
etarios
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<5 anos >5 anos
Diminui¢do da AV X
Estrabismo X
Leucocoria X
Assintomatico X

Relativamente ao envolvimento ocular, este ¢ frequentemente unilateral. Nos
casos em que ¢ bilateral, apresenta, no entanto, uma evolucao assincrona””!°

No segmento posterior € possivel observar varias alteracdes, tipicas da Doenga
de Coats: telangiectasias retinianas, exsudagdo intraretiniana e descolamento exsudativo
da retina. Adicionalmente, apesar de menos frequentes, poderdo ser visualizados:
glaucoma neovascular, hemorragia da retina, macroquisto da retina, tumor
vasoproliferativo, neovascularizagdo do disco 6ptico e neovascularizagdo da retina 1%,
Note-se, contudo, que, em estadios mais precoces da doenca, a observagdo destas
caracteristicas através da oftalmoscopia podera ser dificil, sendo necessario recorrer a
AF’,

As telangiectasias retinianas apresentam-se como areas de dilatagdo capilar
generalizada, com pequenos aneurismas que causam aumento focal desses capilares

dilatados. Encontram-se frequentemente localizadas nos quadrantes temporal e inferior,

entre o equador e a ora serrata, sendo raramente observadas na regido macular.
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Geralmente hd envolvimento de uma sé zona da retina ou de um s6 quadrante mas,
contudo, podem estar simultanecamente atingidos todos os quadrantes™'’.

A exsudacdo apresenta-se como uma area de acumulagdo de material
lipoproteinaceo na retina sensorial, de cor amarelo-dourada. Ao contrario das
telangiectasias, ¢ mais generalizada. Na maior parte dos casos envolve difusamente a
retina, mostrando preferéncia pelas areas poupadas pelas alteragdes vasculares,
particularmente, pela area macular™'".

Relativamente ao descolamento exsudativo da retina, verifica-se que em criangas
pequenas, principalmente com idade inferior a 3 anos, € mais extenso e gravelo.

No que diz respeito as alteragdes menos frequentes, provavelmente, a mais
importante serd o glaucoma neovascular, visto que ¢ devido a este que muitas vezes ¢
necessario recorrer a enucleagdo'.

As hemorragias retinianas sdo pouco frequentes, e as hemorragias do vitreo sao
raras. A baixa incidéncia destas complicacdes poderd ser explicada pelo nimero
reduzido de vezes em que ¢ observada neovascularizagdo do disco Optico ou da
retina>'’.

Por vezes podem ser observados macroquistos da retina e tumores
vasoproliferativos secundarios da retina, estando ambos associados a descolamentos da
retina prolongados. Os tumores vasoproliferativos secundarios da retina apresentam-se
como uma massa vascular no fundo do olho. Os macroquistos da retina estao associados
a um pior progndstico, relativamente & acuidade visual'’. E possivel que o mecanismo

responsavel pela sua formagdo seja a coalescéncia de espacos microquisticos na retina

. 2
descolada cronicamente®’.
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Na Doenga de Coats o segmento anterior, habitualmente, ndo se encontra
afectado. No entanto, nos casos de doenga avancada em que estd presente, por exemplo,
descolamento da retina ou glaucoma, por vezes sao encontradas cataratas, colesterolose

. . o ;2 5,10
da camara anterior ¢ neovascularizagao da iris™ .

Classificacao

Tém sido propostas varias classificagcdes (Quadro IV) para a Doenca de Coats,
nomeadamente: a classificacio de Morales®, a classificagio de Sigelman’ e mais
recentemente, a classificacdo de Shields®'.

Apesar de diferentes, estas classificacdes também apresentam algumas
semelhangas. Verifica-se que todas elas dividem a evolucdo da doenca em cinco
estadios, abrangendo o ultimo estadio a fase mais avancada da doenca, caracterizada
pela presenga de possiveis complicacdoes associadas ao descolamento total da
retina”%>".

