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Resumo

Objetivo: Descrever aspectos clinicos e esquema terapéutico dos pacientes com tuberculose ocular presumida tratados em um centro
de referéncia em tuberculose de Sao Paulo. Métodos: Estudo retrospectivo descritivo. O teste exato de Fisher foi realizado quando
apropriado. Resultados: A queixa mais comum foi baixa acuidade visual (83,1%), seguida por dor ocular generalizada (25,3%) e
visdo turva (22,8%). A uveite posterior foi a apresentagdo mais comum (35,7%). O tratamento consistiu no esquema atualmente
recomendado de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol (RHZE). A prednisona oral foi incluida no tratamento de 37
pacientes, para tratamento da inflamagao aguda, embora ndo tenha diminuido a prevaléncia de complicagdes cronicas,em comparacao
com a recuperacdo completa (p =0,1). O diagndstico precoce (<70 dias) foi associado a maiores taxas de recuperag¢io total (p = 0,005).
Nio houve significancia estatistica quando se comparou a terapia de 6 a 9 meses (p = 0,7). Conclusdo: A uveite tuberculosa pode ser
tratada por uma terapia com duracdo de seis meses. Um breve curso de esteroides melhora os sintomas agudos, embora nao reduza
as complicagdes a longo prazo.

Descritores: Tuberculose ocular/tratamento farmacoldgico; Uveite/tratamento farmacolégico; Tuberculina; Esteroides/uso
terapéutico

ABSTRACT

Purpose: To analyze and describe the therapy used in presumed ocular tuberculosis in a referral center in Sdo Paulo, Brazil. Methods:
Retrospective, descriptive study. Fisher’s exact test was performed when appropriate. Results: The most common complaint was low
visual acuity (83.1%), followed by generalized ocular pain (25.3%) and blurred vision (22.8%). Posterior uveitis was the most common
presentation (35.7%). Treatment consisted of the currently recommended association of rifampin, isoniazid, pyrazinamide, ethambutol
(RHZE) regimen. Oral prednisone was included in the treatment of 37 patients for acute inflammation, although it did not significantly
decrease the prevalence of chronic complications compared to full recovery (p = 0,1). Early diagnosis (< 70 days) was associated
with higher rates of full recovery (p = 0.005). No statistical significance was observed when comparing 6 to 9-month therapy (p = 0.7).
Conclusion: Tuberculous uveitis can be treated with a 6-month duration RHZE therapy. A brief course of steroids may improve acute
symptoms, although it did not reduce long-term disabilities.
Keywords: Ocular tuberculosis/drug therapy; Uveitis/drug therapy; Tuberculin; Steroids/therapeutic use
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INTRODUCAO

infec¢do por Mycobacterium tuberculosis ainda é uma

preocupagdo notavel nos paises em desenvolvimento,

representando uma causa importante de uveite no Brasil.(?
Essa micobactéria invade principalmente os pulmdes, mas pode
afetar qualquer 6rgdo, geralmente por meio da disseminagao
hematogénica ou reagdes de hipersensibilidade.

A tuberculose extrapulmonar (EPTB) ¢ definida mediante
qualquer evidéncia de tuberculose sem anormalidades
radiogréficas pulmonares.® A tuberculose ocular (TO) manifesta-
se como doenga primdria (quando o olho é foco inicial da
infecgdo) ou secunddria (quando o acometimento ocular se da
por via hematogénica — casos em que pode haver concomitancia
de outros sitios de acometimento).*> O olho é uma localizagido
extrapulmonar rara de tuberculose (TB): ocorre em 1 a 2% dos
caso de tuberculose sistémica.® Lee @ descreveu padrdes de
EPTB vistos na Coréia, embora ndo tenha havido mencio de
manifestagdes oculares. Ao considerar o olho, a micobactéria
parece afetar as dreas mais vascularizadas do olho, como a dvea,
devido ao seu contetido vascular e suprimento de oxigénio.®

Quando a infec¢do acomete a tivea anterior, os pacientes
também podem apresentar sinais concomitantes de conjuntivite,
ceratite e esclerite.®!” Quando acomete a dGvea posterior, os
pacientes podem frequentemente apresentar coroidite, vasculite
retiniana e lesdo do nervo 6ptico ¥ Estudos mostraram que
os tubérculos coroides sdo o padrdo mais comum de inflamaga@o
ocular nessa infecgdo, !9 além de apresentar correlagdo positiva
em pacientes com HIV, como ja foi proposto no passado.t®

