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Prefacio

O avango e a velocidade de publicagbes do conhecimento médico acontecem de forma im-
possivel de ser acompanhada em um sentido amplo. Essa é a razdo deste magnifico livro que pre-
enche uma enorme lacuna, ao agregar temas de tamanha importincia a Oftalmologia.

Obra impar, com lugar relevante nos cendrios nacional e internacional, pois embora existam
muitas publica¢des de artigos em cada drea, nio temos conhecimento de escritos em Oftalmologia
que compilem virias afec¢des numa s6 fonte e, ainda, com revisdo acurada de cada assunto.

A abrangéncia de temas registrados nos cinquenta e quatro capitulos mostra exuberante-
mente a exceléncia do herctleo e diligente trabalho realizado. Outro aspecto que chama a atengio
¢ a presencga de distintos autores de diferentes institui¢des que aqui contribuem, bem confirmando
a sauddvel pluralidade de opiniées e de conhecimentos a difundir.

Os capitulos foram redigidos por intimos do saber e sua difusdo, numa linguagem agradavel
aos leitores, mesmo aos ndo afeitos a drea. Assim, de forma feliz sio contemplados estudantes,
vérias especialidades médicas e oftalmologistas seniores. Nesta obra, todos tém a oportunidade de
rever profunda e objetivamente temas de sua drea, agregando assim conhecimento de outras, que
também impactam na Oftalmologia.

O texto de cada capitulo foi cuidadosamente elaborado para inicialmente introduzir tépicos
basilares de cada doenga, a fim de relembrar o leitor e, em seguida, abordar com precisio seus efei-
tos na Oftalmologia. As ilustra¢des sdo inigualdveis, ndo sé por suas qualidades, mas também pela
facilidade em mostrar o detalhe importante.

Finalmente, ficil é parabenizar os editores, Professor Titular de Oftalmologia Manuel
Augusto Pereira Vilela, de nossa querida UFCSPA, e Carlos Eduardo Veloso Do Amaral, médi-
co hd pouco aqui também diplomado. Um s6 detalhe tudo revela, pois o Dr. Carlos foi aluno da
turma médica que fez a comunidade académica enxergar mais e melhor o continuado, incansavel
e magnifico trabalho do Prof. Manuel Augusto Pereira Vilela, que foi o paraninfo desta turma.
Nada contagia mais do que um belo exemplo.

Registre-se, ainda, que é premiado o meio que tem organizadores e colaboradores tdo eru-
ditos e com visdes diferentes no ensinar e difundir conhecimentos. Eis o retrato desta magnifica
obra que de tal grandiosidade ja tem sucesso editorial assegurado.

Paulo Roberto Ott Fontes
Professor de Cirurgia do Aparelho Digestivo, UFCSPA
Responsivel, Equipe de Transplante Hepético, UFCSPA-ISCMPA
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DOENCAS SISTEMICAS E OFTALMOLOGIA

1. DIABETES MELITO (DM)

1.1. Defini¢ao

O DM engloba um grupo heterogéneo
de distirbios metabdlicos caracterizados por
hiperglicemia cronica, causada por defeitos na
acdo, na secre¢do da insulina ou em ambos.
As classificagdes propostas pela Organizagio
Mundial da Saade (OMS) e pela Associagio
Americana de Diabetes (ADA), incluem qua-
tro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM
tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de
DM e DM gestacional, sendo o DM2 o mais
prevalente'.

O DMI1 ¢ caracterizado pela destrui-
¢do das células B pancredticas, levando a uma
deficiéncia absoluta de insulina e consequente
hiperglicemia. Essa entidade pode ser tan-
to comprovadamente imunomediada quanto
idiopatica’.

No DM2, a hiperglicemia resulta de in-
teragdes complexas que levam 4 queda na se-
cregio de insulina e a0 aumento da resisténcia
tecidual periférica a esse horménio. Fatores
como o peso corporal e o sedentarismo tém
contribuido significativamente no aumento do
nimero de casos. No momento do diagnéstico,
quase todos os pacientes mostram disfunc¢io
na secrecio e na sensibilidade 4 insulina, o que
torna dificil estabelecer qual é o defeito primé-

rio no DM22,

1.2. Epidemiologia

A prevaléncia mundial de DM em adul-
tos entre 20 e 79 anos foi estimada em aproxi-
madamente 8,8% no ano de 2015. Projeta-se
que essa porcentagem atinja 10,4% no ano de
2040, totalizando 642 milhoes de pessoas aco-
metidas pela doenca. Essa taxa nio representa,
contudo, o problema de saide publica enfren-
tado em cada nagio, ja que os dados utilizados
na supracitada estimativa, coletados em 111
paises, sdo bastante heterogéneos. No Brasil,
esse numero é estimado em 8,7%. A maior ten-

Carlos Eduardo Veloso do Amaral
Lenara Golbert
Manuel Augusto Pereira Vilela

déncia de aumento na prevaléncia do diabetes
encontra-se nos paises em desenvolvimento®”.

Estima-se que aproximadamente 34-
46% dos portadores de DM no mundo desco-
nhecem seu diagndstico e, portanto, nio reali-
zam qualquer controle de sua glicemia. Como
ja citado, o DM2 responde por mais de 85%
dos casos de DM?>*.

1.3. Consequéncias oftalmolégicas do DM
1.3.1. Retinopatia Diabética (RD)
1.3.1.1. Defini¢io

Pode ser caracterizada como a disfungio
progressiva da retina em decorréncia da hiper-
glicemia cronica caracteristica do DM

1.3.1.2. Epidemiologia e fatores associados
ao desenvolvimento da RD

Sabidamente, a hiperglicemia caracte-
ristica do DM desempenha papel central no
fomento de vérios mecanismos causadores de
complica¢des micro- e macrovasculares da
doenga. Sio essas complicacoes degenerativas
as responsiveis pela aumentada morbidade
e mortalidade associadas a todos os tipos de
DM’. Entre as complicagdes microvasculares
do DM, a retinopatia diabética (RD) é a mais
comum, sendo a principal causa de cegueira
entre adultos no ocidente. Embora nenhum fa-
tor seja melhor em predizer a possibilidade de
desenvolvimento de RD?® que a duragio da do-
enga, existe relagdo direta entre o bom controle
glicémico e a prevencio do desenvolvimento de
RD?’. Nos Estados Unidos da América, a pre-
valéncia de RD entre os portadores de DM ¢
de 40,3%, sendo que desses, 19% exibem reti-
nopatia severa e/ou edema macular incorrendo
em risco de perda visual. As diferencas entre
grupos etdrios sio discretas, sendo sempre in-
feriores a 6% a cada 10 anos de diferenga com
tendéncia de aumento proporcional a idade.
Entretanto, entre os portadores de DM com

12
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idade superior a 75 anos, a prevaléncia de RD
¢ menor que naqueles com idades variando de
50 a 75 anos. Género e etnia nio mostram as-

sociag¢do significativa com o risco de desenvol-
vimento de RD™.

1.3.1.3. Fisiopatologia

A retinopatia diabética é caracterizada
pela oclusdo microvascular na retina, resultan-
te da perda de pericitos, do espessamento da
membrana basal e da proliferacio endotelial
exagerada, provocados pela DM. Alteragoes
hematolégicas favorecendo a ma perfusio tam-
bém ocorrem. Em conjunto, esses fendmenos
causam isquemia da retina, o que leva o teci-
do em hipdxia a liberar fatores de crescimento
vascular (VEGF) que estimulam a neovascu-
lariza¢do. Ocorre, ainda, a quebra da barreira
hematorretiniana, resultando em grande au-
mento da permeabilidade capilar, formagio de

microaneurismas, vazamento de plasma e pos-

sibilidade de hemorragias'™ .

1.3.1.4. Achados clinicos e diagnéstico

A RD pode ser classificada em duas cate-
gorias: nio proliferativa (RDNP) e proliferati-
va (RDP). As duas categorias sio subdivididas
em estdgios, de acordo com seus sinais clinicos
caracteristicos (Quadro 1.1). A principal dife-
renga entre as duas categorias estd na severida-
de da isquemia e na presenca de neovasos. O
comprometimento da visdo legal impede que o
paciente, mesmo usando dispositivos Spticos,
seja capaz de exercer atividades laborais. A vi-
sdo ambulatorial é aquela necessaria para exe-
cu¢do de atividades socioambientais.

O edema macular pode ocorrer tanto
na RDNP como na RDP, e esse é o princi-
pal fator causal da perda de visao central em
diabéticos'?>,

Quadro 1.1. Achados clinicos e diagnéstico da RD

Estdgio da RD | Achados clinicos

RDNP leve Microaneurismas (primeira alteragio detectdvel da RD).

RDNP Hemorragias retinianas, exsudatos duros, manchas algodonosas, sangramen-

moderada tos venosos.

RDNP severa | Extensas hemorragias retinianas nos 4 quadrantes, sangramentos venosos
em 2 ou mais quadrantes, presen¢a de uma anormalidade microvascular
retiniana.

RDP Neovascularizag¢io, hemorragia vitrea, hemorragia perirretiniana, descola-
mento de retina.

Fonte: American Academy of Ophtalmology Retina/Vitreous Panel?2.

Microaneurismas

Os microaneurismas (Figuras 1.1A e
1.1B) constituem os primeiros sinais clinicos da
retinopatia diabética visivel a oftalmoscopia''.

Figura 1.1A. Microaneurismas vistos na
oftalmoscopia. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

13
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Figura 1.1B. Microaneurismas vistos na
angiografia. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Hemorragias intrarretinianas

A ruptura dos microaneurismas ¢ res-
ponsdvel pelas hemorragias intrarretinianas.
Pode ser dificil distinguir um microaneurisma
de uma hemorragia de mesmas dimensdes uti-
lizando somente o oftalmoscépio, situagido em

que a angiografia pode auxiliar'? (Figura 1.2).

Figura 1.2. Micro-hemorragias e
diferentes padrées. Fonte: acervo de Dr.
Manuel Augusto Pereira Vilela.

SE€us

As hemorragias em camadas profundas
da retina tém, usualmente, um aspecto arre-
dondado; ja as hemorragias em camadas super-
ficiais tém, geralmente, um aspecto de chama
de vela, tal como as hemorragias caracteristicas
da retinopatia hipertensiva'?.

Exsudatos duros

A permeabilidade capilar aumentada
resulta em perda de liquidos e formagio de
edema. Parte desse liquido é reabsorvida, en-
quanto lipideos e proteinas que nio o sio de-
positam-se no espago intracelular formando os
chamados exsudatos duros. Eles se apresentam
como pontos amarelados de borda bastante ni-
tida. Visto que a incompeténcia capilar ¢ maior
na regido acometida pelos microaneurismas,
os exsudatos duros por vezes acumulam-se ao
redor desses, formando um padrio anelar ou
circinado™.

O edema gerado pelo acimulo de li-
quidos nas camadas da retina provoca uma
dispersdo anormal da luz entre as camadas e
pode ser detectado pelo aumento da opacidade
retiniana'?.

Figura 1.3. Foco de exsudato duro ao lado da
midcula. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.

Manchas algodonosas

Assim como as hemorragias intrarreti-
nianas e os exsudatos duros, as manchas (exsu-
datos) algodonosas também sdo caracteristicas
da RDNP moderada. Permanecem tempo me-
nor do que os exsudatos duros. Representam
dreas de isquemia das fibras das células gan-
glionares com edema axonal por oclusio dos
vasa nervorum'?.
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Figura 1.4A. Exsudato algodonoso visto na
oftalmoscopia. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Figura 1.4B. Exsudato algodonoso visto na
angiografia. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Anormalidades microvasculares
intrarretinianas (IRMA) / Anormalidades
da parede venosa

As anomalias venosas de morfologia e
trajeto sio exemplificadas nas veias que se tor-
nam enoveladas ou contas de rosirio (Figura
1.5, A, B e C). Traduzem a presenca de len-
tiddo no fluxo com hipéxia grave e extensa,
podendo estar associadas também com focos
tracionais. Na angiografia, devido ao sofri-
mento endotelial, podem impregnar com flu-
oresceina. As IRMAs sdo dilatagdes capilares
que funcionam como shunts. Assemelham-se a
microfocos de neovascularizag¢io, mas nio ul-
trapassam os limites da membrana limitante
interna e quase que rotineiramente ha auséncia
de extravazamento.

Figura 1.5A. Anormalidade da parede venosa.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira
Vilela.

Figura 1.5B. Retinografia fase avancada de
RD. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto

Pereira Vilela.

Figura 1.5C. Angiograma correspondente 2
figura anterior mostrando as zonas de nio
perfusdo, as anomalias microcirculatérias e
neovasos. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.
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Figura 1.6. OCT-Angiografia mostrando
anomalias microvasculares (seta). Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Neovasos

A progressio da RDNP leva a maioria
dos pacientes ao estado de RDP. A perfusio
sanguinea insuficiente na retina desencadeia
uma série de mecanismos bioquimicos que, en-
tre outras coisas, vdo estimular a proliferacio
de vasos®™.

Os neovasos podem ser entendidos como
uma tentativa desorganizada e falha do orga-
nismo em suprir a isquemia. Eles se formam
na interface entre retina e vitreo e sio fonte de
complicagbes, como a hemorragia vitrea.

A neovascularizagio surge no disco
éptico, ou na retina, podendo ter extensdes
varidveis's.

Adjacente aos neovasos, um tecido co-
nectivo de aporte se prolifera causando fibrose,
que pode levar ao descolamento de retina'.

Figura1.7. Neovasos de retina com hemorragia
prerretiniana e edema macular. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 1.8. Neovasos no disco éptico. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Hemorragia vitrea

A hemorragia vitrea ¢ uma das possiveis
complica¢des da neovascularizagio, pois os va-
sos que se formam na interface entre retina e
vitreo podem sangrar. Essa hemorragia é uma
urgéncia médica e é caracterizada por baixa
instantinea da visao'®.
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Figura1.9. RDP com hemorragia prerretiniana
e vitrea. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.

Descolamento de retina

A fibrose, que ocorre em diregdo ao vi-
treo em conjunto com a neovascularizagio,
se contrai, podendo levar ao descolamento de
retina, outra urgéncia médica. Esse descola-
mento, causado por tracdo da retina, é classi-
ficado como descolamento tradicional ou nio
regmatogénico’®.

Figura 1.10. Descolamento tracional de retina
total. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.

Figura 1.11. Descolamento tracional de retina
perimacular. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Edema macular

E a mais comum causa de perda visual
entre os pacientes portadores de RD. Ocorre
quando hd acimulo de liquidos na drea macu-
lar ou em suas adjacéncias. No caso especifico
dos portadores de DM, a causa é, em geral, o
vazamento de plasma decorrente de incompe-
téncia capilar. A presenca de hipertensio sisté-

mica contribui para esse quadro.

Figura 1.12A. Edema macular analisado pela
oftalmoscopia. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.
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Figura 1.12B. Edema macular analisado pela
tomografia (B-scan). Fonte: acervo de Dr.
Manuel Augusto Pereira Vilela.

1.3.1.5. Prevencao

O controle glicémico é a primeira me-
dida no manejo da RD, e deve ser utilizado
em todos os pacientes. Foi demonstrado que
o rigoroso controle glicémico, tomando como
pardmetro de medida a hemoglobina glicada
(HbA1c), é efetivo em atrasar a progressio da
RD em portadores de DM1%, e que esse resul-
tado possa ser extrapolado para os portadores
de DM2.

Foi demonstrado, também, que pacien-
tes submetidos a 10 anos de controle glicémi-
co rigoroso continuam desenvolvendo menos
complica¢bes microvasculares por pelo menos
outros 10 anos a partir da interrupgio dessa
modalidade terapéutica. Esse fenomeno foi
denominado meméria metabdlica, e é sugeri-
do que o efeito do controle glicémico sobre a
glicolizagdo de proteinas de longa meia vida
seja a0 menos parcialmente responséivel pelo

mesmo?%21.

1.3.1.6. Tratamento

O tratamento clinico ou cirdrgico da RD
¢ dividido de acordo com o estigio da doen-
¢a*’. Se o exame de fundo de olho for normal
ou apresentar RDNP minima (raros micro-
aneurismas), recomenda-se apenas o exame of-
talmoldgico anual/bianual. Sabe-se que, entre
esses pacientes, a doenga ird progredir a taxas
de 5-10% ao ano®.

Nos casos com RDNP leve ou moderada,
a progressdo da doencga ¢ mais rdpida do que no
caso anterior. Logo, recomenda-se reavaliagdes
entre 6 e 12 meses. Nio sdo recomendadas ou-
tras intervengdes nesse estdgio?.

Na presenca de RDNP severa, sabe-se
que metade dos paciente irdo desenvolver RDP
no prazo de um ano, sendo 15% com alto ris-
co de perda visual. Individualmente, quanto
mais grave for a RDNP, maior serda a chance
de progressio®?. A fotocoagulagio panretinia-
na ou a inje¢do intravitrea de anti-VEGE, deve
ser considerada quando a doenga se torna mais
grave e seu emprego nio deve ser postergado
quando ¢ atingido o estigio de RDP com alto
risco®.

O edema de miécula, independentemente
da fase da RD, deve se tratado nos casos com
perda de acuidade visual. Inje¢oes intravitreas
de anti-VEGEF, dexametasona sélida, e Zaser fo-
cal sdo as opgdes mais usadas.

As hemorragias vitreas macigas, persis-
tentes, associadas a descolamento de retina tra-
cional, devem ser manejadas através de cirurgia
vitreorretiniana.

1.3.1.7. Outras afecges na retina
relacionadas ao DM

Papilopatia diabética

Papilopatia diabética é um edema agu-
do, provavelmente isquémico, do disco éptico,
uni- ou bilateral, que foi inicialmente descri-
to em portadores de DM1 e, posteriormente,
em pacientes idosos acometidos por DM. E
usualmente autolimitada (2-10 meses) e deixa
sequelas minimas. Quando ela ocorre isolada-
mente, causa poucos sintomas visuais®. A cau-
sa fisiopatolégica da papilopatia diabética é o
extravasamento de liquido por incompeténcia
capilar e consequente edema axonal no disco
optico e suas adjacéncias. Ao exame de fundo
de olho, os achados mais cldssicos sio um disco
hiperemiado e edemaciado, associado a vasos
superficiais dilatados e radialmente orientados.
Naio hd evidéncias de que qualquer tratamento
ou método de prevencio seja eficaz no manejo
da papilopatia diabética®.

Glaucoma neovascular

O glaucoma neovascular (GNV) ¢ aquele
causado em decorréncia da neovascularizagio
da iris e do angulo iridocorneal. Esse processo
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pode ser induzido por diversas condi¢ées pato-
légicas além do diabetes.

O GNV pode causar perda visual severa
e incurdvel. Embora existam na literatura estu-
dos que associem a incidéncia de glaucoma de
angulo aberto sem RDP ao DM, essa relagio
carece de mais estudos®. J4 a relagio do DM,
especificamente da RDP com o GNV, é bem
estabelecida®.

A neovascularizagio de iris e angulo iri-
docorneal com formagio de membranas fibro-
vasculares acaba comprometendo a drenagem
do humor aquoso, gerando a elevagio pressé-
rica. Entre os pacientes com RDP, ¢ reportada
uma incidéncia anual de 50% de rubeosis iridis*.
A progressio para glaucoma neovascular em
pacientes com rubeosis iridis ocorre em 19% a
41% dos casos no periodo de um ano®.

Figura 1.13. Neovasos de iris. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Neovascularizagio no dngulo pode ser
vista na gonioscopia, assim como 0s ramos vas-
culares que crescem da iris passando pela es-
clera até a rede trabecular. Embora esse tipo de
neovascularizagdo geralmente seja precedido
pelos neovasos na iris, é possivel serem detecta-
dos primariamente no dngulo camerular®®.

Aliviar a pressdo intraocular é um passo
essencial para prevenir a perda visual e aliviar
a dor. Agentes B-antagonistas ou a.2-agonistas
de uso tépico ou inibidores da anidrase de uso
oral tém boa eficicia diminuindo a produgio
aquosa. A base do tratamento do glaucoma
neovascular é a redugio da isquemia, com con-
sequente reducio dos fatores pré-angiogénicos
circulantes. A fotocoagulagdo panretiniana
continua sendo o tratamento padrio nos casos
de glaucoma neovascular.

Por vezes, é necessario intervir cirurgi-
camente para diminuir a pressdo intraocular.
Entre as alternativas cirdrgicas, estdo a trabe-
culotomia e a confecgdo de dispositivos de dre-
nagem do humor aquoso.

Catarata diabética

Entre os pacientes diabéticos, a catarata
¢ causa comum de baixa na acuidade visual.
Pacientes portadores de DM tém uma chance
de 1,72 vezes maior de serem diagnosticados
com opacidade no cristalino quando compara-
dos aos pacientes da mesma idade sem DM¥.
Globalmente, essa chance é da ordem de 4,6%
para pacientes com idades entre 52 e 64 anos
(diabéticos e ndo diabéticos)*’. A incidéncia de
catarata é positivamente correlacionada com
mortalidade entre os portadores de DM2*.

A maioria das cataratas associadas ao
DM sao morfologicamente indistinguiveis da
catarata senil; assim, existe forte correla¢io
entre DM e catarata cortical. A DM também
pode estar associada a catarata subcapsular*’.
Sabe-se que o acimulo intracelular de sorbitol,
produto formado a partir da glicose sob agdo
da enzima aldose-redutase, causa um efeito
hiperosméptico (acimulo de sorbitol) no cris-
talino, com consequente influxo de fluidos e
liquefagdo das fibras do cristalino. A catarata
em flocos de neve ou pulvurenta, de progres-
sdo rdpida, é mais associada a pacientes jovens,

portadores de DM1%.
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Figura 1.14. Catarata pulvurenta. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Paralisia de pares cranianos
O DM ¢ causa de virios padroes de neu-

mente descrita, e também a mais frequente, é a
polineuropatia simétrica distal. Entre as outras
variantes de neuropatias potencialmente cau-
sadas pelo DM, estdo as mononeuropatias de
nervos cranianos. O III nervo craniano (ocu-
lomotor) é o mais frequentemente acometido
pela mononeuropatia do DM entre os pares
cranianos*®. Essa neuropatia é classicamente
aguda e ocorre por oclusio dos vasa nervorum.
Mais de 50% dos pacientes mostram disfungio
pupilar bilateral associada, o que denota asso-
ciagdo com algum grau de disfungio autond-
mica®. Os achados clinicos se caracterizam por
dor aguda localizada atrds e/ou acima do olho,
paralisia dos musculos inervados pelo nervo
oculomotor e ptose®”. O IV, VI e VII par tam-
bém podem ser acometidos pelo DIM®.

ropatia. A neuropatia diabética mais classica-
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2. TIREOTOXICOSE (DOENCA DE GRAVES)

2.1. Definigao e fisiopatologia

Tireotoxicose é o termo utilizado para
descrever a condigdo clinica resultante da exa-
cerbagio da concentra¢do de hormonios tireoi-
dianos nos tecidos. Essa defini¢do ndo distin-
gue entre as diversas patologias que podem
levar 2 mesma clinical.

O excesso de hormonios tireoidianos
pode ser o resultado de uma lesdo glandular
que faz vazar seu conteudo (tireoidite), into-
xicagdo exdgena ou de secre¢io aumentada
(hipertireoidismo)".

A causa mais comum de hipertireoidis-
mo é a Doenc¢a de Graves (DG) uma condi-
¢do autoimune causada por estimulacdo dos
receptores de tireotropina por anticorpos'. A
Oftalmopatia de Graves (OG), tépico de inte-
resse deste capitulo, estd intimamente relacio-
nada a DG e serd abordada a seguir.