Relativamente as diferengas, na classificacio de Morales, ao contrario das
restantes, nao ha referéncia a presenga de telangiectasias retinianas. Comparando as
classificagoes de Sigelman e de Shields verifica-se que nesta ultima ha subdivisdo de
estadios, efectuada de modo a possibilitar obter informacdes sobre o tratamento mais

. o 1
adequado e, a0 mesmo tempo, determinar o prognostico da doenga’>%",
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Quadro V. Classificagdes de Morales, Sigelman e Shields para a Doenga de Coats

Morales™ Sigelman’ Shields®’
. Exsudados isolados . .
Estadio . Telangiectasias . . .
focais, de cor branca ou = Telangiectasias retinianas
1 amarela retinianas
Exsudados Telangiectasias e exsudagdo
Estadio | Exsudagdo maciga, de cor intraretinianos
2 branca ou amarela . A- exsudacido extrafoveal
focalizados ~
B- exsudacédo foveal
Descolamento exsudativo da
retina
Estadio Desgolamentg retiniano Massa subretiniana A- descolamento subtotal da
3 parcial da retina, de cor com descolamento retina: 1- extrafoveal. 2-
amarela ou verde escura parcial da retina ) ’
foveal
B- descolamento total da
retina
. D lamento total da -
Estadio ro tiisgodi cf)r amarela ou Descolamento total Descolamento total da retina e
4 ,Ver de escura da retina glaucoma
Aparecimento de Descolamento Estado avancado ¢ terminal da
Estadio | com l?ca Ses secundarias cronico da retina doenga (olho cego, ndo doloroso
5 (iri drc))ciclfte laucoma ou com membrana com descolamento total da retina
ca ta,ri tas) subretiniana, uveite, frequentemente com catarata e
glaucoma e catarata phthisis bulbi)

Historia Natural

Relativamente a progressao natural da Doenga de Coats, ndo tratada, pode haver

uma evolucdo progressiva, estagnacdo da evolugdo ou remissdo espontanea, apesar de

2
esta ser menos frequente™’ >
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Diagnosticos Diferenciais

Sao varios os diagndsticos diferenciais da Doenga de Coats. O Quadro V resume

T e . .. , . 34
os possiveis diagnosticos diferenciais de acordo com o grupo etario” .

Quadro V. Diagnosticos diferenciais da Doenga de Coats

Diagnosticos diferenciais da Doenga de Coats

CRIANCAS ADULTOS
Retinoblastoma Oclusdo da veia central da retina
Persisténcia da vascularizagao fetal Retinopatia diabética
Retinopatia do prematuro Doenga de Eales
Vitreorretinopatia exsudativa familiar Vasculite
Toxocariase ocular Telangiectasias justafoveais

Membrana epiretiniana com

Hemangiomatose dos capilares da retina
extravasamento vascular

Doenga de von Hippel-Lindau Melanoma

Catarata congénita Metastases da cordide
Doenca de Norrie Hemangiomas capilares
Incontinentia pigmenti Hemangiomas da coroide
Endoftalmite

Pars planite

Dos varios diagnosticos diferenciais, o principal a excluir ¢ o retinoblastoma,
devido a potencial morbilidade e mortalidade associada®. Contudo, esta diferenciagio
nem sempre ¢ facil, principalmente quando o retinoblastoma ¢ do tipo exofitico’. Ja
foram relatados varios casos em que o retinoblastoma foi erradamente diagnosticado

como Doenca de Coats™ e vice-versa’®’. Na verdade, a Doenca de Coats esta integrada



Doenca de Coats 21

no grupo de patologias benignas que mais frequentemente simulam um retinoblastoma.
Os erros de diagnostico sd@o mais frequentes nos estadios avangados das doengas e nos

casos em que a idade de apresentacdo ¢ atipica™.

Exames complementares de diagnostico

O diagnodstico da Doenca de Coats é essencialmente clinico. No entanto, por
vezes, ¢ necessario recorrer a exames complementares nomeadamente, a ecografia, AF,

TAC, RMN e exame citologico™'.

Ecografia Ocular

A ecografia ocular ¢ bastante Util nos casos em que esta presente um
descolamento da retina e o retinoblastoma exofitico ¢ um possivel diagnostico>'’

Nas fases avangadas da Doenga de Coats, em que existe descolamento da retina,
visualiza-se um eco linear que se estende anteriormente desde o nervo 6ptico. O espago
subretiniano apresenta-se na maioria das vezes anecogénico, estando presentes ecos em

. . .. . 5.10
apenas 4% dos casos, devido a colesterolose subretiniana difusa™ .