O diagnéstico pode ser muito dificil e muitas vezes
é estabelecido pela auséncia de outras altera¢des’” ou
presumivelmente.® A histéria clinica de contato prévio,
teste cutdneo positivo para tuberculose (PPD) e lesdo ocular
com a presenca de infec¢do por micobactéria em qualquer
parte do corpo, quando associados, indicam tratamento
imediato, uma vez que a terapia especifica com medicamentos
antituberculosos e corticosteroides leva tempo para surtir
efeito. Infecgdes comuns que podem induzir disfungao visual e
sdo frequentemente associadas a TB, como o citomegalovirus,
toxoplasmose e sifilis devem ser também avaliadas, e o
tratamento deve ser adequado para cada caso.

METoDpOos

Estudo retrospectivo descritivo no qual foram coletados
dados de oitenta e trés (83) prontudrios médicos (166 olhos),
no periodo de 2010 a 2013, de pacientes atendidos no Instituto
Clemente Ferreira (centro terciario de referéncia em tuberculose
do municipio de Sdo Paulo, Brasil), e no Departamento
de Oftalmologia da Universidade Federal de Sao Paulo.
Os dados foram coletados e analisados a fim de descrever
caracteristicas clinicas observadas ao exame oftalmoldgico,
as quais incluiram: acuidade visual corrigida, tonometria de
aplanacdo, biomicroscopia (células, flare, pKs) e mapeamento de
retina. Foram ainda considerados dados referentes a descricao
das lesdes (quando presentes), opcdes terapéuticas e resolucao
da tuberculose ocular.

Os critérios de inclusdo foram baseados na presenca
de lesdes oculares sugestivas de TB e confirmadas por exame
oftalmolégico, PPD maior que 10 mm, alteragcdes nos exames

de radiografia de térax e tomografia computadorizada de alta
resolucdo, considerando a presenca de imunossupressdo ou
histéria prévia de contato com TB. Resultados de PPD maiores
que 15 mm foram considerados positivos para todos os casos. Os
pacientes diagnosticados com outra doenga infecciosa (comprovada
por sorologia) e aqueles com PPD negativo ou com prontudrio
incompleto foram excluidos. A comparagao de frequéncia e o teste
exato de Fisher foram realizados quando apropriados.

Este estudo adere aos principios da Declaracdo de
Helsinque e foi aprovado pelo comité de ética do Instituto
Clemente Ferreira, o qual dispensou o termo de consentimento
por se tratar de estudo retrospectivo.

RESULTADOS

A queixa mais comum foi baixa acuidade visual (BAV),
presente em 69 pacientes (83,1%), seguida por dor ocular
generalizada (25,3% - 21) e vis@o turva (22,8% - 16). Outros
sintomas também foram descritos em 34 pacientes e sdo
apresentados na tabela 1.

Tabela 1
Sinais e Sintomas
Sintomas e sinais % e No.
Hiperemia ocular 14 (37.8)
Fotofobia 9(24,3)
Ardéncia ocular 3(8,1)
Nodulo palpebral 2(54)
Ptose e edema palpebral 2(54)
Prurido 2(54)
Diplopia 2(54)
Floaters 2(54)
Lacrimejamento excessivo 1(2,7)
Sensacao de corpo estranho ocular 1(2,7)
Total 34 (100)

Os pacientes foram avaliados de acordo com a historia de
exposi¢do ao Mycobacterium tuberculosis no passado, e apenas
12% relataram uma fonte de infec¢do, enquanto 59% nao
relataram exposicdo aparente e 28,9% nao forneceram nenhuma
informagao. A distribuicdo etdria é mostrada na tabela 2.

Tabela 2
Distribuicéo etaria

Idade (anos) % e No.
<20 4 (4,81)
21- 40 31(37.3)
41- 60 34 (40,9)
61- 80 3(14.4)

>81 2(24)
Total 84 (100)

A média (e desvio padrio) da idade dos pacientes afetados
foi de 46 + 14,4 anos (variagdo: 16 a 82 anos) e a drea média de
enduragao do PPD foi de 25,2 + 6,58 (variagao de 10 a 39 mm).