Quadro 2.1. Sinais e sintomas da tireotoxicose

Carlos Eduardo Veloso do Amaral
Lenara Golbert
Ricardo Morschbicher

2.2. Epidemiologia da doenca de Graves

A prevaléncia de hipertireoidismo varia
ente 1-2% nas mulheres, e é de aproximada-
mente 0,2% nos homens. A incidéncia é es-
timada em torno de 0,4% no sexo feminino e
0,1% no sexo masculino®. A doenga de Graves
responde por mais de 80% desses casos em
regides onde a ingesta de iodo é considerada

adequada’.

2.3. Sintomas da doenga de Graves

As manifestacdes da doenga de Graves
variam muito de acordo com a idade do pa-
ciente, a duragio e a severidade do hiperti-
reoidismo. A grande maioria dos achados estd
relacionada 2 acelera¢io do metabolismo (tire-
otoxicose), e ndo sio especificos da DG’. Os
sinais e sintomas mais frequentes da tireoto-
xicose estio sumarizados no Quadro 2.134. O
Quadro 2.2 apresenta os sinais e sintomas es-

pecificos da doenga de Graves*>.

Cardiovasculares

Ocorrem tanto pelo aumento geral do metabolismo com aumento adrenérgico e diminui¢do do
tonus vagal quanto pelo efeito inotrépico direto dos horménios tireoidianos.

Taquicardia

Presente em virtualmente todos os pacientes.

Alargamento da presssio de pulso

Aumento do gradiente entre pressoes sistélica e diastdlica.

Arritmias

Quase sempre supraventriculares. Fibrilagdo atrial ocorre

de 2-20% dos pacientes.

Insuficiéncia cardiaca

Geralmente sé ocorre em paciente com insulto cardiaco

prévio, IC de alto débito.

Metabolismo dos lipideos, carboidratos e proteinas

Aumento do apetite

Intolerancia ao calor

Consequéncia do aumento metabdlico.

Aumento da temperatura basal

Consequéncia rara do aumento metabdlico.

Perda de peso (~90% dos

pacientes)

Sintese e degradagio de proteinas aumentadas, com predo-
minio da dltima.

Ganho de peso (~10% dos

pacientes)

Casos nos quais o aumento do apetite supera a maior de-
manda metabdlica.
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Aumento sérico de dcidos graxos | Consequéncia da lipélise predominando sobre a lipogénese

Aumento sérico de glicerol

(ambas aumentadas).

Sistema nervoso simpdtico

Os hormonios tireoidianos exercem efeitos similares e aditivos aos das catecolaminas; ndo ha-
vendo, em geral aumento sérico de adrenalina e noradrenalina nos pacientes em tireotoxicose.

Sistema nervoso central

Hipercinesia

Labilidade emocional

Sintoma comum, em raros casos se manifesta de forma

grave.

Insonia

Tremores Tremores finos de mios que mimetizam o Parkinson.
Musculos

Fraqueza muscular

Mais proeminente nos grupos proximais dos membros,
sem evidéncias de miopatias.

Olhos

Podem ocorrer nas virias formas de tireotoxicose, representam exacerbagio do sistema sim-
patico, que tem grande importincia na inervagio ocular (0 musculo de Miiller, por exemplo,
importante retrator palpebral, ¢ inervado por essa via)°.

Retragdo palpebral Evidenciada pela visualizagio da esclera entre a palpebra e
o limbo.

Atraso palpebral Atraso da palpebra em acompanhar os movimentos verti-
cais do globo ocular.

Olhar fixo e brilhante

Pele e faneros

Pele quente e imida

Consequéncia da vasodilata¢io cutinea.

Eritema palmar

Teleangectasias

Cabelo fino e quebradigo

Alopecia

Unhas macias e fridveis

Fonte: Cooper'; Melmed®.

Quadro 2.2. Sinais e sintomas da doeng¢a de Graves

Bécio difuso

A presenca de bécio difuso, em especial com sopro, é importan-
te para o diagnéstico da DG, pois estd presente em até 97% dos
casos, e é especifico da DG, nio sendo usualmente encontrado nas
outras causas de tireotoxicose®.

Tireotoxicose

E a possibilidade de todos os sinais e sintomas descritos no

Quadro 2.1.

Dermatopatia infiltrativa

Oftalmopatia infiltrativa
(Oftalmopatia de Graves)

Descrita a seguir.

Fonte: Cooper'; Melmed”.
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2.4.1. Definigao

A OG, orbitopatia infiltrativa ou doen-
¢a ocular tireéidea é uma inflamagio complexa
das 6rbitas, supostamente causada pelos mes-
mos anticorpos que se ligam ao receptor de ti-
reotropina (anti-rI'SH ou TRAD) na doenga de
Graves. A OG pode causar perda significativa
da acuidade visual e alteragio na aparéncia fa-
cial, sendo responsivel por significativa perda
na qualidade de vida. A progressdo mais grave
dessa doenca, em geral, aguda, caracteriza uma
emergéncia oftalmolégica, por risco de com-
pressio do nervo éptico e dano secundirio a
cérnea’.

2.4.2. Epidemiologia

A incidéncia da OG ¢é de aproxima-
damente 16-44:100.000 em mulheres e 2,9-
10:100.000 em homens'”.

A OG usualmente ocorre de maneira
sincronica ao hipertireoidismo?. Um robusto
estudo sueco, que observou prospectivamente
o diagnéstico de 2.224 casos de DG, encon-
trou uma prevaléncia de 20,1% de OG no mo-
mento do diagnéstico®*. Dois estudos menores
demonstram prevaléncia de 5-5,8% de OG
grave nos pacientes com DG*. A OG, con-
tudo, pode tanto preceder o hipertireoidismo
em cerca de um ano, como se manifestar até 5
anos depois do mesmo. Entre 10% e 15% dos
pacientes que apresentam a OG nunca tiveram
ou terdo um episédio de tireotoxicose; entre es-
ses, alguns sdo, inclusive, hipotireoideos?.

O pico etirio de incidéncia da OG ¢é bi-
modal, 40-44, 60-64 anos entre mulheres e
45-49, 65-69 anos entre os homens?.

2.4.3. Fisiopatologia

A fisiopatologia da OG ainda ndo foi es-
clarecida. A suposi¢io de que a OG é causada,
a0 menos em parte, pelos mesmos anticorpos
que se ligam ao receptor tireéideo de tireotro-

pina na doenga de Graves decorre do fato de
que tais anticorpos estdo presentes em virtual-
mente todos os pacientes com OG. Mesmo a
pequena fracdo de pacientes que desenvolvem
OG nas condi¢des de eutireoidismo ou hipo-
tireoidismo possuem esses anticorpos TRAb
circulando no plasma, algumas vezes em titu-
los baixos de dificil detec¢do. O nivel de anti-
corpos TRAD se relaciona 2 clinica e ao prog-
néstico da OG™.

A ativagio de fibroblastos orbitais pelos
anticorpos TRADb tém papel chave na infla-
magdo orbitdria caracteristica da doenca. Mais
recentemente, outros autoanticorpos como os
ant-IGF-1 tém sido implicados como possiveis
adjuvantes na ativagio de fibroblastos da OG.

Esses fibroblastos possuem receptores de
TSH, e quando ativados secretam matriz ex-
tracelular e componentes inflamatérios que se
acumulam na érbita. O resultado anatémico é
o aumento de volume da musculatura extrao-
cular e/ou da gordura periorbitdria’. O curso
geralmente autolimitado da OG, peculiar entre
as autoimunidades, ndo tem seu mecanismo to-
talmente esclarecido. Supde-se que a auséncia
de tecido linfoide na 6rbita ocular contribua
para esse fato''.

A doenga orbitdria tem duas fases: uma
fase aguda inflamatéria e outra fase cronica ci-
catricial. A fase inicial inflamatéria tem, se nio
tratada, uma histéria natural de cerca de 18 a
24 meses de evolugdo. A fase cronica ou cica-
tricial surge em algum momento apéds o inicio
da fase inflamatéria, sendo que as duas fases se
sobrepoem. Muitas vezes, ¢ dificil definir em

que ponto da doenga o paciente se encontra'"'.

2.4.4. Achados clinicos e diagnéstico
Quando ocorre no contexto da doenca de

Graves, podem estar presentes os sinais e sin-

tomas descritos anteriormente nos Quadros 2.1

e2.2.
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Quadro 2.3. Sinais e sintomas especificos da oftalmopatia de Graves sumarizados

Exoftalmia

Presente em 60% dos pacientes, pode ser assimétrico.

Restri¢do ao movi-
mento ocular

Presente em 40% dos pacientes.

Edema periorbital Causado pela inflamagio orbitéria.

Sensagio de corpo Aumento da superficie ocular exposta com deficiéncia filme lacrimal.
estranho

Lacrimejamento Intensificado pela exposi¢io ao vento.

excessivo

Ulceragdes da cérnea e
ceratite

Causados pela maior exposicio da superficie ocular e lagoftalmo.

Lagoftalmo

sSono.

Incapacidade de fechamento palpebral, principalmente durante o

Neuropatia ética

ocular aumentada.

Compressio extrinseca do nervo 6ptico pela musculatura extrinseca

Fonte: Smith e Hegedus’.

Os sinais mais comuns e que possuem
alguma especificidade para OG sio: retra¢io
palpebral (especialmente pélpebra superior),
exoftalmia (> 22 mm, 60%), algum grau de res-
tricio a0 movimento ocular (40%)>*.

A exoftalmia pode ser objetivamente me-
dida e comparada a valores considerados nor-
mais para a etnia. O exoftalmémetro mais uti-
lizado na pritica clinica é o de Hertel. Quando
medida por esse instrumento, a exoftalmia é
um pardmetro correspondente a distincia entre
o rebordo orbitdrio lateral e o dpice da cérnea,
perpendicular ao plano frontal®.

Os valores considerados normais para a
populagio caucasiana variam de 10 a 22 mm™,
sendo que a literatura toma como normais va-
lores que difiram até 2 desvios-padrées da mé-
dia. Esse limite superior (22 mm) ¢ intermedi-
ario entre os limites adotados para a populagdo
oriental (19 mm) e de origem africana (25 mm
para homens pretos e 23 mm para mulheres
pretas)®.

A retragdo palpebral, apesar de presente
em 90% dos pacientes no momento do diag-
néstico*, pode estar presente como consequén-
cia da tireotoxicose’.

Figura 2.1A. Paciente com retragio de
palpebra superior direita e orbitopatia de
Graves. Fonte: Dr. Ricardo
Moérschbicher.

acervo de

com

Figura 2.1B. Paciente

palpebra superior direita e orbitopatia de

retracio de

Dr. Ricardo

Graves. Fonte: acervo de

Morschbicher.
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Existe uma grande variabilidade na ma-
nifestagio da doenca em cada paciente. Até
em um mesmo paciente, uma 6rbita pode estar
muito mais afetada que a outra. A assimetria
pode ser tanta que alguns pacientes podem pa-
recer ter uma forma unilateral.

Xeroftalmia, hiperemia conjuntiva e
edema periorbitdrio também sio comumente
encontrados®*.

Paciente com

Figura 2.2.
assimétrica, com proptose importante de OE e
retragio de palpebra superior e inferior
esquerda. Fonte: acervo de Dr. Ricardo

Morschbicher.

orbitopatia

Os achados mais graves sio a neuropa-
tia 6ptica, decorrente da compressio extrin-
seca do nervo 6ptico e a tlcera de cérnea por
exposicdo. Ambos podem subitamente levar a
amaurosel6.

O diagnéstico da OG parte da suspeita
clinica e inclui a investigagdo laboratorial da ti-
reoide, que visa flagrar a tireotoxicose em cur-
so. E esperado encontrar um nivel de T4 livre
acima do limite superior da normalidade, bem
como um TSH suprimido. A dosagem de T3
é solicitada na normalidade de T4 e com alta
suspeicdo clinica (T3 tireotoxicose), quando
serdo encontrados valores de T3 acima dos li-
mites da normalidade.

A dosagem dos anticorpos TRAD, (sen-
sibilidade extremamente alta) pode auxiliar o
diagnéstico em individuos eutireoideos’ e em
vigéncia de tratamento com drogas antitireoi-
dianas, no intuito de discernir entre aqueles em
remissdo e os com doenga ativa que se mantém
assintomdticos as custas da medicagdo, norte-
ando a decisdo de interromper o uso da droga'”.
Além dessas indicagdes, a dosagem do TRADb

e de seus niveis tem papel importante na ava-

liagdo prognéstica dos pacientes com Doenga
de Graves, auxiliando na decisio terapéutica.

Embora o diagnéstico da OG seja emi-
nentemente clinico, exames de imagem podem
ajudar, podendo também ser utilizados para
fornecer mensuragio da extensio da doenga'®".
Tanto a ressonancia magnética quanto a tomo-
grafia computadorizada podem ser utilizadas.
Nao hd vantagem no uso da RM sobre a TC,
exceto a melhor visualizagdo no nervo éptico'®.

Os achados de imagem incluem o espes-
samento dos musculos extraoculares, caracte-
risticamente poupando as inser¢oes tendineas
no globo ocular. Essa observagio é importante
no diagnéstico diferencial com as miosites que
tipicamente envolvem as inser¢des. Os mus-
culos mais frequentemente envolvidos sdo o
reto inferior, medial, superior e lateral, nessa
ordem. Outro achado possivel é o aumento da
gordura orbitdria®.

2.4.5. Classificagiao

Como a apresentagio da doenga ¢ extre-
mamente variivel, e como muitas vezes ¢ dificil
se determinar em que momento da doenga cada
paciente se apresenta, algumas classifica¢es
foram propostas para determinar a gravidade e
quando tratar a fase ativa inflamatéria da or-
bitopatia. A primeira, de 1977, da Associagdo
Americana de Tireoide, conhecida pelo mne-
monico NOSPECS, gradua a severidade da
OG em: sem sinais ou sintomas, apenas sinais,
envolvimento de tecido mole, exoftalmia, en-
volvimento da musculatura extraocular, envol-
vimento corneano, perda visual®’.

A segunda classificagio para determinar
a atividade inflamatéria da doenga foi de 1997,
realizada pelo grupo europeu EUGOGO, e é
conhecida como CAS (Clinical Active Score), de
acordo com um sistema de pontuagio clinica®.
Além disso, esse grupo também propds a clas-
sificagdo da orbitopatia, conforme a sua gravi-
dade, em leve, moderada a severa, muito severa
ou com risco de perda visual®.

Devido a importéncia clinica, as supraci-
tadas classifica¢des sdo mostradas nos quadros
a seguir:
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Quadro 2.4. Severidade da OG pela classificagio NOSPECS

N | No Signs or Sem qualquer sinal ou sintoma
Symptoms
O | Only Sings Aumento da abertura palpebral
S | Soft Tissue Envolvimento de tecido mole: inchago, hiperemia
P | Proptosis Aumento da exoftalmia (mm) utilizando exoftalmémetro de
Haertel
E | Extra ocular muscles | Envolvimento avaliado subjetivamente pelo sintoma de diplopia
C | Corneal envolviment | Sem envolvimento corneano / ceratopatia / tlcera
S | Sight Loss Perda visual por envolvimento do nervo 6ptico
Fonte: Werner?'.

Quadro 2.5. Gravidade da OG pela classificagio EUGOGO

Doenga Leve

Pequeno impacto na vida didria, nio justificando imunossupressio ou
cirurgia. Usualmente, retragio pilpebra <2 mm , minimo envolvimento
de tecidos moles, exoftalmia <3 mm acima do normal, diplopia ausente ou
intermitente e exposigdo corneana responsiva a lubrificantes.

Doenga
Moderada-Grave

Sem ameaga a acuidade visual, com impactos na vida didria que justi-
fiquem os riscos da imunossupressdo ou cirurgia. Usualmente, dois ou
mais entre: retragdo palpebral >2 mm, exoftalmia >3 mm acima do basal,
diplopia inconstante ou constante.

Risco de perda vi-
sual (muito grave)

Pacientes com neuropatia 6ptica ou tlcera corneana

Fonte: Mourits ez al.??; Bartalena ef al.?*

2.4.6. Fatores de risco e prevengio

Ha forte evidéncia de que o tabagismo
durante a doenga predispde ao desenvolvi-
mento da orbitopatia de Graves, além de ter
um impacto desfavorivel na progressio da
doen¢a. A doencga tende a ser mais grave en-
tre fumantes, e o uso de tabaco estd também
associado a uma pior resposta as terapéuticas
anti-inflamatdrias™?.

E demonstrado que tanto o hiper- quan-
to o hipotireoidismo se associam a desfechos
piores na OG; portanto, a normalizacio dos
horménios tiredideos tende a diminuir a pro-
gressdo da orbitopatia de Graves e o eutireoi-
dismo deve ser a meta no tratamento da orbito-
patia de Graves®.

O uso de radioabla¢io com iodo radioa-
tivo (I"*!), embora seja uma opgdo terapéutica
para o tratamento do hipertireoidismo, esta as-
sociado a um maior risco de ativagio da ativi-
dade inflamatdria, quando comparado as outras

modalidades terapéuticas. Sendo assim, esse
tratamento nio deve ser indicado para casos de
OG severa. Casos moderados devem ser trata-
dos com glicocorticoides preventivamente®.

Fatores de risco nio modificiveis: idade,
sexo feminino, etnia, predisposi¢do genética,
evidéncia de anticorpos TRAD?.

2.4.7. Tratamento

Se hipertireoidismo estiver presente, o
tratamento para o mesmo deve ser instituido.
Trés estratégias terapéuticas estdo disponiveis:
drogas antitireoidianas, radioabla¢do com iodo
radioativo 131 e tireoidectomia®.

A presenca da OG é um fator que de-
termina a escolha do tratamento da doenga de
Graves. E preferido o tratamento com drogas
antitireoidianas ou tireoidectomia nos casos
de oftalmopatia ativa e grave”. A radioabla¢io
com iodo radioativo 131 é uma alternativa e
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como ja citado, a viabilidade de sua utilizagao
depende da gravidade e atividade da OG".

O hipotireoidismo resultante do trata-
mento é um desfecho clinico satisfatério, uma
vez que pode ser facilmente manejado com re-
posi¢do de T4%. Porém, deve ser evitado ou ra-
pidamente tratado, visto que sua presenga piora
a evolugdo da OG.

Contrastando com o tratamento bem
estabelecido e com alta taxa de sucesso dispo-
nivel para doenca de Graves, o tratamento da
OG tem eficicia mais modesta®. O tabagismo
deve ser cessado imediatamente apés o diag-
néstico da orbitopatia, sendo a dnica medida
que depende exclusivamente do paciente®.

Lubrificantes ou ldgrimas artificiais sdo
extremamente UGteis no tratamento do olho seco
decorrente da retragio palpebral com aumento
da superficie ocular exposta, reduzindo o risco
de ceratites e tlceras de cérnea. A toxina bo-
tulinica pode ser utilizada para tratar momen-
taneamente a retragio palpebral durante a fase
inflamatdria®>?’.

Corticoides constituem a terapia mais
utilizada no tratamento da OG;, sendo seu uso a
unica modalidade terapéutica com alto nivel de
evidéncia cientifica segundo o recente guideline
de 2016 do EUGOGO?*. Quando utilizados
em fase de inflamacfo ativa, reduzem os sin-
tomas de forma significativa, sendo que o uso
intravenoso (pulsoterapia) apresenta vantagens
sobre a forma oral, tanto na eficicia terapéutica
quanto na incidéncia de efeitos adversos**%%.

Nos casos severos, o uso de corticoi-
des, normalmente em pulsoterapia, é notada-
mente efetivo, inclusive em reverter a perda
visual decorrente da neuropatia ética da OG.
Infelizmente, encontrarmos casos refratdrios a
corticoterapia ou limitados por efeitos adversos
graves ndo é um evento raro. Para esses pacien-
tes, existem novas opgdes de tratamento, que
devido ao menor nivel de embasamento cien-
tifico, exige ampla participagdo dos mesmos na
decisio de uso®*.

2.4.7.1. Novas opgoes de tratamento
farmacolégico paraa OG

O uso de imunoglobulina humana se
mostrou tdo eficaz quanto a terapia com glico-
corticoides. Contudo, o alto custo é um grande
limitante. Sendo um derivado de plasma hu-
mano de multiplos doadores, a possibilidade de
transmissio de doencas por essa medicagio é
sempre presente*.

O uso de rituximab foi aventado por al-
guns estudos pequenos, com resultados con-
flitantes: hd tanto relatos de indu¢io de inati-
vidade da doenca em 100% dos pacientes sem
recidivas ou efeitos colaterais relevantes quanto
descri¢do de falha terapéutica e progressio para
efeitos adversos gravissimos em outros traba-
lhos. Ha evidéncias que critérios rigorosos de
selecdo para os pacientes candidatos ao uso
dessa medicagdo sejam o determinante entre
sucesso e fracasso. Sendo assim, sdo necessd-
rios mais estudos para estabelecer se essa medi-
cagdo pode ser considerada uma alternativa de
primeira linha ao uso de corticoides e em quais
pacientes®**°.

Um recente estudo multicéntrico de-
monstrou a efetividade do uso de treprotumu-
mab, um anticorpo monoclonal inibidor do
receptor IGF-IR (receptor de fator de cresci-
mento similar 4 insulina) na indugio da me-
lhora clinica na OG, com a ocorréncia de mi-
nimos efeitos adversos®. O receptor IGF-IR
¢ da classe tirosina-kinase e desempenha um
papel essencial na cascata de sinalizagdo para a
sobrevivéncia e proliferagdo celular*?. Contudo,
a experiéncia ainda ¢ limitada com apenas um
ensaio clinico.

Acredita-se, porém, que os imunorregu-
ladores sejam uma nova fronteira para o trata-
mento da fase ativa inflamatéria da orbitopatia
de Graves, e muito em breve, quando o custo
diminuir e as evidéncias estiverem mais esta-
belecidas, seja o tratamento de escolha para
essa condigdo.

A radioterapia orbitdria leva a uma res-
posta satisfatéria em aproximadamente 60%
dos pacientes; entretanto, nio deve ser utiliza-
da em pacientes com hipertensao arterial sisté-
mica ndo controlada ou diabéticos, pois o risco
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incipiente de a terapia causar retinopatia (1-2%)
ou catarata é aumentado. Ademais, é necessi-
rio frisar que alguns estudos chegaram a con-
clusdes conflitantes acerca de doses e desfechos
do uso da radioterapia orbital no tratamento da
OG4,27,27.

Os tratamentos cirdrgicos na OG em
geral sdo indicados na reabilitagdo de pacien-
tes para redugdo da proptose (descompressio
orbitdria), cirurgia de estrabismo para melhora
da diplopia e cirurgia palpebral com melho-
ra da aparéncia (tanto cirurgia para corre¢io
da retracio palpebral como a blefaroplastia).
O tratamento cirdrgico deve ser realizado so-
mente na fase inativa ou cicatricial da doenga.
Excecdo ¢ feita realizando-se cirurgia na fase
ativa da doenga nos casos de neuropatia éptica
compressiva, Ulcera de cérnea por lagoftalmo e
glaucoma refratdrio a tratamento causado pela
congestio inflamatdria®.

Figura 2.3A. Paciente feminina, 45 anos, com
orbitopatia de Graves, fase cicatricial, com
hipertropia OE/OD por aumento de reto
inferior direito fixando com OD. Fonte: acervo

de Dr. Ricardo Morschbicher.

Figura 2.3B. Paciente feminina, 45 anos, com
orbitopatia de Graves, fase cicatricial, com

hipertropia OE/OD por aumento de reto

inferior direito fixando com OE. Fonte: acervo

de Dr. Ricardo Morschbiacher.