Na Doenca de Coats, geralmente ndo sdo observadas calcificagdes® 8103940
Porém, em fases avangadas da doenca pode estar presente metaplasia 6ssea do epitélio

pigmentar da retina, conduzindo a visualizacdo de imagens hiperecogénicas, com um

~ e 10
padrdo curvilineo .
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Angiografia fluoresceinica (AF)

As imagens obtidas através da AF revelam habitualmente as alteragdes
vasculares que ocorrem na Doenga de Coats ™. Na fase precoce da AF observa-se
hiperfluorescéncia das telangiectasias e hipofluorescéncia do exsudado. Tardiamente, ha
hiperfluorescéncia moderada do exsudado subretiniano. Nas areas onde estdo presentes
telangiectasias observa-se extravasamento do contraste para a retina circundante, assim
como para o espaco subretiniano'’.

Quando existe edema macular, ¢ possivel observar-se uma hiperfluorescéncia
macular tardia'’.

Raramente ¢ observada neovascularizacdo'’.

Em estadios precoces da doenca verifica-se que a vascularizagdo arterial ¢ a
primeira a ser atingida, encontrando-se com alteragdes mais precocemente do que a

s 41
vascularizagdo venosa .

Tomografia Axial Computorizada (TAC)

Em formas avancadas da doenca podera ser 1til recorrer a TAC, principalmente
para ajudar a fazer a distingdo entre a Doenca de Coats e o retinoblatoma,
nomeadamente das suas formas exofiticas’>’.

As alteragdes observadas na Doenca de Coats estdo dependentes do estadio em
que a doenga se encontra. As fases mais avancadas da doenca sdo aquelas em que a

TAC consegue obter mais informacdes. Nestas, estd presente uma exsudacdo
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subretiniana que se apresenta como um aumento homogéneo da densidade intraocular,
mais densa do que o vitreo. Os limites da retina, habitualmente, sdo perceptiveis nos
casos em que o descolamento da retina ainda nao ¢ muito extenso, ao contrario daqueles
em que ha descolamento total. Nestes ultimos, por vezes, apenas se observa um
aumento difuso da densidade do globo ocular®.

Embora ndo seja frequente a sua presenca, nas fases avangadas da Doenga de
Coats poderio ser observadas calcificagdes focais ¢ submaculares’=*.

Com o recurso ao contraste intravenoso nao se observa realce do espago

subretiniano’*,

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A RMN, tal como a TAC, ¢ 1til no diagnostico diferencial das formas avancadas
da Doenga de Coats, pois, em fases precoces, poderdo nio ser encontradas alteragdes’*.

O descolamento da retina, com o caracteristico exsudado subretiniano, €é
hiperintenso em T1 e T2, em comparacdo com o vitreo do olho contralateral. A
intensidade de sinal em T1 esta relacionada com a concentracao de colesterol e lipidos
do exsudado. Em T2 estard provavelmente, relacionada com a presenga de exsudado e
produtos derivados do sangue. Apesar do exposto, a Doenga de Coats, pode apresentar
um sinal hipointenso em T2. Nestes casos, a utiliza¢do de contraste ¢ muito util, pois
ajudara a fazer o diagnostico diferencial com o retinoblastoma™.

Com a utilizacdo de contraste ndo se verifica realce no espaco subretiniano.
Contudo, pode haver um realce linear na interface, entre a exsudacdo anormal e o

P 4
VltI'eO3 ’39.
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Exame citologico

O exame citolégico do exsudado subretiniano apenas ¢ realizado em
apresentacdes atipicas da doenga. As caracteristicas tipicamente encontradas sdo:
cristais de colesterol e células “ghost”. Ocasionalmente, poderdo ser observados
eritrocitos e macrofagos carregados de pigmentos>' %,

A recolha de liquido subretiniano pode ser feita para diagndstico, através de uma
bidpsia com agulha fina, ou pode integrar parte de um tratamento cirrgico™'".

A bidpsia com agulha fina pode ser considerada quando o diagnostico de
Doenga de Coats é o mais provavel e em que € possivel a correc¢cdo do descolamento da
retina. Nos casos em que o retinoblastoma ¢ um dos principais diagnosticos a
considerar, assim como na presenca de descolamento total da retina, a recolha com
agulha fina ndo esta indicada, pois, perante retinoblastoma, tornar-se-ia possivel ocorrer
extensdo extraocular, assim como propagagdo sistémica de células malignas.