Quarenta e seis (55%) pacientes apresentavam lesdes
oculares bilaterais na avaliagdo inicial ou durante o curso da
infeccdo ativa, enquanto 37 (45% ) pacientes apresentavam lesdes
unilaterais.
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A quase totalidade dos pacientes (82 pacientes —compondo
98,7% do total de pacientes) foi tratada com a terapia
antituberculosa atualmente indicada, ou seja, com o esquema
qudadruplo de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol.
Apenas um paciente (1,2% do total) recebeu outro tratamento
nao especificado. A duracdo do tratamento foi de 6 meses para
11 pacientes (13,2%), 9 meses para 46 pacientes (55,4%) e 12
meses para 21 pacientes (25,3%). Cinco pacientes (6% ) nao
foram incluidos devido a perda de seguimento. Além da terapia
antituberculosa atualmente indicada, os pacientes também foram
avaliados quanto ao uso concomitante de prednisona oral em
doses decrescentes ao longo de 6 semanas a partir de 60 mg por
dia. Esse mesmo esquema de corticoterapia oral foi repetido
mediante novas evidéncias de inflamacao ocular, juntamente com
ainvestigacdo de outro diagnéstico alternativo possivel. Apenas 37
pacientes (44,5% ) foram assim orientados por escrito através de
receita médica, enquanto 43 pacientes (51,8% ) foram orientados
a comparecerem ao posto de satide onde eram medicados por
funciondrios treinados. Nenhuma informacao quanto a forma de
prescricao foi disponibilizada em trés pacientes (3,6%).

A frequéncia das lesdes ¢ mostrada na tabela 3, de acordo
com o exame oftalmoldgico.

Cinco pacientes ndo foram incluidos no percentual total

Tabela 3
Frequéncia das lesoes oculares

Lesao descrita % e No.
Uveite posterior 28 (35,7)
1) Granuloma(s) de cordide 15 (19,2)
2) Vasculite retiniana (+ hemorragia vitrea) 10 (12,8)
3) Coriorretinite multifocal 2(2,5)
4) Granuloma macular 1(1,2)
Uveite anterior 26 (33,2)
1) Granulomatosa 16 (20.5)
2) Com granuloma de iris 6 (7,6)
3) Com sinéquia posterior 4 (5,1)
Uveite intermedidria 7 (8,9)
1) Ciclite posterior 4(51)
2) Inespecifica 3(3.8)
Esclerite anterior 5(6,4)
Ceratite interstitial 5(6,4)
Panuveite granulomatosa 2(2,5)
Uveite indeterminada 2(2,9)
Neurite optica 1(1,2)
Descolamento periférico da retina 1(1,2)
Granuloma palpebral 1(1,2)
Total 78 (100)

final devido a auséncia de um exame oftalmolégico completo.

A resposta terapéutica foi avaliada por quatro paradmetros:

1. Melhora da acuidade visual medida na distancia de pelo
menos 20 pés ou 6 metros.

2. Melhora da dor ocular.

3. Redugdo dareacdo inflamatéria na camara anterior ou
regressao das lesdes do segmento posterior.

4. Naqueles com tuberculose pulmonar, através da
regressao dos achados de radiografia de térax e/ou
de tomografia computadorizada de alta resolucdo.

Ap0s o seguimento, 51 pacientes (60,2%) apresentaram
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recuperagdo completa (conforme os 4 critérios acima), enquanto
27 pacientes (39,7 %) tiveram uma complicagdo cronica (sequela),
definida como duradoura por mais de 6 meses apds o término do
tratamento. e resumido na tabela 4.

Tabela 4
Complicagoes a longo prazo

Sequela reportada % e No.
Baixa acuidade visual persistente

1) Causas irreversives 10 (37)

2) Catarata subcapsular posterior 3(14,8)

3) Catarata nuclear 2(74)

4) Cicatriz macular 2(74)
Prurido persistente 6(22,2)
Conjuntivite cronica 4 (14,8)
Atrofia do bulbo ocular 1(3,7)
Total 28 (100)

Persistente piora da acuidade visual foi definida como piora
da acuidade visual medida em comparacdo com a acuidade medida
na apresentacao inicial também a 6 metros de distancia. Ao avaliar
aporcentagem de sequelas, os pacientes diagnosticados antes dos 70
dias de sintomas iniciais tiveram menor probabilidade de apresentar
alguma complicagdo descrita na tabela 4 (44%), em comparacio
com aqueles diagnosticados mais tardiamente (55% - p =0,005). Os
coticosteroides foram eficazes na reduc@o dos sintomas de queixas
agudas, especialmente a acuidade visual e a dor ocular,embora ndo
tenham sido significantemente eficazes em reduzir a incidéncia de
sequelas a longo prazo estratificadas pelo tempo (p = 0,1). Trés
pacientes necessitaram de um novo curso de prednisona além do
inicial, embora nenhum outro diagnéstico tenha sido encontrado.