Figura 2.3C. Paciente feminina, 45 anos, com
orbitopatia de Graves, fase cicatricial, com
hipertropia OE/OD por aumento de reto
inferior direito a esquerda, tomografia corte
coronal da paciente. Fonte: acervo de Dr.

Ricardo Morschbicher.

Figura 2.4. Paciente apés cirurgia de grande
recuo de reto inferior direito e desinser¢io de
retratores da palpebra inferior direita. Fonte:

acervo de Dr. Ricardo Morschbacher.

Figura 2.5. Mesma paciente apés cirurgias
palpebrais de retragio de pélpebra superior
bilateral, blefaroplastia superior e inferior
bilateral. Fonte: Dr. Ricardo
Morschbicher.

acervo de
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3. ADENOMA DE HIPOFISE

3.1. Defini¢ao

Os adenomas de hipéfise (AH) sio tu-
mores que surgem do lobo anterior da hipéfise
(adenohipéfise). Histologicamente, sio com-
postos por células poligonais relativamente
uniformes e tecido conjuntivo esparso, o que
leva a uma consisténcia gelatinosa®2.

Os AH tipicamente formam uma lesdo
circunscrita que pode ficar confinada a sela
tdrcica ou, em alguns casos, se estender supe-
riormente, comprimindo o quiasma éptico e
outras estruturas nobres?.

A sintomatologia dos adenomas de hipé-
fise deriva tanto das anormalidades enddcrinas

Quadro 3.1. Tipos de Adenoma

Carlos Eduardo Veloso do Amaral
Lenara Golbert
Manuel Augusto Pereira Vilela

provocadas por esses tumores quanto do efeito
de massal?.

Os AH sio classicamente divididos em
clinicamente funcionantes ou nio funcionan-
tes (ACNF) de acordo com sua capacidade de
produzir hormoénios. Atualmente, os tumores
hipofisdrios sio classificados preferencialmente
pela linhagem celular da qual o tumor deriva,
e ndo mais no horménio por esse produzido®.
Além dessa classificagio, os adenomas tam-
bém sio classificados pelo seu tamanho, sendo
considerados microadenomas os tumores com
10 mm ou menos e macroadenomas os maiores

de 10 mm? (Quadro 3.1).

Tipo de Adenoma Hormoénio Incidéncia (%)
Lactotréfico Prolactina 29
Somatotréfico Hormoénio do crescimento 14
Corticotréfico Adrenocorticotréfico 13
Gonadotréfico Luteinizante, Foliculo-estimulante 13
Tireotréfico Estimulante da Tireoide <1
Outros Multiplos ou ndo secretores 30

Fonte: Lopes®.

3.2. Epidemiologia

Os AH perfazem de 10% a 15% de todos
os tumores intracranianos com um pico de in-
cidéncia de 35 a 60 anos™2.

A prevaléncia de AH assintomaticos va-
ria enormemente na literatura, de aproxima-
damente 1% até 40%, sendo que uma revisio
de 30 estudos epidemioldgicos, realizada em
2004, chegou a uma prevaléncia média de
16,7% em autSpsias e 22,5% em estudos radio-
l6gicos®. Os AH sintomaticos respondem por
uma pequena parcela desses tumores?.

Aproximadamente 70% dos AH sio cli-
nicamente funcionantes, sendo o prolactinoma
(adenoma lactotréfico) o tipo mais frequente.

Contudo, a maioria dos macroadenomas (dia-
metro superior a 10 mm) diagnosticados nio
secretam qualquer hormoénio’. Os macroade-
nomas sio os tumores com maiores repercus-
soes oftalmoldgicas.

3.3. Consequéncias oftalmolégicas dos AH

Os AH podem exercer compressdo sobre
diversas estruturas nervosas relacionadas a vi-
sdo, causando perda de campo visual e paralisias
motoras. Os sintomas visuais mais prevalentes
sdo a perda visual, a perda de visdo periférica,
a diplopia, e a perda da esteropsia. Os achados
mais comuns estdo descritos a seguir.
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3.3.1. Acometimento do quiasma éptico

A perda de campo visual, por compres-
sdo do quiasma éptico, € o sintoma mais fre-
quente dos adenomas nio funcionantes de hi-
péfise, estando presente em aproximadamente
70% dos pacientes com diagndstico sintomati-
co. Ha clara relagio entre o volume do tumor e
o grau do prejuizo visual, sendo que 95,6% dos
tumores que causam esse sintoma excedem 10
mm®38,

Usualmente, o quiasma éptico repousa
diretamente sobre a hipdfise. Assim, o mais
comum ¢ que as fibras cruzadas infero nasais
sejam acometidas primeiro, em decorréncia da
compressdo causa por um tumor de hipéfise,
levando a uma perda campo visual superior e
lateral. A cldssica hemianopsia bitemporal é
causada quando ocorre a completa interrup¢io
das fibras que cruzam pelo quiasma 6ptico®®.

Déficits visuais também sio sintomas
comuns dos adenomas funcionantes, porém o
sintoma hormonal muitas vezes leva a um diag-
néstico antecipado, quando a massa tumoral é
menor. Nesses adenomas, a sindrome causada
pelo hormoénio secretado inapropriadamente
varia conforme a histologia tumoral®~.

Figura 3.1. Hemianopsia heterénima. Fonte:
acervo de Creative Commons Attribution-

Share Alike 4.0 International.

3.3.1.1. Palidez do disco éptico

E encontrada em 30-50% dos pacientes
com perda campimétrica®. Quando apenas as
fibras nasais e a mdcula estiverem afetadas,
o aspecto da atrofia serd do tipo em faixa ou
bow-tie.

3.3.1.2. Papiledema

E um achado raro, posto que a compres-
sdo lenta costuma levar antes para a trofia e, a
menos que o adenoma seja grande o suficiente

para causar hidrocefalia, é sugestivo de outros
processos.

Figura3.2A. Imagens coloridas e angiograficas
correspondentes. Papiledema em severidades
diferentes (crescentes de a até d), e as mudangas
angiograficas. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Figura 3.2B. Papiledema e vazamento difuso
de disco éptico. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

3.3.1.3. Paralisias motoras oculares ou
disfuncio do nervo trigémeo

Podem ocorrer em 1-5% dos pacien-
tes, em decorréncia de invasio do seio caver-
noso e erosdo da fina parede Gssea selar. Esse
quadro, contudo, é mais prevalente em outras
patologias®.

Quando hi paralisia motora, o III par
craniano € o mais comumente afetado. Muito
raramente uma paralisia de III, IV ou VI par
craniano € o Unico sintoma de um AH®.

3.3.1.4. Nistagmo
O nistagmo do tipo seesaw pode estar
presente, e se caracteriza pelo anacronismo al-
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ternante dos movimentos oculares. Enquanto
um olho faz elevagio e intorsdo, o outro faz de-
pressdo e extorsao.

3.4. Diagnéstico
3.4.1. Imagem

Pautado na suspeita clinica, o diagndsti-
co de adenoma de hipéfise é firmado pela res-
sondncia magnética, padrio-ouro para andlise
por imagem da regido hipofisiria. Na impos-
sibilidade de sua realizagdo, a tomografia com-
putadorizada é aceitivel’.

A campimetria deve ser realizada para
determinar o grau de acometimento visual.

Figura 3.3. RNM demonstrando adenoma de
hipéfise. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.

3.4.2. Laboratorial

A ressondncia magnética pode firmar o
diagnéstico de AH, porém nio pode distinguir
entre os ja citados tipos de tumores. Assim,
estudos endocrinol6gicos sio necessdrios. A
imuno-histoquimica, por meio de diversos
marcadores comercialmente disponiveis, pode
identificar a linhagem celular tumoral®.

3.5. Fatores de risco e prevengio

Os fatores de risco para o desenvolvi-
mento de AH sdo pouco conhecidos. As sin-
dromes genéticas responsdveis por neoplasias
enddcrinas multiplas respondem apenas por
uma pequena fragio dos casos de AH™. Nio
hé associacdo conhecida entre uso de tabaco e
risco de desenvolvimento de AH™.

3.6. Tratamento

Os objetivos terapéuticos sio sempre
reverter o distirbio hormonal, se existente, e
controlar o tamanho do tumor prevenindo ou
impedindo o efeito de massa/invasdo sobre es-
truturas adjacentes’.

A decisdo entre tratamento conservador
ou ndo depende de diversos fatores, explica-
dos a seguir. Quando hi indicagdo cirdrgica,
a ressec¢do transesfenoidal é a modalidade de
escolha. Essa abordagem cirtrgica permite a
ressec¢do da massa hipofisiria sem a manipula-
¢do de tecido cerebral e possui minima taxa de
mortalidade, inferior a 1%’.

As condigbes moérbidas permanentes as-
sociadas a essa cirurgia ocorrem em menos de
10% dos pacientes. Porém, algumas tém gran-

de impacto na qualidade de vida (Quadro 3.2)°.

Quadro 3.2. Condi¢des mérbidas permanentes
associadas a cirurgia transesfenoidal

Encefalopatia

Hemiparesia

Lesao de nervo oculomotor

Diabetes insipido

Sindrome de secregio inapropriada de ADH

Perfuragio de septo nasal

Graus varidveis de hipopituitarismo

Perda em graus varidveis de campo visual

Fonte: Schoemaker e Swerdlow''.

Visto que a compressio da glindula hi-
pofisdria pelo adenoma pode cursar com niveis
varidveis de hipopituitarismo, ou esse pode
ocorrer apds a cirurgia, a avaliagio pré-opera-
téria inclui os seis principais horménios produ-
zidos pela hipéfise anterior: LH, FSH, prolac-
tina, GH/IGF-1, ACTH e TSH. A avaliagio
da fun¢io de cada um desses horménios deverd
ser acompanhada, ainda, em intervalos regula-
res ap6s o procedimento cirdrgico.

A avaliagdo neuroftalmolégica pré-ope-
ratéria, incluindo campimetria, é também in-
dispensével para avaliar se existe perda visual
antes do procedimento cirdrgico e o impacto
do mesmo nessa fungio.
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A reversibilidade dos sintomas visuais
apds a ressec¢do tumoral é inversamente cor-
relacionada com a intensidade do insulto com-
pressivo sofrido pelas estruturas vasculares e
nervosas'.

Raramente, de acordo com o tamanho
tumoral e sua extensio, ou invasio de estrutu-
ras adjacentes, pode ser necessdria uma aborda-
gem transcraniana. A radioterapia fica reserva-
da para casos pouco usuais’.

3.6.1. Indicagoes cirdrgicas

As indicagbes cirurgicas gerais estio su-
marizadas no Quadro 3.3. Ademais, sio bem
descritas na literatura indicagbes cirdrgicas
especificas.

Quadro 3.3. Indicagoes

qualquer classe de adenoma

cirurgicas para

Fistula liquérica

Desejo de gestagao na presencga de
macroadenoma

Desejo do paciente

Hemorragia hipofisiria

Hipopituitarismo por compressio

Necessidade de amostra tecidual para
biépsia

Nio resposta a tratamento medicamentoso

Intolerancia a tratamento medicamentoso

Compressio de estrutura nervosa®

* Inclui as condigdes descritas no item 3.3:
Acometimento de quiasma éptico, papiledema,
paralisias motoras oculares, disfun¢do do nervo
trigémeo.

Fonte: Pereira e Bevan'?; Molitch®s.
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4. DOENCA DE CROHN

4.1. Introdugio

A doenga de Crohn ¢ caracterizada por
um processo inflamatério idiopético e croénico
que pode afetar toda a extensdo do trato gas-
trointestinal, da boca até o anus. Os pacientes
acometidos por essa condi¢do geralmente pas-
sam por periodos de recaida sintomdtica e peri-
odos de remissdo da doenca'.

Aproximadamente 30% dos casos da
doenga de Crohn envolvem o intestino delga-
do, particularmente o ileo terminal, enquanto
outros 20% envolvem apenas o célon e 45%
envolvem tanto o intestino delgado quanto o
célon. A apresentagdo caracteristica da doenga
¢ dor abdominal e diarreia, entre outros sinais
e sintomas. Problemas psicossociais sio co-
muns nesses pacientesl. Eles também podem
apresentar as manifestaces extraintestinais
da doenga, que incluem uma série de condi-
¢bes como vasculites, miocardite, hepatite au-
toimune, tireoidite autoimune, nefrites, eri-
tema nodoso, psoriase, artrite e complicagdes
oftalmolégicas?.

4.2. Epidemiologia

A incidéncia da doenga de Crohn varia de
acordo com a regido estudada. O Reino Unido,
a América do Norte e a parte norte da Europa
sd0 as regides mais afetadas. Tradicionalmente,
a incidéncia ¢ baixa na Africa e na Asia®.

Estudos demonstraram que a incidéncia
e a prevaléncia da doen¢a aumentaram nas l-
timas décadas. H4 uma ligeira predominéncia
de mulheres diagnosticadas com essa condi¢do
e a majoria dos pacientes apresenta progressio
da doenga inflamatéria para o desenvolvimento
de estenoses e fistulas®.

A idade de inicio da doen¢a de Crohn
tem uma distribui¢do bimodal. O primeiro
pico ocorre entre as idades de 15 e 30 anos
(adolescéncia tardia e inicio da idade adulta) e

Brenda Rigatti
Cristiane Valle Tovo

Leonardo P. Zeni
Manuel Augusto Pereira Vilela

o segundo pico ocorre principalmente em mu-
lheres com idades entre 60 e 70 anos'. A idade
mais prevalente para o diagnéstico ¢ 30 anos’.

4.3. Fisiopatologia

A hipétese etiolégica mais comumente
aceita para a doen¢a de Crohn ¢ a de que ela
¢ uma condi¢do imunomediada que acomete
individuos geneticamente predispostos, na qual
o inicio da doenga é desencadeado por fatores
ambientais que perturbam a barreira mucosa,
alteram o equilibrio sauddvel da microbiota
intestinal e estimulam respostas imunes anor-
mais. Em resumo, esses trés fatores principais
(genética, microbiota e resposta imune intes-
tinal) interagem com fatores ambientais para
desencadear os mecanismos responsiveis pela
doenga de Crohn*.

Na doen¢a de Crohn, ha inflamagio
cronica por ativagio de células T, que levam a
lesdo tecidual. Microscopicamente, a lesdo ini-
cial come¢a com infiltrado inflamatério focal
em torno das criptas, seguido de ulcera¢io da
mucosa superficial. Posteriormente, as células
inflamatérias invadem as camadas mais pro-
tundas da mucosa, e, nesse processo, comegam
a se organizar em granulomas, que se esten-
dem através de todas as camadas da parede
intestinal’.

4.4. Achados clinicos

Os sinais e sintomas da doenga de Crohn
podem ser desde leves até muito severos, assim
como podem se manifestar abruptamente ou
se desenvolver de maneira gradual. Uma ca-
racteristica importante da doenca é a presenca
de periodos de remissdo, nos quais o paciente
pode ficar totalmente assintomatico’.

A manifesta¢do clinica mais comum da
doenca de Crohn ¢é a diarreia crénica, definida
como a diminui¢io da consisténcia das fezes
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por mais de quatro semanas®. Ela ocorre em
virtude da inflamagio das células intestinais,
que impossibilita a correta absor¢do intestinal’.

Aproximadamente 70% dos pacientes
apresentam dor abdominal®. A inflamacio e a
ulceragio causadas pela doenga levam ao edema
intestinal e ao espessamento do tecido cicatri-
cial, o que modifica o movimento dos alimentos
através do trato digestivo e pode ocasionar dor
e colicas. A forma leve da doenca geralmente
causa um desconforto intestinal, enquanto, em
formas avancadas, a doenca de Crohn pode
causar dor abdominal intensa acompanhada de
nduseas e vomitos’. Emagrecimento ¢ apresen-
tado por 60% dos pacientes e 40% a 50% deles
apresentam fezes sanguinolentas, com presenga
de muco ou ambos®. Alguns pacientes também
apresentam ulceras intestinais’.

Um terco dos pacientes com doenga de
Crohn ¢ afetado pelas manifestagbes extrain-
testinais da condi¢do, sendo que a mais comu-
mente observada € a artrite periférica primdria,
que aparece em 33% dos casos. Estomatite af-
tosa, eritema nodoso, espondilite anquilosante
e alteragbes oculares também podem ser obser-
vadas, enquanto pioderma gangrenoso, psoriase
e colangite esclerosante primdria sdo manifes-
tagdes relativamente incomuns®. A patogénese
das manifestagdes extraintestinais ainda nio é
bem compreendida. Acredita-se que a mucosa
gastrointestinal doente pode desencadear res-
postas imunes em sitios extraintestinais devido
ao compartilhamento de epitopos, por exem-
plo, de bactérias intestinais; ou seja, bactérias
intestinais que sofrem transloca¢do através da
barreira intestinal desencadeiam uma resposta
imune adaptativa que nio ¢ capaz de diferen-
ciar epitopos bacterianos e epitopos de tecidos
normais do corpo’.

As fistulas sdo complicagbes da doenca
de Crohn. Elas ocorrem em até 35% dos pa-
cientes, sendo de localiza¢do perianal em 20%
dos casos®.

4.5. Manifestagdes oculares

Aproximadamente 4-10% dos pacientes
com doenga de Crohn desenvolvem transtornos
oculares. Na maioria dos casos, a manifesta¢io
é tratdvel e ndo causa danos permanentes’.

O tecido ocular é um tecido relativamen-
te sensivel, de modo que os distirbios ocula-
res da doenga de Crohn podem ocorrer antes
das manifestagées dos sintomas inflamatérios
intestinais’.

Deve-se, também, atentar para o fato de
que alguns medicamentos usados no tratamen-
to da doenga de Crohn podem provocar pro-
blemas oculares por si s6, como os esteroides
orais, que tém potencial para causar catarata e
glaucoma’.

As manifestagdes oculares mais frequen-
tes estdo listadas a seguir’.

4.5.1. Uveite

A uveite é uma das manifesta¢des ocu-
lares mais frequentes da doenca de Crohn. E
a inflamagdo da dvea, que cursa com edema e,
eventualmente, visio turva. Quando a uveite
ndo ¢ tratada adequadamente, ela pode levar ao
glaucoma e a cegueira’.

A uveite é quatro vezes mais comum no
sexo feminino. Comumente é do tipo ante-
rior, ndo granulomatosa, recorrente, unilateral
e alternante. Exsudatos na pars plana, inflagio
do humor vitreo e vasculites sdo outros acha-
dos potenciais. Em criangas, a uveite pode
ser um diagnéstico casual. Quase metade dos
casos com doen¢a inflamatéria e uveite tém
HLA-B27 presente. O tratamento dessa con-
digdo inclui colirios de esteroides e esteroides
orais, na tentativa de reduzir a inflamag¢io?®”.
Relatos de casos demonstraram que a ciclos-
porina e o infliximab podem ser usados com
sucesso em casos refratirios aos esteroides®.
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igura 4.1. Uveite anterior associada a doenga
Figura 4.1. Uveite ant daad
gastrointestinal inflamatéria. Fonte: acervo de

Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

4.5.2. Episclerite

A episclerite é a inflamacdo da episclera,
tecido conjuntivo entre as membranas conjun-
tiva e esclerética do olho’. E uma manifestagio
comum da doenga de Crohn. No estigio ati-
vo da doenga, a episclerite também se agrava.
Seus sintomas incluem inflama¢io, manchas
vermelhas brilhantes na esclerética e dor loca-
lizada®>. O quadro costuma responder bem ao
tratamento controlado com esteroides tépicos’.

Figura 4.2. Episclerite. Fonte: acervo de Dr.
Manuel Augusto Pereira Vilela.

4.5.3. Ceratoconjuntivite

A ceratoconjuntivite ¢ uma complicagio
associada a doen¢a de Crohn, causada por di-
minui¢cdo na produgio de ldgrimas e por au-
mento da evaporagdo das mesmas. Os olhos se-

cos podem causar prurido e dor em queimagio,
além de ficarem mais sujeitos a infec¢do’.

A etiologia da ceratoconjuntivite na do-
enca de Crohn ¢ explicada pelo fato de que
muitos pacientes possuem md absor¢io de nu-
trientes, incluindo vitamina A; a deficiéncia de
vitamina A contribui para a chamada “sindro-
me do olho seco™.

O tratamento da ceratoconjuntivite se
baseia no uso de colirios de ligrimas artificiais
e suplementagio de vitamina A°.

Figura 4.3. Olho seco associado a doenga
inflamatéria gastrointestinal. Uso do corante
vital (rosa bengala) permite ver a localizagio e
extensio do acometimento. Fonte: acervo de

Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

4.5.4. Vasculite retiniana

A vasculite sistémica é uma complica¢io
da doenga inflamatéria intestinal que pode afe-
tar diversos tecidos, entre eles a retina. O me-
canismo patogénico da lesdo de retina pode ser
vasculite em si ou oclusio trombética’.

A vasculite retiniana é responsével pela
formagdo de exsudatos na retina, o que pode
resultar em edema macular, fator causador de
perda da acuidade visual nos pacientes acome-
tidos'®. O diagnéstico de vasculite retiniana
pode ser realizado com angiografia fluoresce-
inica’. O manejo vai depender da severidade
das repercussaes.
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Figura 4.4. Oclusio transitéria de vaso
retiniano associada a doenga de Crohn. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

4.6. Diagnéstico

O diagnéstico da doenga de Crohn deve
ser realizado com base na andlise de dados
clinicos (anamnese, exame fisico e proctolégi-
co), endoscépicos, radioldgicos, laboratoriais e
histolégicos'.

A realiza¢gio de exames contrastados
(transito intestinal e enema opaco e com duplo
contraste) é necessiria para a determinagio da
localizagio e da extensdo da doenga de Crohn,
bem como para o diagnéstico de suas compli-
cagdes. Exames com a utilizagdo de contraste
baritado nao devem ser realizados em pacientes
agudamente doentes ou que necessitam de in-
ternacdo hospitalar. O uso da ultrassonografia
de abdome e da tomografia computadorizada
deve ocorrer de preferéncia em momentos de
crises ou exacerbagdes, assim como na presenga
de massa abdominal ou suspeita de abscesso.
Esses exames também sdo muito tteis para a
detec¢do de complicagbes abdominais e pélvi-
cas, e servem ao planejamento pré-operatdrio
e direcionamento de pung¢des. Em pacientes
alérgicos ao contraste iodado e em gestantes,
a ressondncia magnética pode ser empregada.
Radiografias abdominais simples devem ser
realizadas para a avaliagdo de pacientes com

quadro de abdome agudo ou com suspeita de
megacélon téxico'l.

A colonoscopia ¢ empregada para con-
firmar a suspeita clinica da doen¢a de Crohn
e para a obtenc¢do de bidpsias. Para avalia¢io
da extensio da doenga, a endoscopia é mais
sensivel do que os exames contrastados. A co-
lonoscopia com multiplas biépsias pode deter-
minar a presenca e a intensidade da inflamagio
do cdlon, o que é muito 1til em pacientes com
suspeita de colite com sigmoidoscopia ou ene-
ma opaco negativos; ela também é importante
para o diagnéstico diferencial entre doenga de
Crohn e retocolite ulcerativa. O estudo histo-
légico das bidpsias obtidas por colonoscopia
permite a comprovagio diagndstica, o diag-
néstico diferencial, assim como o diagndstico
de displasia e neoplasia nos casos de doenga de
longa duragio'’.

4.7. Tratamento

Os objetivos do tratamento para a doen-
¢a de Crohn sio a indugio rdpida de uma re-
missdo sem esteroides e a preven¢io de compli-
cagbes da prépria doenga e do seu tratamento.
O tratamento deve ser escolhido com base na
extensdo e no grau de gravidade da doenga, as-
sim como na situagdo individual do paciente'.