, . , ~ 57,1042
Geralmente, nestes casos, ¢ mais aconselhavel a enucleagao™" .

Tratamento

Desde que a Doenga de Coats foi descrita, tém sido vérias as opgdes para o seu
tratamento. As diferentes modalidades apresentadas resultam, principalmente, da
incessante e continua procura para conhecer melhor a etiologia e a patogenia da

doenca™'.
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Actualmente, sdo varias as opgoes terapéuticas disponiveis. Todavia, a escolha
individual do método terapéutico a utilizar ¢ mais limitada, visto que se encontra

dependente do estadio evolutivo da doenga".

O tratamento tem como objectivo primario eliminar as telangiectasias retinianas

e, deste modo, diminuir a exsudacdo. O seu objectivo final consiste nas preservagdes do
. .o~ 3143

globo ocular e, se possivel, da visao™ ™.

Para que seja atingido sucesso no tratamento, a compliance do doente ¢ muito

. . . 44
importante, assim como um controlo e seguimento prolongados™.

Observacao periddica

A observagdo periodica € uma possivel escolha em duas situagdes opostas: nos
estadios precoces € nos estadios mais avangados da doenca’’.

A decisdo por esta opcao, para além de se basear nas manifestacoes da doenga,
também poderd ser apoiada pela idade do doente, visto que, quanto mais tarde se
manifestar, menor a probabilidade de uma evolugdo mais agressiva™'=>*.

Os estadios menos avangados em que se pode optar pela observagdo periddica
sao o estadio 1 e o 2A da classificacdo de Shields, com telangiectasias moderadas e
pouca exsudacdo. Neste ultimo, a opcao por este método ¢ reforcada se o doente tiver
mais de quinze anos’".

A observagao periodica também ¢ uma possivel escolha nos estadios 3B e 5 de

. ~ , ~ ’ o~ 31
Shields, em que ndo hé recuperagdo possivel da visio'.
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Para além dos estadios anteriormente referidos, todos os doentes submetidos a
tratamentos e, apds obliteracdo completa dos vasos anormais, devem ter observagdes
frequentes. No momento da escolha desta modalidade terapéutica ¢ importante ter
sempre presente que esta decisdo € passivel de ser alterada, caso se verifique progressao

da doenca, independentemente do estadio®***.

Fotocoagulacgéo laser

A fotocoagulacdo laser ¢ um método geralmente mais eficaz quando estad
presente exsudacdo sem descolamento da retina associado, ou seja, no estadio 2 da
classificacao de Shields®!. No entanto, esta descrita, com sucesso, a utilizacdo deste

; 11,44-46
método em casos avancados da doenca -

. Nesta perspectiva, ha autores que
propdem a fotocoagulacdo como tratamento de escolha, sempre que possivel, mesmo
em estadios avangados, apresentando descolamento da retina moderado a severamente
elevado'***. Contudo, devera optar-se pela cirurgia, perante a presenca de risco de
glaucoma neovascular, no descolamento exsudativo total da retina imediatamente
posterior ao cristalino™®.

Relativamente a técnica utilizada, este tratamento vai ser aplicado directamente
nos vasos telangiectasicos com o intuito de os eliminar®*’. Nio ¢é dirigido ao exsudado
pois se a fonte deste for ocluida, este vai acabar por desaparecer®. Adicionalmente
podera ser aplicado como barreira 4 volta das areas de exsudagio”’.

Segundo Mulvihill e col.’, por ordem decrescente de utilizagdo, os tipos de laser

actualmente aplicados sdo o argon, o laser de diodo e o FD-YAG.
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Com a utilizacdo da fotocoagulacdo podem surgir algumas complicagdes:

hemorragia, diminuicdo dos campos visuais, perda de acomodacdo, formagdao de

.1 .39 11
membrana neovascular coroideia’ e catarata .

Alguns resultados da fotocoagulagao laser na Doenca de Coats avangada

encontram-se expressos no Quadro VI.