Ao comparar a duracdo do tratamento de 6 meses versus
9 meses, ndo foi encontrada diferenca significante (p = 0,7).
Curiosamente, a ocorréncia de sequelas a longo prazo foi maior
naqueles com doenca ocular unilateral, em comparagdo com
aqueles portadores de doenca bilateral (p = 0,03).

DiscussAo

A tuberculose intraocular € incomum e a sua ocorréncia
depende da populacéo estudada.®2Y A infecgdo primaria do olho
é rara, e geralmente afeta o segmento externo anterior, como
conjuntiva, palpebra, esclera e cérnea. Segmentos posteriores e
internos do olho, como nervo 6ptico, retina, coroide e contetido
intraocular, foram associados a doenca secundaria.

Embora a maioria das lesdes descritas neste estudo
sugira disseminag¢do hematogénica, uma vez que a formacao
de granuloma aponta para essa suposi¢cdo® nossos dados
também descrevem lesdes corneanas e externas em poucos
pacientes, sugerindo uma possivel causa de implante direto
de microorganismos ou possivelmente devido a reagdo de
hipersensibilidade desencadeada por um sitio distante®?» uma
vez que a lesdo vascular estd mais associada a esta tltima. Além
disso, a frequéncia de lesdes tem sido descrita mais comumente
como doenca unilateral,® enquanto o presente estudo verificou
uma maior frequéncia de lesdes oculares bilaterais.

O diagnoéstico definitivo ainda é bastante dificil de ser
realizado, uma vez que envolve estruturas intraoculares delicadas,
sendo as vezes impossivel realizar um exame histopatolégico
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direto.?® Mesmo quando possivel, as culturas ndo disponibilizam
resultados de forma suficientemente rapida para o inicio imediato
de uma terapia especifica.

Estudos mostram que a falta de critérios diagndsticos
uniformes retarda ainda mais esse processo.?’?® Portanto, o
diagndstico permanece presumido na maioria dos casos.

Virias técnicas moleculares e bioquimicas estdo sendo
usadas para esse fim. A reacdo em cadeia da polimerase dos
fluidos intraoculares tem sido usada no passado, porém sua
sensibilidade tem sido considerada baixa.?*3 O teste de liberagao
de interferon-gama (IGRA) tem se tornado progressivamente
mais utilizado, devido a sua especificidade e sensibilidade
satisfatorias.!=2)

Embora esses exames ndo sejam suficientes para o
diagnéstico definitivo, a precisdo diagndstica aumenta quando
se encontram associados a sinais clinicos ou PPD positivo. 3%
Nenhum teste molecular foi realizado em nosso servico. Os
pacientes foram avaliados através de sintomas clinicos, juntamente
com PPD positivo, exame oftalmoldgico, radiografia de torax,
histéria de contato proximo com um paciente portador de TB ativa,
boa resposta ao tratamento e exclusao de outras causas potenciais.

Este estudo retrospectivo demonstrou maior frequéncia
de casos em mulheres em relagdo aos homens, concordando com
relatos prévios®>” de que o sexo feminino é um possivel fator
de risco para o EPTB.

Segundo Lara et al.,(® 5 dos 7 casos confirmados de
tuberculose ocular acometiam pacientes entre 61 e 80 anos. No
Nosso servico, no entanto, a maioria dos casos foi observada em
pacientes entre 41 e 60 anos (40,9%), seguidos pelos pacientes
entre 21 a 40 anos (37,34%), o que pode indicar que a ETPB
ndo estd associada apenas a imunosenescéncia, como citado
anteriormente.®” Pelo contrério, a idade jovem parece ser um
fator de risco independente.®

A maioria das lesdes oculares aqui descritas consistem em
granulomas coroidais focais ou difusos. Curiosamente, a uveite
anterior também foi bastante frequente, quase alcancando a
mesma proporcdo. Outros estudos®*) relataram a panuveite
como a apresentacao inicial mais comum. No entanto, neste estudo
ela foi observada apenas em 2 pacientes (2,5%).