Na doenca de Crohn leve, restrita ao ileo
€ a0 ceco, a terapia de indugdo com budesonida,
um esteroide glicocorticoide, deve ser iniciada.
Seu uso interfere menos com o metabolismo
6sseo do que os esteroides convencionais, mas,
quando prolongado, pode afetar a regulagio do
hipotdlamo e da hipéfise, prejudicando o me-
tabolismo dos corticoides. Isso e o fato de que a
budesonida foi incapaz de sustentar a remissao
por mais de seis meses, limitam sua utilizagdo.
A mesalazina, firmaco anti-inflamatério do
grupo dos aminossalicilatos, foi considerada
um firmaco com eficdcia limitada'2.

Os casos moderados e graves da doen-
¢a de Crohn também podem ser tratados com
corticosteroides sistémicos, administrados por
via oral ou intravenosa. Paralelamente, deve ser
iniciada a terapia de manuten¢io da remissio
com azatioprina ou 6-mercaptopurina (imu-
nossupressores). Esses medicamentos tém uma
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longa laténcia de efeito e, portanto, ndo podem
ser usados para induzir uma remissio na fase
aguda. Quando esses tratamentos falham ou
sio contraindicados, infliximab (inibidor de
TNF alfa) ou adalimumab (inibidor do fator de
necrose tumoral) também podem ser usados'?.

Quando a doenga envolve o intestino
delgado, o paciente deve ser tratado com cor-
ticosteroides sistémicos. Também deve ser ini-
ciada terapia de manutengio da remissio com
azatioprina ou 6-mercaptopurina. Em casos de
falha ou intolerdncia, o metotrexato pode ser
usado. O uso de infliximab deve ser conside-
rado caso ndo haja resposta satisfatéria com os
medicamentos ji citados. Se o trato gastroin-
testinal superior for afetado, um bloqueador da
bomba de prétons deve ser administrado. Se o
esofago for afetado, os glicocorticoides sistémi-

cos sdo considerados o tratamento de primeira
linha'2.
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Nos casos de doenga de Crohn atingindo
o ileo e o cdlon, o tratamento deve ser feito com
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A terapia de manutengio da remissdo deve ser
iniciada com azatioprina, 6-mercaptopurina
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esse tratamento nio for bem-sucedido®.

Na doen¢a de Crohn fistulizante, as
fistulas perianais simples sio frequentemen-
te tratadas inicialmente com antibidticos,
como ciprofloxacino ou metronidazol. Em
fistulas perianais complexas, azatioprina ou
6-mercaptopurina devem ser administradas
concomitantemente!?,

Em linhas gerais, a maioria das compli-
cagoes oculares associadas ndo levam a danos
permanentes, permanecendo a funcionalidade
visual.
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5. RETOCOLITE ULCERATIVA

5.1. Introducao

A retocolite ulcerativa idiopética (RCUI)
¢ uma doenca cronica que se apresenta com di-
fusa inflamag¢do da mucosa do célon. Ela atin-
ge o reto em cerca de 95% dos casos e pode se
propagar em diregdo proximal de forma simé-
trica, em padrio circunferencial e ininterrupto
para envolver todas as partes do célon'.

A doenga resulta em multiplas manifes-
tacdes clinicas no trato gastrointestinal e tam-
bém pode acometer outros érgaos do corpo.
As manifestacbes extraintestinais da retocolite
ulcerativa incluem artropatias, doengas derma-
tolégicas e distirbios oculares, especialmente
uveite e episclerite?.

O curso clinico da RCUI é marcado por
exacerbagdes e remissdes, que podem ocorrer
espontaneamente, em resposta a mudangas no
tratamento ou a doengas concomitantes'.

5.2. Epidemiologia

A retocolite ulcerativa é um distdirbio da
sociedade moderna, e sua frequéncia nos paises
desenvolvidos vem aumentando desde meados
do século XX. Ela é uma das chamadas doen-
cas inflamatdrias intestinais, juntamente com a
doenga de Crohn®.

A incidéncia da RCUI ¢ de 1,2 a 20,3
casos por 100.000 pessoas por ano e sua preva-
léncia é de 7,6 a 246 casos por 100.000 pessoas
por ano. Essa condi¢do é mais incidente e mais
prevalente que a doenga de Crohn. A maior
incidéncia e prevaléncia da doenga ocorre nas
populagdes do norte da Europa e da América e
a menor incidéncia acontece na Asia’.

A RCUTI ¢ ligeiramente mais comum no
sexo feminino. A idade de inicio possui dois
picos, tal como a doen¢a de Crohn, um de 15
a 25 anos e outro menor de 55 a 65 anos, mas
a doenca pode iniciar em pessoas de qualquer

idade®.

Brenda Rigatti
Cristiane Valle Tovo
Leonardo P Zeni

Os hibitos de vida ocidentais estdo as-
sociados com as doengas inflamatérias intes-
tinais, destacando-se entre eles o tabagismo, a
dieta rica em gorduras e agucares, o estresse € 0
uso de determinados medicamentos®.

5.3. Fisiopatologia

A RCUT estd relacionada a uma série de
fatores que incluem mutagoes genéticas, rea-
¢oes desreguladas do sistema imunolégico, fa-
tores ambientais, uso de anti-inflamatdrios nio
esteroides (AINES), baixos niveis de antioxi-
dantes (vitaminas A e E), fatores de estresse
psicolégico e psicossocial, histéria de tabagis-
mo e consumo de produtos licteos. O consumo
de AINES e o estresse também estdo associa-
dos a exacerbagoes da doenga’.

A hipétese etiolGgica atual para a RCUI
¢ que os individuos geneticamente suscetiveis
tém anormalidades na imunidade humoral e na
mediada por células e/ou reatividade aumenta-
da contra bactérias intestinais comensais, o que
predispoe a inflamagdo do cdlon, sendo que as
reagdes imunoldgicas que comprometem a in-
tegridade da barreira epitelial intestinal podem
contribuir para a RCUD.

Uma variedade de alteragées imunolégi-
cas foi documentada na RCUI. Subconjuntos
de células T acumulam-se na lamina prépria
do segmento do célon afetado. Essas células
sdo citotéxicas para o epitélio. Hd também
um aumento da populagio de células B e cé-
lulas plasmiticas, com aumento da produgio
de imunoglobulinas B e imunoglobulinas E.
Anticorpos anticolonicos ji foram detectados
em pacientes com a doenga’.

5.4. Achados clinicos

Os sintomas caracteristicos da RCUI
sio hematoquezia e diarreia. Outros achados
incluem urgéncia evacuatéria, incontinéncia
fecal, fadiga, aumento do peristaltismo e da
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descarga mucosa, defecagdes noturnas e des-
conforto intestinal. Até 15% dos pacientes
podem se apresentar com doenga grave ji no
inicio dos sintomas; na doenca grave, febre e
perda de peso podem estar presentes®.

A apresentacdo clinica pode variar de
acordo com a extensdo da doenca. Pacientes
com proctite podem apresentar temporaria-
mente urgéncia evacuatéria e tenesmo (sensa-
¢do de evacuagio incompleta), enquanto pa-
cientes com pancolite geralmente apresentam
diarreia sanguinolenta e dores abdominais de
maior intensidade. Até 10% dos pacientes com
proctite ou colite do lado esquerdo do célon
podem sofrer com constipagio paradoxal®.

O exame fisico pode revelar sinais de
anemia, defesa abdominal a palpagio e presen-
¢a de sangue na luva ao toque retal. Distensio
abdominal e percussdo timpanica podem indi-
car dilatagdo do célon, exigindo avaliagio ra-
diolégica imediata®.

As manifestacdes extraintestinais ocor-
rem em cerca de um ter¢o dos pacientes com
retocolite ulcerativa e até um quarto podem
apresentd-las antes do diagnéstico da doenga6.
Elas incluem complicagdes articulares, cutine-
as, hepiticas, de coagulagio e oculares’.

5.5. Manifestag¢des oculares

As manifestacdes oculares associadas 2
RCUI foram descritas pela primeira vez em
1925, em dois pacientes com inflamagio da
cérnea e conjuntivite’. Estudo com 465 pacien-
tes com retocolite ulcerativa mostrou que 17
pacientes (3,6%) apresentavam envolvimento
ocular. Destes, 7 manifestaram episclerite e 5,
uveite anterior®. incidéncias maiores de mani-
festacdes oculares tém sido relatadas em 10 dos
78 pacientes (12,8%)°.

Episclerite, uveite e conjuntivite sdo as
manifesta¢cées oculares mais frequentes nas
doengas inflamatérias intestinais, sendo que as
mulheres sio mais afetadas do que os homens.
Esclerite, neurite Optica, ceratite, ulceras de
cérnea e catarata podem ocorrer em pacientes
com RCUI. Em virtude disso, exames ocula-
res de rotina sdo recomendados para pacientes
com a doenga, pois o diagnéstico precoce e o

tratamento podem prevenir graves e potencial-
mente irreversiveis complicagbes das manifes-
tacOes extraintestinais oculares da retocolite
ulcerativa’.

As manifestagdes oculares mais frequen-
tes sdo descritas a seguir.

5.5.1. Episclerite/ Ceratite

A episclera é o tecido conjuntivo entre a
membrana conjuntiva e a membrana esclerética
do olho. Deste modo, a episclerite ¢ uma infla-
magio da episclera e seus tecidos adjacentes. A
inflamacdo é geralmente segmentar e bilateral
e estd associada a desconforto ocular, irrita¢do e
vermelhidio. Entretanto, na maioria dos casos,
nio hd deficiéncia visual e nem descarga puru-
lenta associada. O quadro costuma responder
bem ao tratamento com esteroides t6picos’.

Acometimento corneano é menos fre-
quente. Infiltrados em diferentes camadas da
cérnea, seja uni- ou bilateral, isolado ou asso-
ciado a inflamagio da esclera. Eventualmente,
pode afetar o eixo visual ou evoluir inclusive
para perfuragio.

5.5.2. Esclerite

A esclerite é a inflamag¢io da esclera, o
tecido fibroso que constitui a capa externa do
globo ocular. Os sintomas da esclerite incluem
dor intensa nos olhos com irradia¢io para as
sobrancelhas, bochechas e témporas, verme-
lhiddo ocular, fotofobia e borramento visual.
Casos graves podem, em tltima instincia, até
levar a cegueira’. Sdo bastante semelhantes as
manifestacdes da episclerite e da esclerite. A
instilagio de colirio vasoconstritor (fenilefri-
na) pode ajudar na diferenciacio. Os casos que
persistirem com hiperemia mesmo apés o uso
dessa substincia apontam para a esclerite.

Os tratamentos iniciais incluem anti-in-
flamatdrios ndo esteroides, e as doengas avanga-
das requerem esteroides ou imunossupressores’.

A esclerite necrotizante, uma forma mais
severa de esclerite, causa perda necrética do te-
cido escleral no foco inflamado. Essa manifes-
tacdo estd associada a artrite reumatoide, mas é
relatada em pacientes com RCUT".
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Figura 5.1. Esclerite nodular em caso com
RCUL. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto

Pereira Vilela.

5.5.3. Uveite

A tvea é a tinica média, vascular, e estd
situada entre a retina e a esclera. Ela inclui a
iris, o corpo ciliar e a coroide. Considerando a
localiza¢do anatdmica da inflamacdo, as uveites
podem ser classificadas em anterior (iris e cor-
po ciliar), intermedidria (pars plana), posterior
(coroide, disco e retina) e pan-uveite (todas as
localizagoes)™.

A uveite anterior é a mais frequente. Os
sintomas incluem fotofobia, visdo turva, dor e
edema conjuntival’.

A uveite anterior pode ser diferenciada
de outras causas de vermelhiddo ocular (con-
juntivites, por exemplo) por meio do exame
biomicroscopico. E possivel observar a presen-
¢a de células e proteinas na cimara anterior’. A
uveite posterior pode se apresentar por um ou
mais foco de inflamagdo coriorretiniana ativa,
vasculite retiniana e celularidade no vitreo’.

A uveite geralmente responde ao trata-
mento tépico com esteroides. Casos graves de
uveite anterior devem ser tratados com medi-
camentos midridticos para prevencio das siné-
quias (adesdo da iris 4 cérnea ou ao cristalino).
H4 suspeitas de que o tratamento primério da
retocolite ulcerativa com esteroides sistémicos
poderia explicar a incidéncia relativamente
baixa de uveite nesses pacientes’.

Figura 5.2. Uveite anterior associada 2 RCUL
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

5.5.4. Neurite 6ptica

A neurite éptica pode ser a unica ma-
nifestagdo extraintestinal ocular em pacientes
com RCUI. Pacientes com retocolite que de-
senvolvem rdpida e progressiva perda visual de-
vem ser investigados para neurite, pois a con-
di¢do ndo tratada pode ter perdas funcionais
majores. O tratamento ¢é realizado principal-
mente com uso de esteroides sistémicos’.

Um dos principais mediadores inflama-
térios na RCUI ¢ o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a); logo, terapias contra TNF-a sdo
frequentemente utilizadas em pacientes com
RCUI, sendo geralmente bem toleradas. No
entanto, existem relatos de desenvolvimento de
doenga desmielinizante, como neurite 6ptica,
em pacientes que fizeram uso de anti- TNF-a.
Recomenda-se que os pacientes em vigéncia
desse tratamento sejam monitorados quanto a
sinais e sintomas de neurite éptica e, se sinto-
miticos, suspendam a medicagdo’.

5.6. Diagnéstico
A RCUI ¢ diagnosticada quando um

paciente com sinais e sintomas clinicos cldssi-
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cos ¢ submetido a exame endoscépico do trato
gastrointestinal, apés causas infecciosas terem
sido excluidas por meio do exame das fezes.
O diagnéstico é confirmado se a inflamagio
do célon e do reto for encontrada, juntamente
com biépsias epiteliais registrando alteragdes
cronicas, como distor¢des de criptas intestinais,
e alteragbes inflamatérias agudas, como crip-
tite, abcessos de criptas e infiltrado de células
linfoides!!.

Dependendo dos segmentos colonicos
envolvidos, a extensdo da doenca pode ser clas-
sificada como proctite, colite do lado esquerdo
ou pancolite (acomete todo o célon). A exten-
sdo da doenca deve ser avaliada no diagnéstico,
porque o conhecimento da extensdo anatémica
da inflamagido mucosa ¢ essencial para a sele-
¢do de medicamentos apropriados e tem impli-
cagdes prognosticas'?.

A classificagio da gravidade da doenca é
baseada no nimero de evacuagoes didrias e na
presenca ou auséncia de sinais sistémicos de in-
flamacdo, como febre e taquicardia. Pacientes
com pancolite podem, ocasionalmente, apre-
sentar inflamagio no ileo terminal.

5.7. Tratamento

O objetivo do tratamento médico na
RCUI ¢ a indugao ripida de remissdo sem este-
roides e a prevencdo de complicagdes da doenga
e de seu tratamento. As diretrizes sobre a do-
enca, que ¢ curdvel por meio de cirurgia de co-
lectomia, ainda favorecem uma abordagem em
que o 5-aminosalicilico (5-ASA) é considerado
a medicagio basal, os esteroides e os imuno-
moduladores funcionam para intensificar o tra-
tamento, enquanto o infliximab, a ciclosporina
e o tacrolimus ou a cirurgia sdo considerados
terapias de resgate®.

No tratamento da doenca leve confinada
ao reto, a mesalazina tépica em supositério ¢ a
terapia preferida. A doenga do célon do lado es-
querdo é melhor tratada com uma combinagio

de supositério de mesalazina (contém 5-ASA)
e um aminosalicilato oral, que pode ser a pré-
pria mesalazina, pois apresenta um bom perfil
de tolerincia. Os esteroides sistémicos sdo in-
dicados quando a doenga nio responde rapida-
mente a aminosalicilatos. Ciclosporina, tacro-
limus e infliximab so geralmente eficazes para
controlar a doenga que se apresenta resistente
aos esteroides’.

Uma vez que a remissdo da doenca foi
alcangada, a terapia de manutengio é reco-
mendada para todos os pacientes para evitar
as recaidas. Os aminossalicilatos orais sdo in-
dicados para a doenga que foi responsiva a eles
ou a esteroides. Alguns pacientes nio conse-
guem manter a remissdo ou sdo intolerantes ao
5-ASA. Azatioprina e 6-mercaptopurina sio
alternativas com eficicia comprovada. Para pa-
cientes induzidos com infliximab, a terapia de
manutengio deve ser realizada com infliximab
ou azatioprina’.

Ansiedade e depressio também de-
vem ser tratadas se presentes, pois sio con-
digées comuns que acompanham as doengas
cronicas, e as técnicas de reducgdo do estresse
também podem ajudar a reduzir os sintomas
gastrointestinais'.

A retocolite ulcerativa pode requerer
hospitalizagdo e tratamento com doses eleva-
das de corticosteroides por via intravenosa em
apresentacdes agudas ou graves do quadro’.

As indica¢des para a cirurgia na reto-
colite ulcerativa sio variadas, sendo a mais
comum a falha no manejo médico clinico. A
cirurgia urgente deve ser realizada em pacien-
tes com megacélon téxico refratirio ao trata-
mento clinico, ataque fulminante refratirio ao
tratamento clinico e sangramento colénico nio
controlado. As indicag¢es para a cirurgia eleti-
va incluem dependéncia de esteroides a longo
prazo, displasia ou adenocarcinoma e doenga
presente por 7-10 anos’.
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6. HEPATITE E USO DE INTERFERON

6.1. Introducio

As hepatites causadas por virus hepato-
trépicos podem ser divididas em hepatites vi-
rais agudas e hepatites virais cronicas'.

A hepatite viral aguda se caracteriza
pela infec¢do com um virus hepatotrépico que
provoca um episédio agudo de inflamagio do
tigado. A inflamagdo pode levar a uma elimi-
nagio espontinea do agente infeccioso ou a sua
persisténcia, que por sua vez leva a uma infec-
¢do cronica, para um subconjunto desses virus
que sdo capazes de causar hepatite viral croni-
ca. Cinco virus sdo responsaveis pela maioria
dos casos de hepatite aguda: virus da hepatite
A (HAV); virus da hepatite B (HBV); virus da
hepatite C (HCV); virus da hepatite D ou del-
ta virus (HDV); e virus da hepatite E (HEV)".

A hepatite viral cronica é definida por
necroinflamagio hepdtica cronica, e é causada
pela infecgdo cronica pelos virus da hepatite.
No mundo todo, hda mais de 500 milhoes de
individuos cronicamente infectados com o vi-
rus da hepatite B ou com o virus da hepatite C,
que sdo os dois tipos virais que causam doenga
cronica. As hepatites virais cronicas B e C sdo a
principal causa de cirrose e de carcinoma hepa-
tocelular em todo o mundo, e representam mais
de 1 milhdo de mortes por ano. A infecgio cro-
nica pelo HBV pode estar associada a infec¢do
pelo HDV. O virus da hepatite A ndo causa
hepatite crénica e o virus da hepatite E pode
causar doenga cronica raramente em pacientes
que se submetem a transplante de figado'.

Entre os esquemas de tratamento utiliza-
dos para as hepatites, encontra-se o interferon
alfa (IFN-a). Ele pode ser utilizado no trata-
mento da hepatite C aguda, e das hepatites B
e C crénicas'. O IFN-a é um complexo grupo
de proteinas com atividades antivirais, antipro-
liferativas e imunomoduladoras que estd sendo
usado atualmente nio apenas no tratamento da
hepatite, mas também em um consideravel ni-
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mero de outras enfermidades, como melanoma,
mieloma multiplo, esclerose multipla, entre ou-
tras?. No entanto, a terapia com IFN-a causa
muitos efeitos colaterais, tem um risco elevado
de causar insuficiéncia hepatocelular em pa-
cientes com altera¢des hepaiticas, leucopenia
severa e depressdo grave. Esses efeitos adver-
sos ocorrem cronologicamente em fun¢do do
tempo de tratamento. J4 leucopenia, plaqueto-
penia e sindrome gripal podem acontecer entre
a primeira e a sexta doses de IFN-a.. Entre os
efeitos tardios, estdo alopecia, hipersensibilida-
de bronquica, alteragbes auditivas e alteragdes
oftalmoldgicas, destacando-se retinopatia’.

6.2. Hepatite C aguda

Na infec¢do aguda pelo HCV, a maio-
ria dos pacientes é assintomdtica ou apresenta
sintomas constitucionais leves, como nduse-
as, inapeténcia, fadiga e dor abdominal vaga.
Somente 10% a 15% apresentam uma doencga
hepitica aguda, com ictericia presente. Em vir-
tude disso, a minoria dos pacientes busca aten-
dimento médico*.

Cerca de 25% das pessoas infectadas pelo
HCV sio capazes de eliminar o virus esponta-
neamente, enquanto a maioria dos pacientes se
torna cronicamente infectada®.

Nos Estados Unidos, em 2006, foram
notificados 802 casos de hepatite C aguda,
uma incidéncia de 0,3 a cada 100.000 habitan-
tes. Levando em considerag¢io o fato de que a
grande maioria das infecgbes é assintomatica,
isso equivale a aproximadamente 19 mil novas
infec¢bes por ano®.

Os fatores de risco para a hepatite C agu-
da incluem transfusio sanguinea, uso de dro-
gas injetdveis, realiza¢do de cirurgias, relagio
sexual desprotegida e exposi¢do ocupacional®.

O diagnéstico da infecg¢do envolve a de-
tec¢do de anticorpos anti-HCV e/ou RNA de

HCYV no soro. Esse teste ndo ¢ capaz de dife-
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renciar uma infecgdo aguda de uma cronica. A
presenca de anticorpos IgM, o marcador soro-
l6gico usual de infecgio aguda, ndo é confidvel
no contexto da infec¢io pelo HCV. O diag-
noéstico clinico (pacientes com ictericia aguda
e histéria de exposi¢do recente a fator de risco)
tem uma sensibilidade extremamente baixa,
uma vez que a grande maioria dos casos ¢ as-
sintomdtica. Duas abordagens podem ser rea-
lizadas com a intengdo de diferenciar infec¢do
aguda e cronica: o teste de periodo de janela
(periodo de detec¢io de RNA viral e auséncia
de anticorpos) e o teste de avidez por IgG, que
se baseia no fato de que a IgG aumenta sua avi-
dez pelo antigeno com o passar do tempo*.

O tratamento da hepatite C aguda deve
ser realizado porque impede a sua cronifica-
¢do, que pode ter consequéncias graves. Com o
tratamento, mais de 90% dos pacientes sofrem
depuragio viral.

6.3. Hepatite B cronica

A hepatite B cronica é a doenga necroin-
flamatéria do figado causada pela infecgio per-
sistente com o HBV. O risco de desenvolver a
infec¢do cronica apés a infecgdo aguda é maior
nos recém-nascidos de mies infectadas e em
criangas menores de cinco anos; em adultos, o
risco € inferior a 5%>.

Estima-se que existam, em todo mundo,
cerca de 400 milhoes de pessoas com hepatite
B cronica. Aproximadamente 15% a 40% dos
portadores do virus irdo desenvolver compli-
cagdes graves ao longo da vida. O HBV causa
0,5-1,2 milhGes de mortes por cirrose hepatica
e hepatocarcinoma anualmente’.

Na infec¢do adquirida na fase adulta,
a fase inicial da doen¢a é marcada por inten-
sa atividade, com transaminases elevadas, em
uma tentativa de depuragio viral nos hepaté-
citos infectados. A histologia demonstra mar-
cada atividade necroinflamatéria, com graus
variados de fibrose. Pode ocorrer, entio, a
aquisi¢do de anticorpos e a consequente dimi-
nui¢io do DNA HBYV, representando a fase de
transi¢do para portador inativo. Alguns doen-
tes podem também obter resolugio espontanea
da infecg¢io’.