Quadro VI. Utilizagao de fotocoagulagio laser na Doenga de Coats avancada

Mrejen e col.” @ | Schefler e col.* | Shapiro e col."
Laser Argon Iris Diode Green Diode

N.° total olhos 7 17 14

N.° de olhos no estadio > 3V 7 14 13

Sucesso 6(4)? 14 13
S

= Sem alterag¢do 0 1 1
=
3

R Insucesso 1 2 0

NOTAS:

D De acordo com a classificacdo de Shields.
@No artigo original:
- ndo ha referéncia ao estadio, apenas estad presente a descricdo do grau de
descolamento da retina (parcial/total);
- um dos olhos necessitou de crioterapia e endolaser.
®) Apenas em quatro dos seis olhos se obteve sucesso anatdmico.
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Crioterapia
A crioterapia ¢ o método mais utilizado nos casos em que existem
telangiectasias periféricas associadas a exsudagao extensa ou a descolamento subtotal da

1

retina’’. Em alguns casos, também pode ser Gtil na inducdo de regressio da

neovascularizacdo pré-retiniana’’. Comparativamente a fotocoagulagio laser, ¢é
provavelmente mais eficaz quando estdo presentes grandes areas de exsudados®'’.
Contudo, o tratamento agressivo com crioterapia, apenas consegue estabilizar a visdo e
diminuir o risco de descolamento exsudativo’.

Ha vérios métodos para se realizar este tipo de terapéutica. O mais utilizado
consiste em dois ciclos de congelacdo/aquecimento. Este método terapéutico apenas
pode ser utilizado quando o descolamento da retina ¢ baixo o suficiente para permitir
que o efeito da congelacdo alcance as telangiectasias, utilizando indentacdo escleral.
Geralmente ¢ realizada com técnica transconjuntival, no entanto, em telangiectasias com
localizagdo mais posterior, podera ser necessaria uma pequena incisio conjuntival®’.

Esta técnica ¢ de execug¢do mais facil, nos casos em que as lesdes tém
localizagdo anterior e sdo de pequena dimensdo, sendo que as areas periféricas, sem
perfusio capilar também sdo passiveis deste tratamento™ .

Por vezes, € necessaria mais do que uma sessdo terapéutica para obliteracao das
telangiectasias, embora esta técnica tenha de ser utilizada com cautela, pois sessdes em
excesso podem levar a ablatio fugax, ou seja, a um aumento transitorio na extensio do
descolamento da retina®'. Nos casos em que ha envolvimento dos quatro quadrantes &
geralmente recomendado tratar apenas dois quadrantes de cada vez, com um intervalo

~ 1
de quatro semanas, entre as duas sessdes’" .
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Com o intuito de evitar sessdes de tratamento desnecessarias, visto que a
reabsor¢ao do exsudado ¢ lenta, ¢ necessario esperar trés meses para se conseguir
avaliar o sucesso do tratamento. Se este ndo se alcangar, serd proposta nova sessao

terapéutica’".

Enucleacéo

A enucleacdo ¢ utilizada nos casos em que ndo ha esperanca de recuperar a visao
e ha dor devido a um glaucoma neovascular. Devera também ser considerada perante a
ndo exclusdo de um retinoblastoma. As causas de enucleacdo, por ordem decrescente,
sdo o glaucoma agudo neovascular, olho cego doloroso sem glaucoma, glaucoma de
angulo fechado sem neovascularizagdo da iris e suspeita de retinoblastoma®".

Apo6s o estudo de 150 casos, Shields e col.’! verificaram que os estadios 3A, 3B
e 4 foram os Unicos nos quais se verificaram enucleacdes. Destes trés, o que apresentou

maior percentagem foi o 4, seguido do 3B.

Correccdo cirurgica do descolamento da retina

Nos casos em que o descolamento da retina é tdo extenso que, tanto a
fotocoagulagdo, como a crioterapia, sdo ineficazes na sua correccdo, ¢ necessario
recorrer a outras técnicas®'.

Ha diversas técnicas disponiveis para a correccdo do descolamento da retina,
sendo umas mais invasivas do que outras. Como exemplo de técnica cirirgica menos

invasiva temos: infusdo intravitrea de solucdo salina via pars plana, drenagem externa



Doenga de Coats 30

do liquido subretiniano através de esclerotomia posterior e crioterapia das
telangiectasias com dois ciclos de congelagio/aquecimento™®.