Como possiveis causas de BAV associadas, foram observadas:
catarata nuclear (7,4 %) e subcapsular posterior (14,8%), vasculite
retiniana (12,8%) cicatriz macular (7,4%), granuloma macular
(1,2%) , coriorretinite multifocal (2,5% ), uveite anterior (33,2%),
uveite intermedidria (8,9%), panuveite granulomatosa (2,5%),
uveite indeterminada (2,5%), esclerite (6,4 % ), ceratite intersticial
(6,4%) e neurite 6ptica (1,2%). Uveite anterior, catarata e
vasculite retiniana foram as causas mais importantes de BAV, em
concordancia com o observado na literatura.®%

Lou et al.*®) compararam as opinides de especialistas
de paises desenvolvidos e em desenvolvimento sobre a
duracdo do tratamento da tuberculose ocular e observaram
que a terapia com 6 meses e 9 meses foram as duracdes de
tratamento mais comuns, embora a tultima tenha prevalecido.
Um estudo retrospectivo(37) comparou diferentes duracgdes
de tratamento, e observou um resultado melhor com duragao
de pelo menos 9 meses, que leva a uma menor recorréncia de
inflamacao. Em nossa anélise, quando comparamos o resultado
final (recuperacgéo total versus sequela), nenhuma significAncia
foi observada entre o tratamento de 6 meses e 9 meses.

Bansal et al.*Y propuseram um regime tipico com
corticosteroides orais e drogas antituberculosas para o tratamento
da tuberculose ocular,embora Shoughy et al.(45) afirmem que estas
dltimas sdo suficientes para a resolugdo completa da escleroceratite.

A recuperagdo completa parece estar associada ao
diagnéstico precoce.*? Doze dentre dezesseis pacientes com baixa
acuidade visual persistente foram diagnosticados apds 70 dias da
apresentacao inicial.

Cinco pacientes desenvolveram catarata durante ou apds
a terapia com prednisona, embora ndo tenha sido possivel
determinar a verdadeira etiologia, uma vez que a uveite prolongada
também € causa de catarata. O procedimento cirirgico padrio de
facoemulsificacdo com o implante de lente intraocular para esses
pacientes parece ser seguro e pode ser realizado adequadamente.“”

Recomendagdes para corticoterapia ainda sd@o confusas.
Poucos estudos mostram resultados positivos, mas nao deve ser
utilizada como terapia Unica, uma vez que ha risco de recorréncia
da inflamacdo,“*» o que praticamente néo ocorre quando
medicamentos antituberculose sdo associados. Estes tltimos
parecem diminuir a carga de antigenos e atenuar as reacdes de
hipersensibilidade®-? recomenda o uso de esteroides em casos
de risco a macula, uma vez que os beneficios superam as possiveis
adversidades e reduzem os riscos de cicatrizes maculares.®) A
prednisona parece diminuir a sintomatologia aguda, e nenhum
evento adverso foi relatado em nossos pacientes, embora nao tenha
reduzido a ocorréncia de complicacdes a longo prazo.

Uma ativa vigilancia oftalmoldgica deve ser considerada
em pacientes de alto risco, como nos portadores HIV positivo
e de EPTB, ja que é possivel que ocorram lesdes inflamatorias
oculares sem sintomatologia, o que também foi observado em
um estudo transversal de pacientes portadores de HIV co-
infectados com tuberculose multirresistente, quando submetidos
a exame oftalmoldgico.®® Além disso, deve-se notar que infecgdes
adicionais podem comumente se manifestar com lesdo intraocular,
mimetizando lesdes observadas na tuberculose ocular, como
toxoplasmose, sifilis e citomegalovirus.

CoNcCLUSAO

Devido aos resultados devastadores da tuberculose
extrapulmonar ndo tratada e a alta prevaléncia relativa de
complicagdes cronicas observadas em nosso servi¢o, uma vigilancia
oftalmoldgica precoce completa com monitoramento cuidadoso
deve ser indicada para pacientes de alto risco, a fim de evitar maior
morbidade.

O diagndstico da tuberculose ocular € dificil de ser realizado,
mas deve sempre ser considerado em casos de uveite de origem
desconhecida para permitir o tratamento o mais breve possivel.

Um breve curso de prednisona oral parece acelerar a resolugao
e melhorar os sintomas agudos, e a duragdo minima do tratamento
deve ser de pelo menos 6 meses, embora a comparagio de grupos
maiores seja necessdria para uma conclusao mais aprofundada.
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