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RESUMO

Entre os varios tipos de inflamag¢io ocular associados as doengas
reumatoldgicas, a uveite anterior ¢ particularmente comum nas
espondiloartropatias, em especial quando associada a presenga
do genodtipo HLA-B27. Relatou-se o caso de um paciente com
artrite indiferenciada HLA-B27 positivo, complicado com
panuveite e vasculite da retina, refrataria ao tratamento imunos-
supressor tradicional, que obteve boa resposta clinica ao uso de
anti-TNEF-alfa.
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INTRODUGAO

7

Uveite é uma desordem inflamatéria ocular que,
eventualmente, se instala em doengas reumatoldgicas,
com predilecio pelas espondiloartropatias, em especial a
espondilite anquilosante (EA) e a artrite reativa. As crises
sdo geralmente unilaterais, autolimitadas ¢ recorrentes!.

A manifestagdo ocular mais freqlientemente encontrada
nos pacientes com artrite HLA-B27 positiva é a uveite ante-
rior aguda (UAA)®@. O paciente apresentado nesse relato de
caso evoluiu com panuveite e vasculite da retina, suscitando
ampla investigagdo para doengas sistémicas.

RELATO DE CASO

Homem, 24 anos, branco, solteiro, procurou atendi-
mento médico por estar apresentando artralgia de joelhos
hd trés semanas e dor e vermelhiddo ocular a direita na
altima semana. Referia dois episddios de faringoamigdalite
precedendo os sintomas, o tltimo, duas semanas antes do
inicio da artralgia. Negava sintomas urinarios ou gastrin-
testinais, bem como histéria familiar de EA, psoriase ou
doenga inflamatoria intestinal. No exame fisico, observou-se

ABSTRACT

Among the several types of ocular inflammation associated to
the rheumatic diseases, anterior uveitis 1s particularly common
in the spondyloarthropathies, especially when associated to the
presence of the HLA-B27 genotype. We report the case of HLA-
B27 positive patient with undifferentiated arthritis, complicated
with panuveitis and retinal vasculitis, that was refractory to the
traditional imunossupressive treatment, and had a good clinical
response with anti-TNF-alpha therapy.

Keywords: HLA-B27, unditferentiated arthritis, panuveitis,
uveitis.

derrame articular bilateral de joelhos mais acentuado a
esquerda. Ndo havia sinais de entesite ou sacroiliite, ndo
apresentava ulceras orais, genitais, nem lesdes cutaneas.
O exame oftalmolégico revelou UAA a direita. Exames
laboratoriais iniciais: hemoglobina (Hb) = 11,5 g/dL,
leucéeitos = 16.300 mm?, plaquetas = 230.000 mm?, velo-
cidade de hemossedimentagio (VHS) 30 mm na primeira
hora, proteina C reativa (PCR) 2,1 mg/dL (referéncia
< 0,8 mg/dL), fator reumatéide (FR) e fator antinuclear
(FAN) foram negativos, antiestreptolisina O (ASLO) <200
em duas ocasioes, radiografia da bacia nas incidéncia AP ¢
Ferguson ndo mostraram sinais de sacroiliite. Foi prescrito
antiinflamatoério ndo-hormonal, além de corticosterdide na
forma de colirio. Teve boa resposta ao tratamento inicial,
mas depois de uma semana livre de medica¢do voltou a
apresentar artrite e uveite, dessa vez do lado contralateral.
O liquido sinovial, obtido por artrocentese do joelho es-
querdo, revelou-se inflamatério, mas negativo para cristais
¢ bactérias.

Dois meses depois da primeira consulta, em novembro de
2006, sem uso de medicagio, o paciente apresentou piora do
quadro ocular a direita, com déficit visual importante. Nova
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avalia¢do laboratorial mostrou atividade da enzima conver-
sora da angiotensina (ECA), testes de PPD, sorologia para
sifilis, HIV, virus B e virus C, toxoplasmose, citomegalovirus,
clamidia, Epstein-Barr e radiografia do térax foram normais
ou negativos; porém o HLA-B27 foi positivo. Introduziu-
se metotrexato (MTX), 10 mg/semana. O quadro ocular
agravou-se e nova avalia¢do oftalmologica detectou panuveite
com vasculite da retina e papilite Optica a direita. Recebeu
prednisona, na dose de 80 mg/dia, por via oral. Apresentou
boa resposta clinica, a dor ¢ a hiperemia ocular desaparece-
ram, recuperando parcialmente a visio do olho direito. Pela
possibilidade de doenga de Behget, foi iniciado ciclosporina
250 mg/dia, sendo aumentado mais tarde para 450 mg/dia
e reduzindo-se gradativamente a prednisona.

Em mar¢o de 2007, trés meses apds o inicio da ciclos-
porina, permanecia déficit visual importante do olho direito
¢ a avaliagio oftalmolégica revelou panuveite associada a
papilite bilateral (Figuras 1 ¢ 2). Por causa da refratariedade
do caso, iniciou-se infliximabe, na dose de 3 mg/kg. A
melhora clinica foi notada apés a terceira infusio, sendo
possivel a diminui¢do da prednisona para 5 mg/dia. Na
evolugido, apresentou recidiva do quadro ocular, que foi
controlado com aumento da dose do infliximabe para
5 mg/kg, em intervalos mais curtos (cada quatro semanas)
associado a MTX 15 mg/semana.

Atualmente, encontra-se assintomatico, em uso de 3 mg
de prednisona ao dia, MTX e infliximabe, ji tendo feito
oito infusoes doses deste tltimo. Apresenta visio completa
a esquerda, com regressdo total da papilite ¢ panuveite,
persistindo edema macular residual a direita com redugdo
na acuidade visual (Figuras 3 e 4).