Relativamente & escolha da técnica, as opinides sio diversas’*. H4 autores que
consideram benéfica a utilizagao de técnicas mais invasivas’. Contudo, em 2007, Adam
e col.”?, concluiram que as técnicas menos invasivas sdo preferiveis as invasivas, pois,
nos casos avancados da doenca e baixa visdo, as ultimas expdem o doente a riscos
desnecessarios, sendo os beneficios obtidos limitados em ambos os casos.

Este tipo de procedimentos, geralmente, apenas consegue preservar o globo
ocular evitando complicagdes como o olho doloroso e a phthisis bulbi. A melhoria da
acuidade visual, na maioria dos casos, ndo ¢é conseguidaso. No entanto, estdo relatados

. . . . . 51
alguns casos em que houve melhoria da acuidade visual apds vitrectomia™ .

Farmacos anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) e Triancinolona

Fazendo uma pesquisa sobre os tratamentos utilizados na Doenca de Coats,
verifica-se que, nos ultimos anos, t€ém sido publicados varios trabalhos cujo tema recai
sobre a utilizagdo de novos farmacos nesta patologia, nomeadamente os agentes anti-
VEGF e a triancinolona*’**®_ O Quadro VII resume os resultados obtidos com a
utilizacao destes farmacos.

Apo6s andlise dos resultados obtidos, verifica-se que a utilizacdo de agentes anti-
VEGF e triancinolona manifesta algumas limitagdes, uma vez que a maioria dos

trabalhos publicados apresentam uma amostra ¢ um periodo de seguimento muito
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reduzido, sendo necessarios mais estudos sobre a sua utilizagdo. Deste modo, ¢
impossivel conhecer e avaliar potenciais complicacdes tardias inerentes a utilizacao

, 50,52-69
destes farmacos™ .

Relativamente a seguranca da utilizacdo destes farmacos Wells e col.*?
enfatizaram a importancia de previamente a administracao de injec¢do intravitrea serem
excluidos outros diagndsticos, nomeadamente o retinoblastoma. Estes autores relataram
um caso no qual foi administrado bevacizumab, sem sucesso, tendo sido necessario
recorrer a enucleagdo. ApoOs estudo histopatologico verificou-se tratar-se de
retinoblastoma e nao de uma Doenca de Coats.

Outras limitagcdes encontradas sdo relativas a dose segura e necessaria para
conseguir obter os efeitos terapéuticos desejados. Nos casos relatados foram
administradas diferentes doses, ndo sendo conhecida a ideal. Nos ultimos anos, os
agentes anti-VEGF e triancinolona tém sido largamente utilizados com sucesso em
varias patologias retinianas, no entanto, a maioria destas utilizagdes foram registadas em
adultos, havendo pouca informagao relativamente ao seu uso em idades pediatricas. Dai,
a necessidade de maior conhecimento sobre a seguranca e eficacia destes farmacos em
idades pediatricas, visto constituirem a populagdo predominante na Doenga de
Coats 05270

Apesar das limitacdes referidas, varios autores consideram que estes farmacos
possam constituir uma mais-valia numa abordagem terapéutica inicial. A sua utilizagao
podera ser util pois, ao diminuir o edema e a exsudacdo, os tratamentos posteriores,

~ . . ~ -~ . ~ . 2
como a fotocoagulac;ao Ou a crioterapia, nao serao necessariamente tao agresswosSO’S 70.
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NOTAS:

' Sun e col. os resultados correspondem as manifestagcdes da doenca, ndo existem
dados relativamente a acuidade visual.

@ Sisk e col. os resultados correspondem as manifestagdes da doenca. Relativamente a
acuidade visual houve registo dos resultados em 5 dos 6 casos: sucesso em quatro casos,
insucesso num caso.

@ Lin e col. os resultados correspondem as manifestagoes da doenca. Relativamente a
acuidade visual houve melhoria em dois casos.

@ Kim e col. relataram o caso de uma doente de 68 anos, a quem foi administrada,
concomitantemente a PDT, bevacizumab, tendo sido obtido sucesso. Perante este
resultado, os autores apresentaram esta modalidade terapéutica como uma possivel
escolha nos casos de Doenga de Coats no adulto, que ndo possam ser tratados com
crioterapia ou que sejam refractarios ao tratamento com fotocoagulagao laser.