As manifestagdes clinicas da hepatite B
cronica variam desde formas assintomdticas
até formas que evoluem para cirrose e hepa-
tocarcinoma. A grande maioria dos pacientes
¢ assintomadtica. Sintomas inespecificos como
astenia podem ser referidos por alguns pacien-
tes, enquanto outros podem apresentar quadros
sugestivos de hepatite aguda®.

A infec¢do cronica pelo HBV nido é curd-
vel, mas geralmente pode ser controlada por
medicamentos antivirais adequados. Os pa-
cientes devem ser vacinados contra a hepatite
A, abster-se do dlcool e evitar terapias imunos-
supressoras. Os objetivos da terapia sdo supri-
mir a replicagdo do HVB e limitar a atividade
inflamatéria histolégica, reduzindo assim o ris-
co de cirrose e carcinoma hepatocelular'.

O diagnéstico da hepatite B cronica é re-
alizado por meio de marcadores sorolégicos e
moleculares’.

Dois tipos diferentes de firmacos po-
dem ser usados para o tratamento da hepatite
B cronica: o IFN-a peguilado e os andlogos de
nucleosideos/nucleotideos. O IFN-a2a pegui-
lado é contraindicado em pacientes com cirrose
avancada e em pacientes imunossuprimidos. O
tratamento a longo prazo com anilogos de nu-
cleosideos/nucleotideos esta indicado na maio-
ria dos pacientes, sendo que tenofovir e enteca-
vir sdo os firmacos mais potentes, constituindo
a primeira linha de tratamento’.

6.4. Hepatite C cronica

A infecgio cronica pelo virus da he-
patite C ¢ caracterizada por diferentes graus
de inflamagdo e fibrose hepitica. Uma par-
te dos pacientes com a doenga desenvolverd
dano progressivo ao figado com cirrose e suas
complicagdes’.

Estima-se que 80 milhées de pessoas
estdo infectadas pelo virus da hepatite C no
mundo. Trinta e um paises representam 80%
desse total: China, Paquistao, Nigéria, Egito,
India e Russia, juntos, representam mais da
metade do total de infec¢des. No Brasil, esti-
ma-se que 1,3% da populagio adulta seja por-
tadora do virus®.
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A infec¢do aguda pelo HCV geralmente
¢ subclinica e ndo ha fatores preditivos confi-
dveis para a infecgdo cronica. O tamanho re-
lativamente pequeno da poliproteina do RNA
viral, a replicacdo ripida e as altas taxas de
mutagio, contribuem para a heterogeneidade
genética do virus e permitem que ele escape
da resposta imune na maioria dos pacientes. A
progressio da doenca ¢ varidvel e a realizagio
de bidpsia hepitica ainda é o método confidvel
para determinar a gravidade e o avango da do-
enca ao longo do tempo. Cerca de 20% a 30%
dos pacientes infectados podem desenvolver
cirrose em 20-30 anos. Virios fatores do hos-
pedeiro e do virus determinam a progressao da
doenga’.

O diagnéstico da infecgio pelo HCV ¢
realizado por meio de ensaios sorolégicos para
anticorpos e técnicas moleculares para a detec-
¢do de particulas virais’.

A infecgio cronica pelo HCV ¢é curével.
O tratamento mais recomendado é a base de
antivirais de agdo direta, embora o IFN pe-
guilhado possa ser utilizado em algumas si-
tuacoes. Em virtude de efeitos adversos desses
medicamentos, a modifica¢io de doses é fre-
quentemente necessiria durante a terapia. As
principais contraindicagbes a essa terapia sdo
doenca hepitica descompensada, insuficiéncia
renal, imunossupressdo importante, transplan-
te de 6rgio sélido que ndo o de figado, citope-
nias, doenga psiquidtrica grave e consumo de
drogas'.

6.5. Efeitos adversos oftalmolégicos do
tratamento com interferon
6.5.1. Retinopatia

Entre os efeitos adversos da terapia com
IFN-a, na drea da oftalmologia, destaca-se a
retinopatia. A retinopatia associada ao IFN-a
foi descrita primariamente em 1990. Desde
entdo, a associagio tem sido amplamente
investigada’.

Clinicamente, a retinopatia associada
ao interferon pode ser uni- ou bilateral. Os
achados caracteristicos do quadro ocular sio
os exsudatos algodonosos e/ou as hemorragias
retinianas’. Outras alteragées incluem hipe-

remia de disco 6ptico e edema macular®. As
lesdes geralmente se localizam no polo poste-
rior da retina e mais comumente tém um cur-
so benigno, sem impacto na acuidade visual.
Normalmente, as alteragdes retinianas se re-
solvem espontaneamente durante um curso de
terapia antiviral ou apés um breve periodo de
tempo, sem exigir redugido da dose de inter-
feron. A retinopatia geralmente se desenvolve
entre 2 e 12 semanas ap6s o inicio do uso de
interferon’.
Estudos
tes em tratamento de hepatite C encontraram
uma incidéncia muito varidvel de retinopatia

observacionais com pacien-

associada ao interferon, desde menos de 4%
até mais de 60% dos casos. As possiveis causas
para resultados divergentes incluem diferentes
protocolos de acompanhamento oftalmoldgi-
co e diferencas na populagio de pacientes. Por
exemplo, estudos observacionais que tiveram
exames oftalmoldgicos infrequentes ou reali-
zados somente apds aparecimento de sintomas
foram mais propensos a encontrar uma menor
incidéncia de retinopatia; assim como estudos
que incluiram pacientes com retinopatia prévia
ao uso de interferon encontraram uma incidén-
cia mais alta da mesma. Em 22 estudos obser-
vacionais revisados por O’Day e al., excluindo
estudos com pacientes com retinopatia basal e
estudos com acompanhamento oftalmolégico
nio satisfatério, foi encontrada uma incidéncia
de retinopatia de 31%”’.

Estudos iniciais de IFN-a descobri-
ram que a incidéncia de retinopatia associada
ao mesmo ¢ dependente da dose. Também foi
proposto que o IFN-a peguilado, que possui
uma meia-vida sérica dez vezes maior que o
IFN-a convencional, pode causar retinopatia
mais rapidamente. Isso contrasta com o perfil
dos outros efeitos colaterais do IFN-ou pegui-
lado, que é muito semelhante ao do IFN-a
convencional’.

A patogénese da retinopatia associada ao
interferon ainda nio foi esclarecida. Os acha-
dos da retinopatia, como os exsudatos algo-
donosos e as hemorragias, apontam para um
mecanismo isquémico. Sabe-se que o interfe-
ron pode promover a produgio de autoanticor-
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pos pré-trombéticos mediada pelas células T e
também pode aumentar a produgio de fatores
que agregam as plaquetas; além disso, o IFN-a
aumenta a adesio de leucécitos ao endotélio
vascular’. Alguns estudos também encontra-
ram associagio entre a retinopatia associada ao
interferon e os niveis elevados de fator de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF)™. A partir
desses achados, foi proposto que uma disfun-
¢do endotelial provoca agregacio plaquetdria e
adesio de leucécitos ao endotélio vascular; es-
ses complexos imunes atuam como microtrom-
bos, causando infarto focal da retina’.

A hipertensio arterial e o diabetes melito
parecem ser fatores de risco para o desenvol-
vimento de retinopatia associada ao interferon,
sendo que esse achado é consistente com a pa-
togénese proposta da condi¢io. A idade avan-
cada também foi sugerida como possivel fator
de risco, mas ainda nio foi confirmada por es-
tudos’. A gravidade da retinopatia relaciona-se
com grandes doses iniciais de interferon, longa
duragio do tratamento e presenca de doencas
sistémicas, como a hipertenséo arterial e o dia-
betes melito!.

Pela experiéncia clinica, sabe-se que ¢é
seguro continuar o tratamento com interferon
sem reducido de dose em pacientes que desen-
volvem retinopatia, desde que eles nio apre-
sentem reducdo da acuidade visual nem outros
sintomas visuais. Também nio hd nenhuma
boa evidéncia para orientar a alteracdo ou a
interrup¢do do tratamento com interferon; no
entanto, estd bem estabelecido que a redugio
da dose do interferon aumenta o risco de falha
no tratamento. Desse modo, a reduc¢io da dose
deve ser pensada com muito cuidado’.

Ainda n3o ha consenso na literatura so-
bre o rastreamento de retinopatia em pacientes
em uso de interferon. O’Day ez a/. propéem que
o rastreio, de acordo com as evidéncias atuais,
ndo parece justificado, pois ndo estd estabeleci-

do que a detecgio precoce permite intervencio
eficaz para redugio da gravidade das alteragdes
retinianas; também porque nio ha evidéncias
de que pacientes de maior risco estdo mais pro-
pensos as alteracdes irreversiveis da visdo’.

6.5.2. Efeitos adversos atipicos

Durante a terapia antiviral para hepati-
te C cronica, foram encontrados muitos efeitos
adversos oftalmolégicos atribuidos ao uso de
interferon. Os mais comuns sio oclusdo da veia
da retina e neuropatia éptica isquémica ante-
rior. Outros efeitos adversos incluem o glauco-
ma neovascular, a hemorragia subconjuntival,
o edema macular, a paralisia do nervo oculo-
motor, tricomegalia, o aumento de pressdo in-
traocular e o descolamento da retina®!3.

A patogénese dos efeitos adversos atipi-
cos pode ser distinta da patogénese da retino-
patia associada ao interferon. Por exemplo, hd
evidéncias crescentes de que o interferon seria
diretamente téxico para o nervo éptico’.

Diferentemente da retinopatia associada
ao interferon, algumas das complicac¢es atipi-
cas podem resultar em perda de visdo’.

Figura 6.1. Foco de exsudagio algodonosa
(gerado por isquemia) no polo superior do
disco éptico associado ao uso de interferon alfa.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.
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Figura 6.2. Focos de exsudagio algodonosa
acima e abaixo do disco éptico associado ao
uso de interferon alfa. Fonte: acervo de Dr.

Manuel Augusto Pereira Vilela.
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7. DOENCA DE WILSON

7.1. Introducao

A doenga de Wilson é um disturbio au-
tossdémico recessivo do metabolismo do cobre.
Os individuos acometidos apresentam uma de-
posicdo excessiva de cobre no figado, no cére-
bro e em outras partes do organismo, incluin-
do o globo ocular. A condigio estd associada a
mutag¢des em ambos os alelos do gene A7P7B.
Esse gene codifica uma ATPase transportado-
ra de cobre, expressa principalmente no figado,
que tem como principal fungio a excregio de
cobre hepitico para as vias biliares’.

7.2. Epidemiologia

A prevaléncia da doenga de Wilson, uma
condi¢do rara, é semelhante na maioria dos lo-
cais do mundo, correspondendo a aproxima-
damente 0,5 casos por 100.000 habitantes ou
30 casos por milhdo por ano. A frequéncia de
individuos portadores da mutagdo chegaa 1 em
90. Mais de 500 mutagbes foram descritas até
o momento. O nimero mais baixo de casos da
doenga em relagio a frequéncia de portadores
de alelos mutados na populagio, provavelmen-
te reflete a penetracio reduzida dessa mutagio
genética’®.

7.3. Fisiopatologia

O gene ATP7B, mutado na doenga de
Wilson, estd situado no brago longo do cro-
mossomo 13 e codifica uma ATPase transpor-
tadora de cobre. A proteina estd envolvida na
incorporagdo do cobre em ceruloplasmina, que
serd excretada na via biliar. A mutagio resulta
em ATPase ausente ou nio funcionante com
consequente sintese defeituosa de ceruloplas-
mina e excre¢io insuficiente de cobre. O acu-
mulo resultante de cobre nos tecidos hepaticos
e extra-hepdticos provoca toxicidade, produgio
de espécies reativas de oxigénio e induz apop-
tose por meio de mudanga conformacional na
proteina antiapoptdtica. Essas alteragdes ex-
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plicam as caracteristicas clinicas da doenga de

Wilson?.

7.4. Achados clinicos

As manifestacoes da doenca de Wilson
podem ser muito variadas. Ela pode cursar
com dano predominante hepitico, neurolégico
ou psiquidtrico?.

O acometimento do figado pode se
apresentar de diversas formas, entre as quais:
doenca assintomadtica com eleva¢io de transa-
minases, hepatite aguda e insuficiéncia hepé-
tica aguda por doenga crénica e cirrose. Com
o dano hepitico em curso, o cobre ¢ liberado
para a corrente sanguinea, podendo se deposi-
tar em outros tecidos e também provocar ane-
mia hemolitica, com episédios transitérios de
hemdlise e ictericia®.

Os achados neurolégicos podem in-
cluir rigidez acinética semelhante 4 doenga
de Parkinson, pseudoesclerose com predomi-
nancia de tremores, ataxia e sindrome disto-
nica que pode resultar em contraturas severas.
Outros achados sdo espasticidade, mioclonia,
micrografia, dislalia e disartria®.

Anormalidades psiquidtricas e renais,
como queda no desempenho académico, mu-
dangas de personalidade, impulsividade, de-
pressdo, hipercalciiria e nefrolitiase podem
estar presentes na doenga de Wilson?. Também
podem ocorrer manifestagdes por acometimen-
to do coragdo, pincreas, paratireoide e ossos*.

7.5. Manifestagées oculares

As manifestagbes oculares principais
da doenca de Wilson sio o anel de Kayser-
Fleischer, resultante de depésitos de cobre na
membrana de Descemet da cérnea, e a catarata
descrita como semelhante ao girassol, consequ-
éncia de depésito de cobre nas cdpsulas anterior
e posterior do cristalino. Neuropatia periférica
de pequenas fibras que envolvem o plexo ner-
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voso da cérnea e degeneracio neuronal que en-
volve a retina também foram descritas na do-

enca de Wilson?.

7.5.1. Anéis de Kayser-Fleischer

Os anéis de Kayser-Fleischer foram des-
critos primariamente por Kayser, em 1902, em
paciente com suposto diagnéstico de esclerose
multipla. Em 1909, Fleischer relatou um caso
de paciente com anéis corneanos, cirrose he-
pitica e pseudoesclerose. Atualmente, o termo
refere-se as alteragdes pigmentadas localizadas
na membrana de Descemet, principalmente na
regido perilimbica da cérnea. Os anéis possuem
colora¢io marrom-dourada, marrom-esverdea-
da, amarelo-esverdeada, amarelo-dourada ou
bronze. Eles sao a manifestacdo oftalmoldgi-
ca mais comum da doenga de Wilson®; sendo
considerados patognomonicos da condi¢o®.

I
Figura 7.1. Anel de Kayser-Fleischer, doenca
de Wilson. Fonte: acervo de Creative
Commons Attribution-Share  Alike 4.0
International.

Os anéis indicam sobrecarga grave de co-
bre no organismo e estdo relacionados ao curso
clinico da doenga. Eles estio presentes em 90%
a 100% dos pacientes com manifestages neu-
rolégicas e psiquidtricas, em 50% a 60% dos
pacientes com manifestagdes ndo neurolégicas
e em 10% a 40% dos pacientes assintomaticos®.

Frequentemente, os anéis de Kayser-
Fleischer podem ser detectados a olho nu,
especialmente em pacientes com iris de cor
azulada ou esverdeada. No entanto, o exame
biomicroscépico € necessirio para o diagnds-
tico definitivo. Caracteristicamente, os anéis

sdo mais pronunciados na periferia da cérnea,
ou seja, na regido perilimbica, e tendem a se
tornar menos evidentes a medida que se apro-
ximam da regido central da cérnea. Sdo geral-
mente bilaterais e simétricos, mas também po-
dem ser unilaterais ou incompletos®.

Os anéis de Kayser-Fleischer sio com-
postos por densas e ndo uniformes camadas
contendo granulagdes de cobre com tamanhos
variados, separados por intervalos sem depo-
sicoes com didmetros também varidveis, na
membrana de Descemet. No entanto, esses de-
pésitos ndo representam a maior quantidade de
cobre na cérnea, pois a maior parte encontra-se
presente no estroma, onde nao ha formagao de
agregados pigmentares como ocorre na mem-
brana de Descemet. A concentragio de cobre
ndo parece maior na periferia em comparagio
com a regido central, mas na regido periférica
ocorre maior associagdo do cobre com compos-
tos sulfatados, o que ¢é responsavel pela produ-
¢do dos anéis’.

As variagdes de cores dos anéis entre os
pacientes ou mesmo em um Unico paciente
ao longo do tempo ocorrem devido as diver-
sas granulagdes do cobre, com tamanhos, po-
sicbes e concentracdes variadas. As diferengas
de tamanho estdo relacionadas com o tempo de
doenga’.

Os anéis de Kayser-Fleischer podem ser
classificados em grupos, de acordo com o grau
de acometimento corneano:

—0: Sem anel corneano identificado;
—1: Anel presente apenas no polo

superior;

—2: Anéis nos pélos superiores e
inferiores;

—3: Anel em toda a circunferéncia da
cérnea’.

7.5.2. Catarata sunflower ou em girassol

A catarata em girassol é uma opacifica-
¢do fina e centralizada localizada diretamente
sob a cdpsula anterior do cristalino, atingindo
até metade da drea anterior da sua superficie. E
causada por deposicdo de cobre reversivel sob
a cdpsula anterior do cristalino. Em todos os
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casos, a opacifica¢io central é cercada por opa-
cificagbes secunddrias, dispostas de modo se-
melhante a raios de sol a sua volta. Esse padrio
se assemelha a um girassol, com um grande
circulo central cercado pelas pétalas’.
Enquanto os anéis de Kayser-Fleischer
estdo incluidos nos critérios diagndsticos da
doenga de Wilson, a catarata em girassol nio
estd e tem sido relatada mais raramente’.
Langwinska-Wosko ez al’, com o ob-
jetivo de verificar a ocorréncia da catarata em
girassol em pacientes com doenca de Wilson
recém diagnosticada e ainda ndo tratada, en-
contraram uma ocorréncia desse achado em
1,2%. Concluiram que a catarata em girassol
¢ um achado oftalmoldgico raro que parece ter
um efeito limitado na acuidade visual do pa-
ciente, diferentemente dos outros tipos de ca-
tarata que produzem altera¢des irreversiveis no
cristalino e reduzem a acuidade visual’.

Figura 7.2. Sunflower ou catarata em girassol,
associada a doen¢a de Wilson. Fonte: acervo

de Creative Commons Attribution-Share
Alike 4.0 International.
7.6. Diagnéstico

Normalmente, a presen¢a de anéis

de Kayser-Fleischer e ceruloplasmina séri-
ca < 10 mg/dl sdo suficientes para estabelecer
o diagnéstico de doenga de Wilson. Os casos
suspeitos de presenca de anéis devem ser en-
caminhados para a oftalmologia com o intuito
de realizar o exame apropriado. No entanto, os
anéis estdo ausentes em cerca de metade dos
pacientes com doenga hepitica e a ceruloplas-

mina pode estar baixa também em outras do-
encas hepaticas®.

Niveis baixos de cobre sérico, elevagio
dos niveis de transaminases hepaticas e anemia
hemolitica sdo outros achados laboratoriais que
auxiliam no diagndstico da doenga. A andlise
da excrecido de cobre na urina de 24h ¢ um tes-
te que pode ser realizado, sendo que a excreg¢io
urindria de cobre superior a 100 microgramas
por 24h na auséncia de doenca hepitica coles-
ttica ¢ tipica da doenga de Wilson®.

A bi6psia hepitica é indicada em casos
raros de pacientes com manifestagoes neu-
rolégicas em que outras investigacdes sio
ambiguas®.

7.7. Tratamento

O tratamento da doenca de Wilson é
cronico e deve ser realizado em duas fases: (1)
remogio do cobre acumulado nos tecidos e (2)
prevencdo para evitar a reincidéncia dos depé-
sitos de cobre’.

A remogio do cobre acumulado ¢ alcan-
cada pela administragdo de potentes quelan-
tes. O principal quelante da terapia primadria é
D-penicilamina; no entanto, 30% dos pacien-
tes ndo toleram o uso a longo prazo em virtude
de seus efeitos colaterais e alguns apresentam
piora dos sintomas neurolégicos. Nesses casos,
a trientina é uma opgdo razodvel. Um agente
quelante mais novo vem sendo testado, a tetra-
tiomolibdato, apresentando bons resultados em
pacientes com sinais e sintomas neurolégicos’.

A segunda fase do tratamento, a pre-
vengdo, consiste em uso de quelantes ou sais
de zinco. Tipicamente, a dose de manutengio
dos quelantes diminui cerca de 30% em relagio
ao tratamento inicial. O zinco oral atua dimi-
nuindo a absor¢io intestinal de cobre e tam-
bém aumenta a metalotioneina, um quelador
enddgeno hepitico de metais’.

As alteragbes oftalmolégicas da doenga
de Wilson (anéis de Kayser-Fleischer e cata-
rata em girassol) regredirdo gradualmente com
tratamento médico eficaz ou transplante de
tigado. O reaparecimento desses achados em
paciente que estd em tratamento sugere nio
adesdo a terapia'.
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8. INFECCAO PELO VIRUS DA

IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

Os primeiros casos da doenga hoje co-
nhecida como sindrome da imunodeficién-
cia adquirida (SIDA) foram relatados em
1981, quando pacientes homossexuais do
sexo masculino apresentaram um quadro
marcado por infecgdes oportunistas e cin-
ceres rarost’. Subsequentemente, o agen-
te causal dessa doenga foi identificado como
um retrovirus**, o qual é hoje denomina-
do HIV. Desde entio, a SIDA se dissemi-
nou pelo mundo, e as estimativas mais atuais
do United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS) apontam a existéncia de aproxima-
damente 36,7 milhdes de pacientes soropositi-
vos em todo o mundo, com 1,8 milhdes desses
localizados na América Latina®. Com o cresci-
mento gradual do conhecimento sobre a doen-
¢a, compreendeu-se que a SIDA ¢é apenas a fase
avancada da infec¢do pelo HIV, constituindo
duas entidades clinicas distintas.

A principal forma de disseminagio do
HIV é por contato sexual; contudo, a infec-
¢do também pode ocorrer por via percutinea
ou perinatal®’. A infecgio pelo HIV tem por
caracteristica fundamental o declinio progres-
sivo de linfocitos T CD4+8. A histéria natural
da doenga apresenta diferentes estigios. Logo
ap6s a infecgdo, ha a fase aguda, a qual é mar-
cada por sintomas inespecificos e semelhantes
aos de outras infec¢des virais. Sobrevém entdo
a fase de laténcia clinica e, cerca de 10 anos de-
pois, verifica-se o desenvolvimento da SIDA,
a qual é definida pelo surgimento de infecgdes
oportunistas e de neoplasias’.

No Brasil, os principais testes para o
diagnéstico da infec¢do pelo HIV sio os imu-
noensaios de triagem e os testes moleculares
para confirmagio diagnéstical®. Atualmente,
todos os pacientes infectados pelo HIV tém
indicagdo de inicio da terapia antirretroviral

Diogo Bolsson de Moraes Rocha
Paulo Renato Petersen Behar

Rafael Fabiano Machado Rosa

Mércio Antonio Di Domenico

(TARV) com associagio de medicamentos
antirretrovirais. O esquema preconizado em
nosso meio inclui trés medicamentos com — no
minimo — dois mecanismos de a¢do diferentes,
sendo a primeira linha de tratamento a combi-
nacdo da lamivudina, do tenofovir e do dolute-
gravir’. Apesar dos avangos obtidos no controle
da doenga com a introdugio da TARYV] as pers-
pectivas de cura ou de vacina efetiva ainda sdo
incertas''2.