Figura 1 - Edema de papila e macula em olho direito, pré-tratamento.
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Figura 2 - Edema de papila em olho esquerdo, pré-tratamento.

Figura 3 - Melhora do edema de papila e macula em olho direito, pos-tratamento.

Figura 4 - Resolucdo completa do edema de papila em olho esquerdo, pos-
tratamento.
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DISCUSSAO

O achado de uveite em um homem jovem associado a
oligoartrite de grandes articula¢des de membros inferiores
levanta fortemente a possibilidade de espondiloartropatia.
No entanto, a evolugio atipica com envolvimento ocular
grave (panuveite) faz necessaria a investigagdo criteriosa de
diagnoésticos diferenciais, como doenga de Behget, sarcoi-
dose, sifilis ¢ tuberculose.

Sarcoidose e sifilis s3o causas potenciais das mais dife-
rentes formas de doenga inflamatéria ocular (DIO). Dessa
forma, os exames FTA-ABS e a radiografia do torax sao de
grande valia na investigacdo das uveites®. A forma aguda
da sarcoidose, conhecida como sindrome de Lofgren, ¢
constituida por artrite, eritema nodoso ¢ linfoadenopatia
hilar bilateral. O eritema nodoso predomina no sexo fe-
minino. Ja o envolvimento articular ¢ mais encontrado no
sexo masculino, em geral na forma de artrite ou inflamagio
periarticular de tornozelo™. O teste treponémico negativo
com radiografia do térax e niveis de ECA normais contri-
buiram para excluir essas duas possibilidades.

As apresentagdes mais comuns da tuberculose ocular
sdo uveite anterior cronica, coroidite e escleroceratite®.
A maioria dos pacientes nao tem histéria de enfermidade
pulmonar ou sistémica. Em até metade dos casos a radiogra-
fia do térax ¢é normal®. O achado de um PPD nio-reator
em individuos imunocompetentes deixa menos provavel
infec¢do tuberculosa ativa.

Embora reconhecida como causa de panuveite, com
vasculite da retina, a manifestagdo ocular mais comum
na doenga de Behget ¢ a iridociclite aguda, grave e recor-
rente'”). A auséncia de tlceras orais ¢/ou genitais fala
contra o diagnoéstico de doenga de Behget. As grandes
séries de casos da doenga registram 100% de envolvimento
mucocutaneo ¢ refor¢am a origem mediterrinea ¢ da rota
da seda como importantes elementos epidemioldgicos!”.
Formas incompletas dessa enfermidade tém sido descri-
tas, a exemplo de outras doengas reumaticas (lapus sem
manifestagdes extra-renais, dermatomiosite sizze miosite),
pacientes nos quais faltem achados mucocutaneos, mas nio
outras manifesta¢oes, como aneurismas arteriais, trombose
venosa e teste de patergia positivo®.

Além da topografia anterior, da instalagio aguda e do
curso clinico autolimitado, as uveites das espondiloartro-
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patias costumam ser recorrentes ¢ dificilmente cronificam.
Sinequias aparecem freqiientemente, sendo raro o envolvi-
mento posterior (tvea posterior) e muito raro as ceratopa-
tias em banda ¢ precipitados ceratiticos granulomatosos®®.
Em uma avaliagio retrospectiva de 350 pacientes com
espondiloartropatia, uveite posterior s6 foi encontrada
em duas pacientes, atribuida a presenga de tuberculose e
toxoplasmose, respectivamente®.

A presenga do genétipo HLA-B27, em individuos com
uveite, guarda forte correlagio com a presenca atual ou
futura de espondiloartropatia. A EA ¢ a artrite reativa foram
encontradas em 84% de individuos com UAA e genotipa-
gem HLA-B27 positiva®. Na auséncia de episddio infec-
cioso prévio, seja geniturindrio ou gastrintestinal, torna-se
pouco provavel a artrite reativa. Dessa forma, excluindo-se
os principais diagnosticos diferenciais, o mais provavel era
espondiloartropatia. Porém como nio preenchia critérios
para um subgrupo especifico, utilizou-se a denominagio
mais adequada, qual seja, artrite indiferenciada HLA-B27
positiva.

Para o tratamento da panuveite com envolvimento
da retina, optou-se, inicialmente, por imunossupressores
tradicionais. MTX e ciclosporina mostraram-se ineficazes.
Decidiu-se entdo pelo uso do anti-TNF-o (infliximabe). O
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) é o mediador infla-
matoério em modelos animais de uveite®!!). Essa citocina
tem sido encontrada em altos niveis no soro ¢ no humor
aquoso de pacientes com uveite!!?. Existe, portanto, base
racional para uso do agente biolégico anti-TNF-o nessa
condigio clinica.

A eficécia clinica dos imunobiol6gicos tem sido compro-
vada em diferentes estudos. Seu uso na DIO, com ou sem
artrite ¢ bastante promissor. Um estudo retrospectivo de
27 pacientes com DIO, refratiria A terapia imunossupres-
sora tradicional, demonstrou o beneficio dessa estratégia
terapéutica’®. Os pacientes receberam 5 mg/kg,/dose em
intervalos de duas a oito semanas. Esse estudo apresenta
limitagdes, por ser retrospectivo, por faltar grupo-controle,
além do pequeno ntimero de pacientes.

Dessa forma, a genotipagem HLA-B27 associada a
exclusdo de outras doengas sistémicas foram fundamentais
para a elucida¢io diagnéstica e o tratamento. A exclusdo
de doengas infecciosas foi essencial para a indica¢do ¢ o uso
seguro e bem-sucedido do anti-TNF-a.
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