®)Bshm e col. houve trés sessdes de tratamento embora apenas na primeira tenha sido
utilizada a combinagdo de B+T. Nas seguintes foram administrados 1,25 mg de B.

© Jarin e col. os resultados correspondem as alteracdes na acuidade visual.
Relativamente as manifestagdes da doenca houve melhoria.

D De acordo com a classificacdo de Shields.

® Resultados: manifestagoes da doenca e acuidade visual.
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Prognostico

O prognostico visual do olho afectado estd dependente, principalmente, do
estadio da doenga no momento do diagnostico™'. Shields e col.”', apés estudarem 150
casos, concluiram que os doentes nos estadios 1 e 2A apresentavam melhor prognostico
do que os restantes. Contrariamente, os estadios 4 € 5 mostraram pior prognostico.

A idade do doente, na altura do diagndstico, também ¢ importante®’ %%,
Morris e col.” relataram que nos estadios mais graves (estadio 3 ou superiores) da
doenga ha predominio das idades mais jovens. Segundo Shields e col.*', nas criangas
com idade inferior a trés anos, a extensdo do descolamento da retina € maior. Smithen e
col.”’ estudaram 13 casos de Doenca de Coats diagnosticada apds os 35 anos. Na
maioria dos casos, a area envolvida por exsudagdo era limitada e, durante o periodo de
seguimento, a velocidade aparente de progressdao da doenca foi mais baixa do que a

habitual”".

Conclusoes

Apesar de existirem varios estudos relativos a Doenca de Coats, a verdade ¢ que
ainda ha algumas lacunas de conhecimento, nomeadamente na sua etiologia e
subsequentemente no seu tratamento, € que necessitam de maior investigacao.

A etiologia da Doenca de Coats ndo esta completamente esclarecida. No entanto,

foi descrita a associacdo com o gene NDP e, adicionalmente, estdo relatadas varias
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associacdes com diferentes sindromas genéticas, enfatizando assim a hipdtese da
existéncia de uma componente genética. Entre estas varias associagdes, mutagdes no
gene CRB1 foram consideradas factor de risco para o aparecimento de RP com
vasculopatia do tipo Coats.

Apesar destas varias descrigdes, para que se consiga conhecer totalmente a
etiologia da Doenga de Coats sdo necessarios mais estudos, nomeadamente sobre o
envolvimento de factores ambientais e outros factores genéticos, assim como investigar
mais detalhadamente os j& conhecidos.

No que diz respeito ao tratamento, sao varias as opc¢oes disponiveis. No entanto,
ndo existe consenso sobre o método teraputico mais adequado a cada estadio da
doenca.

Dado que a Doenga de Coats ¢ uma patologia rara, ¢ dificil realizar estudos com
grandes amostras. Os varios trabalhos disponiveis sdo retrospectivos, ndo sao
randomizados e a maioria ndo apresenta uniformizacdo dos dados e resultados. Deste
modo, torna-se dificil avaliar a verdadeira eficicia e seguranca de cada tratamento.
Futuramente, serdo necessarios estudos randomizados, com amostras maiores, €
uniformizagao da classificagdo dos varios casos, assim como dos resultados. S6 desse
modo poderdo ser obtidos resultados significativos e, consequentemente, inferir sobre a
sua eficacia e seguranga, assim como comparar os resultados das varias modalidades

terapéuticas.
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Lista de abreviaturas

AF — Angiografia fluresceinica

AV — Acuidade visual

B — Bevacizumab

BHR - Barreira hemato-retiniana

CRB1 — Crumbs homolog 1 (Drosophila)
FD-YAG — Frequency-doubled yttrium aluminium garnet
LCA — Amaurose congénita de Leber

ND — Nao definido

NDP — Norrie disease (pseudoglioma)

PAS — Periodic acid-schift

PDT — Terapia fotodinamica

RMN — Ressonancia magnética nuclear

RP — Retinopatia pigmentar

RPGR — Retinitis pigmentosa GTPase regulator
T — Triancinolona

TAC — Tomografia axial computorizada

VEGF — Factor de crescimento endotelial vascular
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