A oftalmologia tem sido de grande im-
portincia no cuidado de pacientes com infec-
¢do pelo HIV desde o inicio da epidemia da
SIDA?. Cerca de 50 a 70% dos pacientes com
infecgdo pelo HIV desenvolvem repercussoes
oculares em algum ponto durante o curso da
infec¢do, sendo que estudos post mortem iden-
tificam alteragdes oculares em quase 90% dos
individuos™. As condi¢oes oftalmoldgicas
mais comuns relacionadas a4 SIDA sio a reti-
nite causada pelo citomegalovirus (CMV) e a
retinopatia do HIV®. Além destas, a disfun-
¢do neurorretiniana associada ao HIV (HIV-
NRD) ¢ uma condi¢io que cresce em im-
portincia conforme a infec¢do se torna uma
doenga cronica, pois compromete a satide dos

pacientes em longo prazo'®.

8.1. Retinite CMV

A retinite pelo CMYV ¢ a infec¢do opor-
tunista ocular mais comum nos pacientes com
SIDA. E uma doenca definidora da SIDA,
ocorrendo principalmente em pacientes com
contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de
50 células por milimetro cibico™®¥. Deve ser
considerada doenga sistémica, com estudos de
autépsia demonstrando sempre a presenca con-
comitante de infec¢do citomegilica em outros
orgaos?.
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Figura 8.1. Citomegalovirus - SIDA - lesdo
préxima ao polo posterior. Fonte: acervo de

Dr. Mirio Nébrega.

8.1.1. Epidemiologia

A epidemiologia da retinite pelo CMV
sofreu grandes altera¢oes apés a introdugio da
TARV, com importante redugio da incidéncia
e da morbidade’. Houve redu¢io da incidéncia
de 30% ao longo da vida para uma incidéncia
cumulativa em 10 anos de 4,2%?%%. Além dis-
so, verificou-se queda da taxa de cegueira bi-
lateral de 14,8/100 pessoas-ano para 0,4/100
pessoas-ano*»?2. Entretanto, a retinite pelo
CMV ainda é um dos fatores de risco mais for-
temente associados 4 mortalidade relacionada a
SIDA, significando também risco aumentado
de descolamento de retina e de cegueira'*4.

8.1.2. Manifestacdes clinicas

Sintomas de retinite por CMV incluem
visualizagdo de moscas volantes, fotopsia, re-
dugio de acuidade visual e defeitos graduais
de campo visual'>?"%, A oftalmoscopia, ge-
ralmente hd lesdo dnica que inicia na retina
periférica e que se expande de maneira cen-
trifuga em direcdo ao polo posterior>?. Areas

esbranquicadas em forma de cunha associadas
a hemorragias, pequenas lesdes puntiformes
ou, raramente, 4 vasculite retiniana com em-
bainhamento vascular sdo os tipos de lesdes
que podem ser encontrados**"?%. A perda vi-
sual importante é causada por necrose retinia-
na envolvendo a macula ou o nervo éptico, por
descolamento da retina, por desenvolvimen-
to de catarata ou por formacio de membrana

epirretiniana®-?»26,

Figura 8.2. Citomegalovirus - SIDA - lesdo

central. Fonte: acervo de Dr. Mirio J. Nébrega.

8.1.3 Diagnéstico

O diagnéstico de retinite pelo CMV ¢
clinico, tendo por base a presenga de lesdes de
aparéncia cldssica em individuos sob risco de
desenvolver a doen¢a® aliada a sorologia IgG
reagente para 0 CMV. A rea¢do em cadeia da
polimerase (PCR) para detecgio de CMV pode
ser utilizada em amostras de humor aquoso nos
casos de diagndstico incerto®.

O uso de fotografias de fundo de olho e
da telemedicina para o rastreamento de retinite
pelo CMV vém demonstrando bons resultados,
com sensibilidade e especificidade elevadas®*2.
Entretanto, essa técnica pode nio detectar al-
teragdes sutis ou lesdes muito periféricas®.
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Figura 8.3. Necrose retiniana progressiva
externa. Fonte: acervo de Dr. Mirio J.

Noébrega.

8.1.4. Tratamento

As principais drogas disponiveis para o
tratamento da infecgdo pelo CMV sio o gan-
ciclovir, o foscarnet, o cidofovir (administragio
intravenosa ou intravitrea) e o valganciclovir
(uso oral). Os regimes tipicamente envolvem
um periodo de indug¢do com altas doses dos
tirmacos, seguido de uma fase de manuten-
¢do com doses mais baixas, a qual é necessiria
enquanto durar a imunossupressio grave®".
A terapia intraocular nio atinge outros locais
de infec¢do e ndo protege o olho nio tratado’.
Assim, a terapia sistémica apresenta beneficios
em relacdo a terapia intraocular isolada, com
reducio da mortalidade, da doenga visceral e
da doenga no olho contralateral.

As diretrizes brasileiras em vigor indi-
cam o ganciclovir intravenoso como primeira
escolha de tratamento, na dose de 5 mg/kg a
cada 12 horas por 14 a 21 dias, seguido de ma-
nuten¢do com dose didria de 5 mg/kg. Como
alternativa, pode-se utilizar o foscarnet 60 mg/
kg a cada 8 horas ou 90 mg/kg a cada 12 horas,
por 14 a 21 dias, continuando com 90 mg/kg/
dia como esquema de manuten¢io’. Para ad-
ministragdo intravitrea, o ganciclovir pode ser
utilizado em dose de 2 mg uma a quatro vezes,
conforme necessario, para suspender o avango
da retinite, seguido de manuten¢do com 2 mg
semanais, enquanto que o foscarnet pode ser
utilizado em dose de 1,2 a 2,4 mg uma a duas

vezes por semana, com posterior manutengio
em dose de 1,2 mg semanal®. A terapia sisté-
mica é em geral suficiente para tratar leses pe-
riféricas e que nio representam risco a visio do
paciente®. A terapia intraocular pode ser consi-
derada naqueles pacientes com lesées préximas
da miacula ou do nervo éptico que constituam
ameaga 4 visdo e naqueles em que nio haja res-
posta ou tolerdncia ao tratamento sistémico. A
terapia local deve ser acompanhada da sisté-
mica quando possivel, devido ao beneficio na
sobrevida e & protegio do olho contralateral™*.

A persisténcia ou progressio da doenga
ap6s 6 semanas de indugido pode indicar a pre-
sen¢a de virus resistente®. As mutacoes rela-
cionadas 2 resisténcia podem ser detectadas por
meio de testes de PCR, os quais tém o poten-
cial de auxiliar na escolha terapéutica®. Se for
constatada resisténcia a droga em uso, a pratica
corrente € a troca da medicagdao?”®. A lefluno-
mida pode ser uma escolha nessa situagio, ten-
do gerado supressio em longo prazo de retinite
por CMV resistente em relatos de casos com
pacientes transplantados®”*®.

O controle em longo prazo da retinite
pelo CMV depende fundamentalmente da re-
constituicdo imune®. Assim, a terapia de ma-
nuten¢io tem dura¢io minima de 3 a 6 meses,
podendo ser suspensa apds esse periodo nos
pacientes sem lesdes retinianas ativas, em uso
regular de TARV e apresentando contagem de
linfécitos T CD4+ acima de 100 células/mm?
por 3 a 6 meses. Da mesma maneira, o uso de
TARV e a elevagio da contagem de linfécitos
T CD4+ acima de 100 células/mm? ¢ a melhor
forma de preven¢io da doenca’.

8.1.5. Uveite da recuperagao imune (URI)

A URI é uma complicagdo que se de-
senvolve em olhos infectados pelo CMV nos
pacientes com SIDA recebendo TARYV, sen-
do uma importante ameaca a acuidade visual
dessa populagio*?1¥42 Como parte da sin-
drome inflamatéria da reconstitui¢io imune
(SIRI), ela é causada por uma resposta infla-
matéria anormal ao CMV apés a recuperagio
imune®*. Os sintomas incluem visualiza¢do
de moscas volantes e redu¢io moderada da
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acuidade visual®*. Verificam-se uveite ante-
rior, vitrite e alteragdes oculares resultantes
da inflamag¢io, como edema macular cistoide,
neovasculariza¢do da retina ou do disco 6pti-
co, edema de papila e formagio de membra-
nas epirretinianas, de catarata e de sinéquias
posteriores***#46. As drogas utilizadas no
tratamento sao os corticosteroides, cuja dose e
via de administra¢do dependem do local e da
gravidade do caso”. De forma a reduzir o ris-
co dessa complicagdo, deve-se rastrear retini-
te pelo CMV em pacientes com contagem de
linfécitos T CD4+ inferior a 70 células/mm?
antes da institui¢io da TARV*.

8.3. Retinopatia do HIV

A retinopatia do HIV, também conheci-
da como microangiopatia retiniana, ¢ a doenga
do segmento posterior mais comumente vista
em pacientes infectados pelo HIV'3*#. Trata-se
de potencial causa de perda de visio'*?'.

Figura 8.4. Multiplos exsudatos algodonosos
- retinite HIV. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

8.3.1. Epidemiologia

A incidéncia da retinopatia do HIV
também sofreu alteragdo com a introdugio da
TARYV, havendo importante declinio da inci-
déncia da mesma**. Os principais fatores as-
sociados com o desenvolvimento dessa altera-
¢do sdo a contagem de linfécitos T CD4+ baixa
(inferior a 100 células/mm’®) e a carga viral
elevada®®*.

8.3.2. Fisiopatologia

Os mecanismos por trds da retinopatia
do HIV ainda nio foram totalmente elucida-
dos. Entretanto, postula-se que seja uma do-
enca multifatorial associada ao HIV e a alte-
ragdes vasculares relacionadas a idade ou 2
hipertensio™*.

8.3.3. Manifestacoes clinicas

A retinopatia do HIV é geralmente as-
sintomdtica e autolimitada, com curso inter-
mitente'>?!. O exame de fundo de olho reve-
la exsudatos algodonosos (lesdes de coloragio
esbranquicada com margens pouco defini-
das, traduzindo focos isquémicos), hemorra-

) )

gias retinianas e microaneurismas localizados
principalmente ao redor da macula e do disco
éptiCO40’44’52’53

8.4. Disfun¢io neurorretiniana associada ao
HIV (DNR-HIV)

O termo DNR-HIV se refere a um com-
plexo de alteragbes estruturais e funcionais
oculares detectadas em pacientes infectados
pelo HIV sem que haja presenca de infecgoes
oculares oportunistas ou de retinopatia do
HIV clissica’®?. Dentro desse conjunto de
anormalidades, estio incluidas a redu¢io da
sensibilidade ao contraste, a redu¢io da visdo
de cores, a perda de campo visual, as alteragdes
na espessura da camada de fibras nervosas re-
tinianas peripapilar e as alteracdes vasculares
subclinicas***%. A DNR-HIV pode fazer par-
te de um espectro de anormalidades neurol6gi-
cas detectadas em pacientes recebendo TARYV,
o qual inclui, ainda, alteragdes cerebrais discre-
tas, disfun¢do autonémica e disfun¢io neuro-
cognitiva associada ao HIV (DNAH)***. Os
pacientes afetados apresentam risco aumentado
de perda da acuidade visual e de cegueira®.

8.4.1. Epidemiologia

A prevaléncia da DNR-HIV se si-
tua entre 3 e 16%, com incidéncia acumu-
lada de 51% apés 20 anos do diagnéstico de
SIDA38:5960.6162.63 ° A doen¢a se manifesta em
pacientes com infec¢do avangada, sendo o prin-
cipal fator de risco a contagem de linfécitos T
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CD4+ abaixo de 100 células/mm?>, além da
carga viral detectdvel e da auséncia do uso da

TARV?,

8.4.2. Fisiopatologia
Os mecanismos da DNR-HIV ainda nio
foram totalmente elucidados. Contudo, postu-

la-se que elementos como HIV, TARYV, fatores

morreoldgicas, as quais, por sua vez, aceleram o
envelhecimento, inclusive do sistema imune'.

8.4.3. Manifestac¢oes clinicas

As alteragdes visuais anteriormente cita-
das sdo discretas e ndo se manifestam de ma-
neira explicita como sintomas. Contudo, elas
interferem nas atividades da vida didria do pa-

genéticos e outros fatores de risco contribuam  ciente, como diregio de automdveis e leitura, e
geram aumento da incidéncia de quedas, resul-

tando em piora da qualidade de vida'®6+.

para gerar disfun¢io e toxicidade mitocondrial,
inflamagéo, microvasculopatia e alteragdes he-
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9. SIFILIS

A sifilis é uma infeccdo sexualmente
transmissivel (IST) bacteriana causada pela
espiroqueta Treponema pallidum. Trata-se de
uma doenga cronica e sistémica, porém curd-
vel, a qual pode afetar pacientes adultos (sifilis
adquirida) ou gerar malformagdes em pacientes
pedidtricos (sifilis congénita)?. Em 2016, fo-
ram notificados mais de 145.000 casos de sifilis
em nosso pais, incluindo adquiridos e congé-
nitos. Esses nimeros refletem a tendéncia de
crescimento que essa doenga vem apresentando
nos dltimos anos, a qual pode estar associada a
fatores como diminui¢do da preven¢io, maior
nimero de diagndsticos e acesso limitado a pe-
nicilina®. Deve-se ressaltar que a infec¢io em
gestantes estd associada ao crescimento intrau-
terino restrito, ao abortamento, a natimortali-
dade e & morte de neonatos®. A transmissio da
sifilis se d principalmente por via sexual; con-
tudo, a infec¢do também pode ocorrer in utero,
pelo canal de parto ou através de transfusdes™®.

A sifilis se apresenta de forma muito va-
riada e que se modifica conforme o tempo de
doenga. Assim, hi duas classifica¢des utiliza-
das para a doen¢a adquirida. Quanto a evo-
lugdo, a sifilis é dividida em recente (inferior
a 1 ano) ou tardia (superior a 1 ano). Quanto
as manifestagdes clinicas, a doenga é catego-
rizada como primdria, secunddiria, latente ou
tercidria™®.

A sifilis primdria se apresenta em média
21 dias apés o contato inicial (periodo de incu-
bagio entre 1 semana e 3 meses) e dura entre 2
a 6 semanas, de maneira independente do tra-
tamento. A manifestagio clinica desse estigio
¢ o cancro duro, uma tlcera indolor e geral-
mente Gnica, de fundo limpo e de base endure-
cida, que se desenvolve no sitio de inoculagio.
Assim, pode ser detectada na genitilia externa
(local mais comum), regido perineal, colo do
utero, 4nus, reto, boca, orofaringe ou maos.

Diogo Bolsson de Moraes Rocha
Paulo Renato Petersen Behar

Rafael Fabiano Machado Rosa

Mércio Antonio Di Domenico

Acompanha-se de linfadenopatia nio doloro-
sa, geralmente inguinal®. A sifilis secundaria
se manifesta geralmente entre 6 semanas ¢ 6
meses apés a inoculagdo da bactéria e dura en-
tre 1 e 3 meses. Mais uma vez, pode ocorrer a
resolugio espontinea. As manifestagoes clini-
cas incluem lesdes cutineas diversas e quadro
sistémico. Podem-se verificar méculas e papu-
las (denominadas conjuntamente de roséola si-
filitica), lesdes eritemato-escamosas em palmas
das midos e plantas dos pés, placas ou erosdes
em mucosas, condiloma /aza, alopecia ou ma-
darose. Tais lesdes nio causam prurido. Além
dos sinais cutineos, podem ocorrer febre, mal-
-estar generalizado, cefaleia, linfadenopatia,
entre outras manifestacoes mais raras*.

Ap6s os estigios primdrio e secundario,
a sifilis entra na fase latente. Essa é definida
pela auséncia de manifestagbes clinicas com
positividade nos testes sorolégicos'. O estdgio
tercidrio sobrevém apés longo periodo assin-
tomitico (entre 2 e 40 anos). Ha inflamagio
e destrui¢do tecidual que acometem princi-
palmente os sistemas cardiovascular e nervoso
central (SNC), com manifestagbes como aneu-
rismas, isquemia miocirdica e meningite. Pode
haver formagio de gomas sifiliticas (tumores
que tendem a liquefagio) em qualquer tecido,
as quais podem resultar em deformidade, in-
capacidade ou morte"*. E importante observar
que a neurossifilis (acometimento do SNC) nio
¢ sindénimo de terciarismo, pois pode ocorrer ji
nas fases iniciais da infec¢do'. Sdo manifesta-
¢bes neuroldgicas tercidrias cldssicas a parali-
sia geral (caracterizada por alteragdes do nivel
de consciéncia, de fala e de personalidade) e a
tabes dorsalis (marcada por manifestagdes auto-
nomicas e neuropdticas)™*.

A sifilis congénita tem apresentagdes
diversas, podendo inclusive ser assintomatica.
A sifilis congénita dita recente surge até o se-
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gundo ano de vida e gera um quadro marca-
do principalmente por alteragées hepdticas ou
esplénicas, lesdes cutineas, alteragdes Osseas,
rinite serossanguinolenta, pseudoparalisia dos
membros, linfadenopatia generalizada, sofri-
mento respiratério, ictericia e alteragdes ao
hemograma. Sem tratamento, a doenca entra
em estdgio latente, e a crianca sofre de sifilis
congénita tardia apds os 2 anos de idade. Nesse
segundo estigio, detectam-se malformagdes
caracteristicas na face, na boca e nos dentes
(dentes de Hutchinson), nas articula¢des (arti-
cula¢des de Clutton) e nos membros inferiores
(tibias em lamina de sabre), além de manifes-
tagcbes como ceratite, surdez e dificuldade de
aprendizado"®’.

O diagnéstico laboratorial da sifilis ¢ fei-
to principalmente por meio de testes imuno-
légicos treponémicos e nio treponémicos. Os
testes treponémicos positivam mais cedo no
curso da infec¢do e incluem o FTA-Abs e os
testes rapidos. Os testes ndo treponémicos se
apresentam como titulos de reatividade, sen-
do importantes para monitora¢io da resposta
terapéutica e de reinfecgoes. Um exemplo é o
VDRL. No Brasil, as diretrizes mais atuais
definem que o diagnéstico da doenga ¢é feito
com o uso de um teste treponémico associado a
um teste nio treponémico, ficando a ordem de
realiza¢io dos mesmos a critério de cada ser-
vico de saide. E autorizado também iniciar o
tratamento com somente o teste rdpido positi-
Vo, caso seja necessario’.

O firmaco de primeira escolha para o
tratamento da sifilis no Brasil é a penicilina.
Na sifilis primdria, secunddria ou latente re-
cente, utiliza-se penicilina G benzatina intra-
muscular, sendo alternativas a doxiciclina ou a
ceftriaxona. Nos casos de sifilis latente tardia,
de duragio ignorada ou tercidria, utilizam-se
as mesmas drogas, porém em geral com doses
mais elevadas e com tempo de administra¢io
mais longo. Por fim, o tratamento de neuros-
sifilis é feito preferencialmente com penicilina
cristalina intravenosa ou alternativamente com
ceftriaxona'. O seguimento apés o tratamento
é feito com testes ndo treponémicos seriados. A
cura ¢ definida pela negativacio ou redugio dos

titulos em duas ou mais diluigées (por exem-
plo, de 1:16 para 1:4), sendo possivel dar alta
com titulos estiveis apés 2 anos. De manei-
ra semelhante, a elevagio dos titulos em duas
dilui¢bes indica reinfecgdo e necessidade de
retratamento’.

9.1. Sifilis ocular

O acometimento ocular na sifilis consti-
tui um importante problema dentro da oftal-
mologia, pois pode significar perda funcional
e estd associado a complicagdes oculares e sis-
témicas. Nio obstante, trata-se de uma doencga
curdvel, justificando a importancia do diagnés-
tico correto e do tratamento apropriado®®. A
sifilis ocular é classificada como uma apresen-
tacdo da neurossifilis e, como tal, pode ocorrer
em qualquer fase da doenga’.

9.1.1. Epidemiologia

A incidéncia da sifilis ocular foi calcula-
da como 0,3 por milhdo de pessoas a cada ano,
segundo estudo prospectivo de abrangéncia
nacional conduzido no Reino Unido™. Em pa-
cientes com infec¢do pelo HIV, a prevaléncia
da sifilis ocular atingiu 9%'". Metanalise re-
cente sobre o tema demonstrou uma prepon-
derancia de pacientes do sexo masculino e uma
propor¢do significativa de homens que fazem
sexo com homens (HSH) e de coinfecgio com
o HIV entre os pacientes com sifilis ocular?.

9.1.2. Manifestagées clinicas

As queixas dos pacientes podem incluir
dor ou sensa¢do de pressio no globo ocular,
reducio da acuidade visual, visualizag¢io de
moscas volantes ou de flashes de luz e fotofo-
bia’. A sifilis pode afetar quase qualquer es-
trutura ocular, sendo possivel encontrar uveite
anterior, intermedidria ou posterior; panuveite;
papilite; neuropatia 6ptica; goma sifilitica do
nervo Optico; neurorretinite; retinite necroti-
zante; pseudorretinite pigmentosa; vasculite
retiniana; oclusio vascular; iridociclite; escleri-
te; episclerite; hipépio e ceratite>®*1213. As ma-
nifestagdes mais comuns, contudo, sdo uveite
posterior, panuveite e acometimento do disco

71



DOENCAS SISTEMICAS E OFTALMOLOGIA

optico**. O envolvimento ocular bilateral éa  inflamagdo em drea circular ou oval discreta no
polo posterior

2,13,14,15 8,18,19

norma

Figura 9.1. Uveite anterior com fibrina —
LUES. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto  Figura9.3. Lesio placoide plana, subretiniana,

Pereira Vilela. LUES. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.

Hipertensdo ocular, catarata, membrana
epirretiniana, sinéquias posteriores, tecido ci-
catricial coriorretiniano, edema macular, des-
colamento de retina e atrofia de disco 6ptico
sdo as complicagdes da doenca relatadas na li-
teratura®. Cerca de 10% dos pacientes podem
sofrer de prejuizo permanente da visio'™*1.

Figura 9.2. Sinéquias posteriores, pupila
discérica, LUES. Fonte: cortesia Acervo de
Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Haé duas apresentagdes clinicas oculares
distintas que devem ser reconhecidas por seu
valor diagndstico. A primeira é a presenga de
pequenos precipitados pré-retinianos de colo-
ra¢do esbranquicada que migram por sobre a
retina de pacientes com panuveite sifilitica®®".
O outro padrio clinico diferenciado é o de co-  Figura 9.4. Cicatriz placoide de foco luético.
roidite placoide sifilitica posterior aguda, a qual ~ Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira
é caracterizada pela distribui¢do uniforme da  Vilela.
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Figura 9.5. Dispersio setorial de pigmento em
LUES inativa, simulando processo distréfico.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

9.1.3 Diagnéstico

Os critérios diagndsticos para sifi-
lis ocular segundo as diretrizes vigentes do
Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) exigem testagem soroldgica positiva
para sifilis com evidéncia de infecgdo ou de in-
flamagdo ocular sifilitica. Pode-se fazer diag-
néstico presuntivo de sifilis ocular na presenca
de sorologia positiva e de quaisquer sintomas
oftalmolégicos?. Deve-se considerar a sifilis
no diagndstico diferencial de todos os casos
de inflamagio intraocular, solicitando sempre
a testagem soroldgica*®, dentro do contexto
atual de aumento da importincia epidemiol6-
gica desta infecgio. A neurite dptica associada
a sifilis secunddria, por exemplo, é clinicamen-
te indistinguivel da inflamagdo do nervo éptico
causada por outras etiologias®’. A presenca da
doenga com sorologias negativas ¢ rara, sendo
vista somente nos casos de coinfec¢do com o
HIV®.

A coroidite placoide sifilitica posterior
aguda apresenta hipofluorescéncia prematura
e tardia na lesdo a angiografia com indocia-
nina verde, padrio confluente exclusivo em
relagdo a outras formas de retinite infeccio-
sa’®2, A exce¢do dessa forma de apresentacio,
os achados angiogrificos da sifilis ocular sio
inespecificos®.

Uma vez realizado o diagnéstico de sifilis
ocular, ha recomendagio formal de se realizar
puncio lombar e anilise do liquido cerebroes-
pinal, bem como de testagem para diagndsti-

co da infecgdo pelo HIV?. A puncio lombar
normal nio descarta o diagnéstico de sifilis
ocular®.

9.1.4. Tratamento

As diretrizes do CDC indicam que a sifi-
lis ocular deve ser manejada conforme as reco-
mendagdes vigentes para neurossifilis®. Assim,
o esquema preferencial de tratamento da sifilis
ocular é com penicilina cristalina intravenosa
(IV), 18 a 24 milhoes de unidades em doses
de 3 a 4 milhoes de unidades, 4 vezes ao dia
ou por infusio continua durante 14 dias"*. Um
esquema alternativo é o uso de ceftriaxona 2 g
intramuscular (IM) ou 1V, 1 vez ao dia por 10
a 14 dias'. O tratamento antibiético demons-
tra eficicia superior a 90% e nido ha beneficio
da associagio de corticosteroides ou de outros
imunossupressores®. Apesar de a coinfecgio
com HIV ter sido associada a um progndéstico
visual ruim?, o tratamento é o mesmo inde-
pendente da presenca ou nio da infecgio pelo
HIV?°. A presenca de pleiocitose e de anorma-
lidades no exame do liquido cerebroespinal é
indicag¢ao de pungdes lombares seriadas para
acompanhamento da resposta ao tratamento®.

A reagio de Jarisch-Herxheimer, um
quadro de exacerbagio dos achados da sifi-
lis acompanhado de sinais sistémicos, ocorre
também na doenga ocular. Nesse caso, pode
haver perda visual riapida apds a institui¢ao do

tratamento*+?°.

9.2. Pupilas de Argyll Robertson

Mengio deve ser feita a um sinal clinico
oftalmolégico cldssico da infecgio sifilitica, as
pupilas de Argyll Robertson®. Tratam-se de
pupilas pequenas afetadas por quadro carac-
teristico de auséncia ou quase inexisténcia de
constri¢do a luz, com preservagio da constrigdo
a acomodagdo, em geral bilateralmente?. Esse
sinal € tipico dos quadros de neurossifilis avan-
cada, como paralisia geral e zabes dorsalis™*.
Postula-se que esse achado seja causado por
lesao mesencefilica que interrompe as vias res-
ponsaveis pelo reflexo fotomotor, mas que nio
atinge as vias mais centrais responsiveis pela
acomodagio®.
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10. TUBERCULOSE

A tuberculose é uma doenga bacteriana
causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis',
sendo as formas pulmonar e laringea transmis-
siveis. Em 2016, aproximadamente 10 milhdes
de pessoas desenvolveram tuberculose em todo
mundo, incluindo 6,3 milhdes de casos novos.
Ela figura no 9° lugar entre as maiores causas
de mortalidade globais. O Brasil é um pais com
alta carga de tuberculose, com mais de 82.000
casos da doenga notificados no ano de 2016°.

A forma de transmissdo do M. tuberculosis
¢ através dos aerosséis produzidos na tosse.
Patologicamente, o bacilo causa inflamagio do
tipo granulomatosa, com potencial de necrose'.
Apresentar a infecgio e desenvolver a doenga
sdo dois fendmenos diferentes, sendo a imuni-
dade do paciente o fator definidor'. Estima-se
que somente 12% das pessoas infectadas de-
senvolverd a doenga ativa, com um risco de 5%
nos primeiros 18 meses apds primoinfec¢io, e
5% durante o restante da vida**.

A tuberculose afeta primariamente os
pulmdes, porém praticamente qualquer local
do organismo pode ser acometido, incluindo
os sistemas gastrointestinal, cardiovascular,
nervoso central e geniturinirio, bem como a
pele e os olhos, com aproximadamente 15% da
carga de tuberculose mundial sendo devida a
casos extrapulmonares™°. Como resultado, o
quadro clinico apresentado pelo paciente se al-
tera conforme o 6rgdo ou o sistema acometido.
Além dos sintomas sitio-especificos, perda de
peso, febre e suores noturnos copiosos sio si-
nais cldssicos'.

O diagnéstico de tuberculose ¢é feito
através da histéria e do exame fisico, associa-
dos a exames complementares como o teste
tuberculinico (TT), os ensaios de liberagio
de interferon-gama (IGRA), a microscopia do
escarro com cultura e o teste ripido molecular

(TRM-TB). Por ser o pulmio o principal local

Diogo Bolsson de Moraes Rocha
Paulo Renato Petersen Behar

Rafael Fabiano Machado Rosa

Mércio Antonio Di Domenico

de acometimento, o raio-X de térax também é
muito utilizado para o diagnédstico da doenga.
O TT e o IGRA tém a capacidade de detectar
a infecgdo, porém nio sdo capazes de distinguir
a tuberculose ativa da latente, sendo utilizados
principalmente no rastreio da doenga latente”®.
Para o diagnéstico da doenca ativa, recomen-
da-se a microscopia e cultura do escarro’.

As diretrizes brasileiras em vigor reco-
mendam o uso da rifampicina, da isoniazida,
da pirazinamida e do etambutol (RHZE) por 2
meses (fase intensiva), seguidos entdo do uso da
rifampicina e da isoniazida (RH) por 4 meses
(fase de manutencio), almejando uma duragio
total de 6 meses de tratamento. Esse esquema
estd adequado para pacientes adultos e pedid-
tricos acima de 10 anos de idade, nas seguintes
doses (via oral)!:

Fase intensiva: uso de comprimidos
combinados de RHZE a 150/75/400/275 mg,

respectivamente;

Fase de manuten¢io: uso de compri-
midos combinados de RH a 150/75 mg,

respectivamente;

Em ambas as fases, para pacientes de
até 36 kg, utilizam-se 2 comprimidos em dose
unica didria; de 36 a 50 kg, utilizam-se 3 com-
primidos em tomada tnica por dia; a partir de
50 kg, devem ser utilizados 4 comprimidos em
dose unica didria.

Esse regime de tratamento apresenta alta
efetividade e é também recomendado pelas di-

retrizes do CDC, publicadas em 2016,

10.1. Tuberculose ocular

O acometimento ocular na tuberculose
pode apresentar um espectro variado de ma-
nifestacoes clinicas e pode mimetizar diversas
outras doencas. De maneira geral, apresenta-se
de maneira insidiosa e cronica'?. Uma vez que o
diagnéstico precoce determina um bom prog-
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néstico visual, constitui doenga que deve ser
reconhecida o mais prontamente possivel*'.

10.1.1. Epidemiologia

Entre pacientes com tuberculose sisté-
mica, as taxas de envolvimento ocular variam
entre 1,4 ¢ 18%, de acordo com a populagio
estudada e o momento do estudo'™'°. J4 entre
pacientes que se apresentam inicialmente com
uveite, o M. tuberculosis é identificado como o
agente etiolégico em até 17,8% dos casos'®.

Metanilise recente sobre a tuberculose
ocular identificou que a doenga acomete tipi-
camente pacientes do sexo masculino e envolve
ambos os olhos”. A presenca de infecgio pelo
HIV nio determina maior frequéncia dessa
condi¢io, sendo o acometimento ocular inco-

mum no paciente imunocomprometido'2°.

10.1.2. Fisiopatologia

A tuberculose pode determinar mani-
testagoes oftalmolégicas por meio de infecgdo
ocular direta ou através de rea¢io imunoldgi-
ca a distincia devido a presenca do bacilo em
outros sitios do organismo. No primeiro me-
canismo, o bacilo pode atingir o olho por dis-
seminacio hematogénica (modo mais frequen-
te), por contiguidade, por infec¢io primdria
do olho ou por autocontaminagio através do
préprio escarro do individuo. O segundo me-
canismo ¢ explicado por uma reagio de hiper-
sensibilidade tardia ao M. fuberculosis, sem que
haja presenca significativa do microrganismo
nos tecidos oculares?.

10.1.3. Manifestagoes clinicas

A tuberculose pode afetar qualquer local
do olho, érbita e os anexos'?. Dessa maneira, a
sintomatologia difere conforme o sitio afetado,
podendo incluir fotofobia, redugio da acuida-
de visual, defeitos de campo visual, hiperemia,
sensagdo de corpo estranho, lacrimejamento,
desconforto ou dor ocular, edema palpebral,
quemose, proptose, epifora, edema periorbital,
secre¢io mucopurulenta, embagamento cor-

neano, redu¢io da motricidade ocular, dimi-
nuicdo da pressdo ocular, resisténcia orbitiria
aumentada a retropulsdo, hipépio, formagio
de abscessos e de granulomas ou pupilas de
Marcus Gunn?-2-2,

A seguir, serdo exploradas algumas for-
mas especificas de apresentagio da tuberculose
ocular de maior interesse, além dos seus acha-
dos observados ao exame oftalmoldgico.

10.1.3.1. Uveite tuberculosa anterior

A uvea é um dos alvos mais fre-
da  inflamag¢do gerada  pelo
Mycobacterium tuberculosis, provavelmente de-

unHtCS

vido 4 sua rica vasculariza¢io®. A uveite tu-
berculosa anterior se apresenta com sinais de
inflamag¢do granulomatosa cronica na cimara
anterior. Na cérnea, podem ser encontrados
precipitados do tipo "gordura de carneiro” os
quais sdo aglomerados de células inflamatdrias.
Essas colecoes podem ser esparsas ou difusas,
de tamanho médio a grande'>*. Na iris, for-
mam-se nédulos granulomatosos, os quais sio
denominados de Koeppe, quando se situam na
borda pupilar, e de Busacca, quando se locali-
zam na superficie da iris®>?*. Além dessas le-
soes, podem se formar sinéquias e membranas
pupilares anteriores com neovasculariza¢do da

fI’iSlZ’ZS’zS.

Figura 10.1. Severa reagio cimara anterior —
hipépio — TBC. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.
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Figura 10.2. Precipitados corneanos granulo-
matosos na TBC. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

10.1.3.2. Coroidite granulomatosa

A tuberculose ocular pode ocasionar o
desenvolvimento de inflamagdo coroidea com
desenvolvimento de granulomas perceptiveis
ao exame oftalmoldgico®?, os quais, depen-
dendo de sua apresentagio, sio denominados
tubérculos ou tuberculomas coroideos.

Os tubérculos coroideos sio lesées ge-
ralmente multiplas, mal definidas ao exame,
de aspecto arredondado, coloragio amare-
la ou esbranquicada e dimensdes entre 0,2 e
3 mm?»?%2%3_ Eles se situam principalmente
no polo posterior e podem estar acompanha-
dos de hemorragia, exsudato, edema ou des-
colamento de retina do tipo exsudativo'??'. As
lesdes posteriormente resolvem, sendo substi-
tuidas por dreas atréficas definidas de pigmen-
tacdo varidvel.

O tuberculoma coroideo constitui uma
lesao geralmente tnica e grande, de coloragio
amarelada e dimensdes que variam entre 4 e
14 mm. E, ainda, uma massa mais bem defi-
nida e com menos edema circunjacente que os
tubérculos coroideos, sendo encontrada princi-
palmente na févea ou em seu entorno. Os tu-
berculomas também podem se apresentar com
descolamento exsudativo da retina. Devido a
essa apresentacio, o tuberculoma pode simular

um tumor?"28-31,32

Figura 10.3. Granuloma uveal extenso TBC — pré-tratamento (esquerda) e pds-tratamento
(direita). Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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Granuloma  tuberculoso

Figura 10.4.
subretiniano. Fonte: acervo de Dr. Manuel

Augusto Pereira Vilela.

10.1.3.3. Coroidite semelhante a forma
Serpiginosa (CSS)

A inflamagio da coroide no contexto de
tuberculose pode se manifestar como coroidite
semelhante a serpiginosa (CSS), também co-
nhecida como coroidite multifocal serpiginoi-
de, a qual é usualmente bilateral e afeta pacien-
tes do sexo masculino em idade adulta®>3°. A
nomenclatura alude ao fato de que os achados
ao exame de fundo de olho mimetizam aque-
les da coroidite serpiginosa. Encontram-se ini-
cialmente lesoes discretas e multiplas, as quais
posteriormente confluem, formando placas
com bordos ativos em pseudépodos. E possivel
encontrar ambos os padroes de apresentagio no

mesmo olho simultaneamente3233,

Figura 10.5. Lesio por TBC com aspecto de
Serpiginosa. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

10.1.4. Diagnéstico

A tuberculose ocular constitui um desa-
fio diagnéstico para o clinico, tendo em vista a
apresenta¢io extremamente varidvel e a ausén-
cia de um teste diagnéstico ideal?**. O diag-
néstico pode ser definitivo, quando hd compro-
vagdo laboratorial da presen¢a do bacilo, ou,
como ocorre na maioria dos casos, possivel/
provavel, a partir dos achados clinicos e dos
exames complementares?®3,

O padrio-ouro diagnéstico é o isolamen-
to do M. tuberculosis em cultura de tecidos ocu-
lares. Entretanto, essa estratégia diagndstica
¢ frequentemente inadequada, devido ao risco
associado a obten¢do de material para cultura
na maioria dos casos, nos quais se verifica aco-
metimento intraocular; ao tempo necessirio
para que haja o isolamento, o qual pode levar
de 6 a 8 semanas ou mais; e a possibilidade da
tuberculose ocular ser paucibacilar, tornando o
resultado negativo insuficiente para excluir o

1419.21.36 - A identifica¢do de bacilos

diagnéstico
dlcool-4cido resistentes (BAAR) com corante
de Ziehl-Neelsen a partir do humor aquoso ou
do vitreo também tem baixo rendimento diag-
nostico?®. O T'T e o raio-X de térax negativos
também nio podem excluir a presenca de tu-
berculose ocular’”*. Por outro lado, a presenca
de inflamagfdo ocular e a evidéncia de tuber-
culose pulmonar ou sistémica nio garante que
o M. tuberculosis seja a causa do quadro ocu-
lar¥. A tecnologia de PCR para amplificagio
e detec¢ao de material genético do bacilo vem
se tornando o método de escolha nos dltimos
anos, com relatos publicados de diagnéstico a
partir de variados tecidos oculares externos e
21404 Contudo, deve-se lembrar que
faltam estudos comparando os métodos de
PCR com a cultura enquanto padrio-ouro,
bem como do fato de que eles sdo incapazes de

internos

diferenciar as infecgdes latentes das ativas*.
Nesse contexto, nio existe ainda um
consenso quanto ao diagnéstico de tuberculose
ocular’. Entretanto, uma abordagem cuidado-
sa com exame clinico detalhado e investiga¢oes
complementares apropriadas é essencial. O
exame geral do paciente a procura de manifes-
tacdes tipicas de tuberculose sistémica, como
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tosse e hemoptise, febre, mal-estar e perda
ponderal, é importante para sugerir o diagnds-
tico'. Ao exame oftalmoldgico, sinais como
sinéquias de base larga, vasculite retiniana, co-
roidite multifocal e CSS sdo sugestivos, parti-
cularmente em regides endémicas®*. O T'T, o
IGRA e os métodos baseados em PCR podem,
entdo, dar suporte ao diagndstico em pacientes
com quadro clinico compativel, desde que te-
nham sido excluidas outras doengas que podem
se apresentar de maneira semelhante, como si-
filis, toxoplasmose, toxocaridiase, sarcoidose,
HIV/SIDA, doenga de Lyme e brucelose'*!.
Por fim, caso a hipétese nio tenha sido aven-
tada de inicio, a presenca de inflamacéo ocular
refratiria ao tratamento supostamente adequa-
do — como antibioticoterapia para abscesso or-
bitdrio* ou corticoterapia e imunossupressores
para coroidite®****4¢ — pode ser a pista final
para o diagnéstico.

10.1.5. Tratamento

A terapia farmacolégica
M. tuberculosis deve ser iniciada assim que o
diagnéstico de tuberculose ocular for estabele-
cido™?. O esquema de tratamento empregado
deve ser primariamente sistémico, de forma
a cobrir outros possiveis focos de infec¢io, e
constituido de multiplas drogas®'. Assim, utili-
za-se 0 mesmo regime farmacolégico anterior-

contra o
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11. TOXOCARIASE

A infestagio humana por helmintos do
género Toxocara, especialmente pelas espécies
T canis e T. cati, constitui a doen¢a denomi-
nada toxocariase. Trata-se de uma zoonose
cronica e de distribui¢do ubiqua', com predi-
le¢do por criangas e com prevaléncia maior em
regides tropicais e subtropicais, bem como em
paises em desenvolvimento e em dreas rurais™*.
E uma doenca negligenciada que afeta des-
proporcionalmente populagdes carentes e que
contribui para as aprisionar em sua situagio de
pobreza®>®. No Brasil, uma revisio sistematica
recente identificou valores de prevaléncia que
variaram entre 4,2% e 65,4% em diferentes
estudos, ficando geralmente acima de 20%. A
regido do pais com as maiores taxas de preva-
léncia foi o Nordeste!.

A transmissio do parasita pode ocorrer
de forma vertical ou horizontal, essa Ultima
através da ingestdo de ovos embrionados pre-
sentes no solo ou na dgua (por mé higiene de
mios ou por consumo de vegetais) ou de larvas
presentes na carne crua ou malcozida de ani-
mais infectados®”®’. Os ovos ingeridos atin-
gem o limen do intestino delgado, onde eclo-
dem e liberam as larvas do parasita. Nos seres
humanos e em outros hospedeiros acidentais,
ao contririo do que ocorre nos hospedeiros
definitivos (canideos e felideos!®), a larva nio
¢ capaz de amadurecer e se reproduzir. Em
vez disso, os parasitas penetram a parede do
intestino delgado e atingem a circulagio sisté-
mica, disseminando-se para érgdos como co-
ra¢do, pulmdes, musculos, figado, olhos e cé-
rebro*®!12. Nos tecidos, as larvas sdo capazes
de gerar inflamagio granulomatosa e necrose
como resultado da liberagdo de glicoproteinas
conhecidas como antigenos excretores-secreto-
res de Toxocara (TES), as quais interagem com
o sistema imune do hospedeiro, estimulando e
modulando o mesmo®!#*3. Assim, as larvas po-

Diogo Bolsson de Moraes Rocha
Paulo Renato Petersen Behar

Rafael Fabiano Machado Rosa

Mércio Antonio Di Domenico

dem permanecer abrigadas em granulomas por
longos periodos, inclusive com capacidade de
desencadear nova fase migratéria'>'*.

A infestagio pelo Toxocara spp. é ge-
ralmente assintomdtica ou caracterizada por
sintomas inespecificos e leves. Contudo, em
alguns casos, sindromes clinicas significativas
podem ocorrer”®. Os fatores determinantes
da gravidade da doenca sdo a carga de parasi-
tas, a duragio da fase de migracdo das larvas,
os 6rgdos atingidos e a resposta imune do hos-
pedeiro”!161718 Agsim, existem diferentes for-
mas de toxocariase descritas. Quando a doencga
afeta 6rgdos como pulmées, coragio e figado,
ocasionando sintomas sistémicos que incluem
tebre, hepatoesplenomegalia, tosse e sibilancia,
nduseas e vomitos, diarreia, dor abdominal,
anorexia, perda de peso e fadiga, tem-se a to-
xocarfase dita visceral®® A toxocariase comum
¢ outra sindrome de repercussdes sistémicas
causada por esse parasita, a qual pode ocasio-
nar, além das manifesta¢cdes anteriormente ci-
tadas, alterag¢des de sono e de comportamento,
porém de forma bem menos intensa do que a
apresentagdo visceral da doenga®". O compro-
metimento do sistema nervoso pelos parasitas
constitui a neurotoxocariase, forma grave da
zoonose que é caracterizada por sintomas como
febre, cefaléia e convulsées, podendo gerar in-
flamacio das meninges, da medula, do encéfa-
lo, da vasculatura cerebral e dos nervos perifé-
ricos e cranianos™®?*2. A presenca das larvas
no olho gera a sindrome conhecida como toxo-
carfase ocular, que serd explorada em detalhes
adiante. Outras manifestacoes de toxocariase
incluem prurido, eczema, urticdria e vasculi-
te??. Ainda, hd evidéncias que associam a in-
festacdo a atraso de desenvolvimento cognitivo
em criangas®?*,

O diagnéstico da toxocariase inicia pela
anamnese, a qual almeja detectar fatores de ris-
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co epidemioldgicos e contato com reservatorios
do parasita'?, e pelo exame fisico. A confirma-
¢do da hipétese diagnéstica €, entdo, feita por
meio da detec¢do de anticorpos contra antige-
nos TES por meio de ensaio de imunoabsor¢io
enzimdtica (ELISA)®!%122" com confirmagio
posterior por Western blotting*®*’. A positivida-
de nos testes acima, porém, nio distingue entre
doenga recente ou tardia, assim como nao dife-
rencia entre primeiro episédio e reativagio>®.
A medida da intensidade de ligagio (avidez)
dos anticorpos IgG pode oferecer pistas para
esse enigma, com avidez alta indicando uma
infestagdo antiga'»?%2’,

O tratamento da toxocariase envolve o
uso de drogas anti-inflamatdrias e de firmacos
anti-helminticos como o albendazol®*3%31. Asg
formas assintomdticas ou leves da doeng¢a nio
exigem o uso de vermicidas®. A prevencio é es-
sencial para pér um fim ao ciclo de transmissio
do parasita e reduzir as infec¢ées em humanos.
Essa envolve tanto medidas de higiene pessoal
quanto o controle e o tratamento preventivo de

cdes e gatos domésticos ou abandonados®*.

11.1. Toxocariase ocular

A presenca de Toxocara spp. no olho e
a inflama¢io consequentemente desencadea-
da caracterizam a toxocariase ocular, também
conhecida como larva migrans ocular (LMO)".
Trata-se de uma doenga que pode gerar impor-
tantes consequéncias clinicas, incluindo perda
visual permanente, em uma populagio predo-
minantemente pedidtrica. Além disso, ela pode
ser inicialmente confundida com malignida-
des, incluindo retinoblastoma. Dessa maneira,
entende-se o porqué de se tratar de uma forma
de apresentagio da toxocariase que gera impac-
to emocional significativo nos pacientes e na-
queles a sua volta, sendo importante fator para
a disseminag¢io do conhecimento sobre essa
Z0onose’.

11.1.1. Epidemiologia

A LMO ¢ mais rara que as formas sis-
témicas de toxocariase e acomete geralmente
criancas com média de idade entre 7 e 9 anos.
Contudo, individuos de qualquer faixa etiria

podem ser afetados®'**%. A doenga ¢ unio-
cular em cerca de 90% dos casos® e apresenta
predilecdo pelo sexo masculino®.

11.1.2. Manifestagées clinicas
A sintomatologia da LMO depende do
sitio ocular afetado, da extensio da lesdo e da

1215 Assim, a

resposta imune do hospedeiro
doenca pode ser assintomdtica, ou causar ma-
nifestagdes que incluem leucocoria, estrabismo
e reducdo de acuidade visual indolor e subagu-
da®>%. Estudo de base populacional condu-
zido nos Estados Unidos da América (EUA),
dos pacientes com toxocariase ocular que de-
senvolveram perda visual, a mesma foi perma-
nente em 68% dos casos®. Deve-se ressaltar
que as manifestacoes associadas a toxocariase
sistémica, como hepatoesplenomegalia, tosse e
eosinofilia, estdo frequentemente ausentes”'2.
Diversas estruturas do globo ocular po-
dem ser acometidas pela inflama¢io desen-
cadeada pela toxocariase, tornando o aspecto
da doenga bastante varidvel'?
granulomatosa do pélo posterior ou da perife-
ria da retina com ou sem inflamag¢io do hu-
mor vitreo e a endoftalmite sdo as formas de
apresentacio predominantes®”. Entretanto, a
LMO também pode ocasionar manifestagdes
como ceratite, catarata, presen¢a de larva mé-
vel intraocular (com localizagio na cAmara an-
terior, no humor vitreo ou na retina), neuror-
retinite difusa subaguda unilateral (DUSN),

papilite e neuropatia optical>*%3%7,

. A coriorretinite

Figura 11.1. Toxocariase — adesdo da larva ao
tecido retiniano. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

85



DOENCAS SISTEMICAS E OFTALMOLOGIA

Figura 11.2. Toxocariase — granuloma sobre o
disco éptico. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Figura 11.3. Toxocariase — granuloma IS
descolamento tracional de retina. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Como sequelas decorrentes da inflama-
¢do ocular, pode haver opacificagio do humor
vitreo, formagdo de membranas epirretinianas,
subrretinianas ou coroideas com neovascula-
rizagio ou ainda descolamentos tracionais e
complexos de retina®!13>37,

11.1.3. Diagnéstico

O diagnéstico da toxocariase ocular ini-
cia pela avaliagio clinica, por meio da coleta da
histéria e da realizagio do exame fisico (o qual
pode, eventualmente, evidenciar um granuloma
eosinofilico com uma larva em seu interior), e é

corroborado por meio de exames sorolégicos?.
O exame parasitolégico de fezes (EPF) a pro-
cura de ovos nio traz beneficios, uma vez que
o parasita nio consegue amadurecer e se repro-
duzir no hospedeiro humano?®. Assim, nos ca-
sos de LMO, a confirmagio diagnéstica se vale
dos testes baseados no ELISA para a detecgio
de anticorpos contra antigenos TES anterior-
mente citados*®. Entretanto, esses anticorpos
podem estar reduzidos ou ausentes no soro de
pacientes com toxocariase ocular'*®
mente devido a baixa carga parasitiria verifica-
da nesses casos™. Nio hd consenso quanto aos
valores considerados como pontos de corte para
a defini¢io de um exame positivo™.

Uma ferramenta diagndéstica alternativa é
a detec¢io da produgio intraocular de anticor-
pos contra antigenos TES. Niveis altos desses

, possivel-

anticorpos no humor aquoso ou no vitreo, em
comparagio com amostras séricas do pacien-
te, confirmam o diagndstico de doenga ocular,
mesmo nos casos soronegativos®?¢3*40 A ava-
liagdo da produgio intraocular de anticorpos
especificos pode se basear no coeficiente de
Goldmann-Witmer, usado na toxoplasmose,
e que é expresso na seguinte férmula*: A/B x
D/C, onde (A)= titulo de IgG antitoxocaria-
se no aquoso, (B)= IgG total no aquoso, (C)=
titulo de IgG contra toxocara no soro, e (D)=
concentragio de IgG total no soro. Valores su-
periores a 3 como resultado da equagio acima
definem a produgio intraocular de anticorpos*.

Exames de imagem, incluindo ultras-
sonografia, tomografia computadorizada e de
coeréncia Optica, angiografia fluoresceinica e
ressondncia magnética, podem ser de auxilio
na localizagdo das larvas e dos granulomas, po-
dendo também ser determinantes para o diag-
néstico diferencial de tumores malignos!?*%.
Um padrio sugestivo de toxocariase ocular a
ultrassonografia ¢ a presenca de uma banda ou
membrana se estendendo do polo posterior a
uma massa periférica hiperecogénica®.

O diagnéstico diferencial de toxocariase
ocular inclui malignidades como principais en-
tidades que devem ser excluidas, especialmente
o retinoblastoma. Outros processos patolégicos
que também devem ser considerados incluem
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a toxoplasmose, a cisticercose, a infec¢do pelo

CMV e a doenga de Lyme'.

11.1.4. Tratamento

O manejo dessa forma da doenga envolve
também a combinagio de drogas anti-helmin-
ticas e anti-inflamatérias, visando eliminar os
parasitas e controlar a inflamagdo e a fibrose

intraoculares®*!!. Dessa maneira, pode-se

dia para pacientes pediitricos e de 800 mg/
dia para adultos por 2 a 4 semanas*, com-
binado com prednisona via oral em dose de
0,5 mg/kg/dia®®. Focos isolados, e com a lar-
va identificada podem se beneficiar do uso da
fotocoagulacio direta. Corregéo cirirgica dos
casos com descolamento de retina pode ser
uma opgdo, mas vai depender da extensdo e
tempo do dano.

tazer uso de albendazol na dose de 400 mg/
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12. TOXOPLASMOSE

A toxoplasmose ¢ a doenga causada pelo
protozodrio Toxoplasma gondii, um parasita in-
tracelular obrigatdrio, capaz de infectar huma-
nos e diversas outras espécies animais™?. Cerca
de um quarto a um ter¢o da populagio mun-
dial estd infectada pelo parasita®*. As taxas de
soroprevaléncia mais elevadas sio observadas
em nacdes da América Latina e da Africa tro-
pical, bem como em populag¢des socioecono-
micamente desfavorecidas™’. Dados brasileiros
apontam taxas de soropositividade entre 50 a
83% na populagio adulta®. Os individuos sob
maior risco de desenvolver a doenga incluem
pacientes com HIV/SIDA (sobretudo com
contagens de células T CD4+ abaixo de 100
células/mm?), individuos transplantados (em
especial recipientes de células-tronco hemato-
poiéticas), usudrios de firmacos imunossupres-
sores e pacientes com cancer'”.

A toxoplasmose congénita afeta 190.000
criangas em todo o mundo anualmente’, com
dados brasileiros apontando uma incidéncia em
0,03% dos nascimentos®. Para o feto, o risco de
transmissao vertical aumenta conforme a idade
gestacional’.

Dentro do ciclo vital do 77 gondii, o gato
doméstico e outros felideos atuam como hos-
pedeiros definitivos, cabendo ao ser humano e
a outros mamiferos o papel de hospedeiros in-
termedidrios?. Formas variadas de transmis-
sdo para o homem existem, sendo de maior im-
portincia o contato com e o consumo de dgua
ou de alimentos contaminados a partir de fezes
de felinos infectados, a ingestao de carne crua
ou mal cozida contendo cistos do parasita e a
transmissdo transplacentdria®**°. No Brasil,
a dgua contaminada foi identificada como o
principal vetor de infec¢do para os humanos''.

Uma vez dentro do organismo, os para-
sitas atingem a circulagio sanguinea como ta-
quizoitos, forma do 7. gondii capaz de invasio

Diogo Bolsson de Moraes Rocha
Paulo Renato Petersen Behar

Rafael Fabiano Machado Rosa

Mércio Antonio Di Domenico

de células do hospedeiro e de replicagdo ripi-
da dentro das mesmas, as quais sdo destruidas
pela liberagdo dos protozodrios, resultando em
um ciclo de destruic¢do celular e disseminagio
sistémica®?°. Por essas caracteristicas, a fase
de taquizoito gera necrose e destruicdo tecidu-
al, com consequente ativagio da resposta imu-
ne celular e pré-inflamatéria, sendo responsa-
vel pelas manifestagdes clinicas da doenga®*!.
Devido a atuagio do sistema imune, a fase de
replica¢do ativa é limitada, e o parasita se ins-
tala nos tecidos sob a forma de cistos repletos
de bradizoitos. Esses ficam dormentes durante
a vida do hospedeiro, porém retém a capacida-
de de causar doenca e nova fase de replicagio
no advento da imunossupressio">*!#13,

A infecgio por T. gondii é assintomdti-
ca em 90% dos casos, gerando manifestagdes
inespecificas e autolimitadas no restante dos
pacientes, as quais se assemelham aquelas cau-
sadas por outras infecgdes de diferentes etiolo-
gias"!®. Nos individuos sintomadticos, pode ha-
ver febre, linfadenite, retinocoroidite ou, como
manifestagbes raras, miocardite ou miosite'.
Pacientes imunossuprimidos podem sofrer de
formas graves da doenga, como encefalite, bem
como podem apresentar curso agudo com piora
clinica e morte em dias a semanas™'’. Os re-
cém-nascidos acometidos pela doen¢a congéni-
ta podem apresentar atrasos de desenvolvimen-
to e lesdes oculares, as quais constituem o sinal
mais frequente dessa forma de infecgdo'®*15.

A detec¢io de anticorpos IgG e IgM
contra o 1. gondii é o teste diagnéstico padrio,
sendo utilizado principalmente no diagnéstico
de pacientes e de recém-nascidos sintomaticos
e no rastreio de mulheres querendo engravi-
dar, de gestantes e de doadores e recipientes
de é6rgdos™®. Em pacientes imunocompeten-
tes, a sorologia de IgG ¢ altamente sensivel™.
Nos pacientes imunocomprometidos, porém, a
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detecgdo de anticorpos pode nio ser confidvel,
sendo utilizados preferencialmente métodos
moleculares ou de detecgdo direta do parasita,
os quais sofrem de sensibilidade varidvel, nio
sendo capazes de excluir o diagnéstico em pa-
cientes com alta probabilidade de apresentar a
doenga®1®,

As bases do tratamento da toxoplasmose
sdo a terapia antibiética combinada e, quando
possivel, a restitui¢cdo do sistema imune do pa-
ciente'. As drogas mais utilizadas sdo a sulfa-
diazina e a pirimetamina, prescritas por até 4
a 6 semanas ap6és a melhora dos sintomas™'®.
A profilaxia secundéria deve iniciar apés o fim
do tratamento da infec¢do aguda e deve ser
mantida enquanto durar a imunossupressio
do individuo’. No paciente com HIV/SIDA, a
profilaxia secundaria da toxoplasmose pode ser
descontinuada caso haja boa resposta a TARV
com niveis de células T CD4+ acima de 200
células/mm® por mais de 6 meses®. Para o tra-
tamento da gestante infectada, utiliza-se espi-
ramicina — caso a infecg@o ocorra em até 18 se-
manas de gestagdo — ou o regime combinado de
sulfadiazina e de pirimetamina, se a infec¢do
acontecer apds as 18 semanas de gravidez'>™®.

A preven¢do primdria da toxoplasmose
depende tanto de medidas individuais, como
da lavagem de maos e dos alimentos, cozimen-
to adequado da carne e cuidados com gatos do-
mésticos, quanto de iniciativas de larga escala,
como controle do suprimento hidrico, técnicas
produtivas que evitem a contaminagio de ani-

mais de abate e rastreamento de gestantes™°.

12.1. Toxoplasmose ocular

O T gondii constitui o principal agente
responsdvel por inflamages intraoculares em
pacientes adultos e pedidtricos!®?"?,
uma causa evitdvel de cegueira’. Apesar de sua
clara importincia, a toxoplasmose ocular ain-
da é uma doenga subdiagnosticada e que exige
maiores esforgos para seu controle’.

sendo

12.1.1. Epidemiologia
A maioria dos casos de toxoplasmose
ocular é secundiria a infec¢do adquirida apés

o nascimento*?*?*. O padrio de prevaléncia da
retinocoroidite toxoplasmatica ¢ semelhante
ao da toxoplasmose sistémica, com altas taxas
na América Latina, na Africa e em partes da
Asia’. Estudo conduzido em uma cidade do Sul
do Brasil apontou uma prevaléncia de toxoplas-
mose ocular de 17%%. Partindo do diagnéstico
de uveite, a toxoplasmose foi identificada como
etiologia do quadro em 2,8% a 14% dos casos
em diversos estudos de diferentes paises?®?’. A
recorréncia da toxoplasmose ocular ocorre em
até 80% dos pacientes®®?. Considerando a do-
enca congénita, deve-se ressaltar que cerca de
80% das criangas irdo sofrer lesdes oculares até
atingirem a adolescéncia, caso nio seja ofereci-
do o tratamento adequado®®*.

Fatores de risco para a ocorréncia de
toxoplasmose ocular incluem: sexo masculi-
no, idade avan¢ada, consumo de carne crua,
mal cozida, defumada ou seca e pritica fre-
quente de atividades como jardinagem?3*%.
Polimorfismos em diferentes genes, inclusive
do sistema HLA, também foram identifica-
dos como fatores de risco para a ocorréncia ou
para o aumento de gravidade da doenga®**. A
presenca de SIDA também contribui para a
ocorréncia de toxoplasmose ocular grave e com
curso atipico’. Fatores de risco para recorréncia

incluem idade avangada e gravidez?*3¢%.

12.1.2. Fisiopatologia

A via de entrada do 7. gondii no olho é a
circulagdo sanguinea, por meio da qual o pa-
rasita atinge a coroide e a retina*®. As mani-
festagdes clinicas verificadas na doenga ocular
decorrem da destruicio tecidual gerada pelos
parasitas e, em grande parte, da prépria res-
posta imune do organismo, com os sintomas
visuais sendo tipicamente fruto da inflamagéo
intraocular e vitrea®>”12%, Células Th1l e Th17
desempenham importantes papéis dentro da
imunopatologia da doenga, assim como as cito-
cinas interferon-gama (IFN-y), fator de necro-
se tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-10 (IL-
10), essa ultima com fungio anti-inflamatéria e

modulatéria da doenga aguda®*®*.
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12.1.3. Manifestagoes clinicas

A doenga pode ser assintomdtica ou
ocasionar visualiza¢io de moscas volantes ou
de escotomas, fotofobia, visdo turva, perda de
acuidade visual (a qual pode ser permanente),
perda da visdo de cores, defeitos de campo vi-
sual ou dor ocular>*»*. O prejuizo 4 acuidade
visual depende de fatores como localizagio e
extensdo das lesdes, as quais sio mais danosas
quanto maiores ou mais perto de estruturas
como a mécula ou o disco 6ptico, com até 24%
dos casos apresentando acuidade visual igual
ou inferior a 20/200 em um dos ou em ambos
os olhos'?3143:44 " A toxoplasmose ocular pode
ou nio (o que é mais comum) estar associada a
achados sistémicos**. No paciente imuno-
competente, a retinocoroidite (RC) toxoplas-
mica tende a resolu¢do espontinea dos sinto-
mas em 2 a 3 meses®.

Figura 12.1. Toxoplamose aguda recorrente —
focos de RC. A zona pigmentada corresponde
a um foco cicatricial, enquanto nas margens
observam-se as recidivas (focos esbranquigados
e mal definidos, chamados de lesoes satélites).
Vasos com sinais de envolvimento e hemorragias
junto do disco éptico. Fonte: acervo de Dr.

Manuel Augusto Pereira Vilela.

A apresentagio tipica da toxoplasmose
ocular é a de retinocoroidite, a qual se apresenta
como lesdo necrotizante focal, branco-amare-

lada, com limites imprecisos, e frequentemente
adjacente a lesdes antigas (focos pigmentados)
ja cicatrizadas, demonstrando o cariter recor-

rente da doenga>®12,

Figura 12.2. Toxoplasmose — multiplos focos
Dr. Manuel

cicatriciais. Fonte: acervo de

Augusto Pereira Vilela.

Verifica-se, associado a RC, o envolvi-
mento inflamatério do humor vitreo (vitreite),
cuja intensidade pode obscurecer a visualiza¢io
do fundo de olho, gerando a imagem cldssica
de “farol na neblina”¥. Ainda, pode haver
vasculite ou hemorragia associadas, bem como
uveite anterior'>!'. As lesdes ativas apresentam
aparéncia algodonosa e coloragio branco-acin-
zentada, com posterior cicatrizagdo de manei-
ra centripeta ao longo de dois a quatro meses,
resultando em cicatriz hiperpigmentada®''2.
A elevagio de pressio intraocular pode ocor-
rer em 30% dos pacientes com toxoplasmose
ocular*®. Nos pacientes imunossuprimidos, a
doenga apresenta menor inflamagio, porém
tende a ser mais agressiva e extensa, podendo
se apresentar de maneira multifocal e bilateral.
Caracteristicas semelhantes podem ocorrer no
hospedeiro idoso”". A doenga congénita é tam-
bém com maior frequéncia bilateral®®, além de
apresentar taxa significativa de acometimento
central, o qual ocorreu em 52% dos casos em

uma coorte’*.
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Figura12.3. Cicatriz macular de toxoplasmose
congénita. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Figura 12.4. Toxoplasmose aguda recidivante
justapapilar. Lesdo antiga (escura) inframacular.
Lesdo ativa chegando as margens do disco.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

Achados clinicos menos comuns da to-
xoplasmose ocular incluem esclerite, iridoci-
clite, ciclite heterocromica de Fuchs, uveite
intermedidria, obstrugdo vascular retiniana,
retinopatia pigmentar unilateral mimetizan-
do retinite pigmentosa, coroidite sem retinite,
neurorretinite e neuropatia éptica®¥°%1. A to-
xoplasmose retiniana externa puntata constitui
uma apresentagio atipica da doenca caracteri-
zada por multifocalidade de pequenas lesdes
nas camadas profundas da retina e no epitélio
pigmentar, as quais nio sdo acompanhadas por

inflamacdo vitrea significativa’. Complicagdes
da toxoplasmose ocular incluem glaucoma, ca-
tarata, hemorragia vitrea, sinéquias posteriores,
neovascularizagio coroidea, atrofia de nervo
6ptico e descolamento da retina®*$%53,

12.1.4. Diagnéstico

A toxoplasmose ocular é um diagnéstico
eminentemente clinico, baseado nos achados
clissicos de RC necrotizante focal com lesoes
satélites cicatrizadas, o qual pode ser apoiado
por confirmagio laboratorial>**!%12 A pesqui-
sa sorolégica de anticorpos anti-7 gondii é um
dos critérios necessdrios ao diagnéstico em pa-
cientes imunocompetentes que se apresentam
com uveite ou retinocoroidite'?. Trata-se de
um exame pouco especifico, porém altamente
sensivel, sendo o resultado negativo geralmente
capaz de excluir o diagnéstico, apesar de raros
casos falso-negativos®®. A pesquisa de IgM no
neonato ¢ confirmatéria de infecgio congéni-
ta, dado o fato de que essa classe de anticorpos
nio ¢ capaz de cruzar a barreira placentaria’.

Quando a doenga se apresenta de forma
atipica, ou ha achados clinicos cldssicos em pa-
ciente imunocomprometido soronegativo, tes-
tes adicionais sorolégicos ou moleculares no
humor aquoso ou vitreo podem ser recomenda-
dos'**. A sintese intraocular de anticorpos pode
ser avaliada pelo coeficiente de Goldmann-
Witmer, método de melhor sensibilidade que
as técnicas de PCR, porém dependente do es-
tado imune'?*. Valores superiores a 3 sio con-
siderados confirmatérios®®. O exame de PCR
em amostras intraoculares, por outro lado, é
altamente especifico e, dentre todas as técnicas
expostas, ¢ a Ginica recomendada para a avalia-
¢io do paciente imunocomprometido'®>>-738,
Trata-se de um exame de sensibilidade varii-
vel, a qual pode ser melhorada pela associagio
com outros métodos, como o coeficiente de
Goldmann-Witmer, combinagio que elevou a
sensibilidade para 93%.

A tomografia de coeréncia 6ptica de do-
minio espectral pode ser util para o diagnds-
tico ao demonstrar o impacto das alteragdes
morfolégicas, mas ndo ¢ indispensavel*®¢!.
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A toxoplasmose ocular tem como diag-
noésticos diferenciais a coroidite multifocal, a
sarcoidose, a sindrome de histoplasmose ocular
presumida e as infec¢bes herpética, sifilitica e
tuberculosa intraoculares’.

12.1.5. Tratamento

Os objetivos do tratamento da toxoplas-
mose ocular sio amenizar o quadro agudo, di-
minuindo sua duragio e gravidade, e reduzir o
risco de perda visual permanente e de recor-
réncia**>%, Infelizmente, as drogas atualmen-
te disponiveis nio sio capazes de erradicar o
T' gondii encistado, sendo efetivas somente
para cessar a multiplicagdo do parasita®*. As
indicagdes de tratamento incluem lesdes com
extensdo superior a dois didmetros de disco ép-
tico; lesdoes dentro das arcadas vasculares, na
mdcula ou préximas ao disco dptico; apresen-
tacbes atipicas e retinocoroidite na presenca de
imunossupressio®*!2. De maneira semelhante,
o uso de corticosteroides, os quais sdo frequen-
temente associados aos antimicrobianos, fica
indicado na presenca de vitrite grave, lesdes
proximas a févea ou ao disco 6ptico, lesdes ex-
tensas ou redu¢io da acuidade visual®*.

Nesse contexto, as principais drogas uti-
lizadas na terapéutica da toxoplasmose ocular
sdo a sulfadiazina (4 g/dia em dose tnica nos
primeiros dois dias e dividida em quatro to-
madas didrias posteriormente), a pirimetami-
na (200 mg no primeiro dia, seguida de 50 a
75 mg/dia) e os corticosteroides (prednisona
com dose entre 0,5 e 1 mg/kg/dia), todas ad-
ministradas por via oral, com a possivel adi¢do
de um quarto antimicrobiano, como a clinda-
micina ou a azitromicina>>%12, O tratamento
dura entre um a dois meses. No paciente pedi-
dtrico, utilizam-se sulfadiazina na dose de 50
mg/kg duas vezes ao dia e pirimetamina 2 mg/
kg na primeira dose com redugio posterior para

1 mg/kg/dia. O tratamento tem durac¢do de
quatro a cinco semanas ou, no caso de doenga
congénita, de um ano®. A pirimetamina pode
causar leucopenia ou plaquetopenia®, sendo
necessdria a associa¢io de 4dcido folinico ao re-

1966 e controle semanal de

gime antimicrobiano
hemograma, contagem de plaquetas e urindli-
se, bem como o rastreamento de sangramentos
na anamnese e no exame clinico do paciente.

Além desse regime cldssico, a combina-
¢do de sulfametoxazol e trimetoprim pode ser
considerada®®. O uso de inje¢des intravitreas
de clindamicina e de dexametasona é uma al-
ternativa efetiva que reduz os efeitos adversos
sistémicos'>’.

Deve-se ressaltar, porém, a falta de con-
senso acerca de questdes como posologia, in-
dicagdes e momento de inicio do tratamento
e duragio do mesmo'!, com duas revisdes sis-
temdticas recentes demonstrando a caréncia
de evidéncias quanto a melhora de desfechos
visuais com o uso das drogas disponiveis®>*.
Assim, devem-se tomar decisbes terapéuticas
individualizadas®'.

A profilaxia secunddria é recomendada
para pacientes que sofrem de recorréncias mul-
tiplas ou graves'?, podendo também ser consi-
derada nos casos de lesbes ameagadoras a visio
ou de imunossupressdo mantida®”®. A associa-
¢do de sulfametoxazol e trimetoprim pode ser
utilizada para essa finalidade™"".

Na gestante, o tratamento de toxoplas-
mose ocular deve sofrer alteracdes, devido ao
potencial teratogénico da pirimetamina e a ca-
pacidade da sulfadiazina de causar kernicterus™.
Em uma série de casos, a combinagio da clin-
damicina com a atovaquona ou a azitromicina
demonstrou ser segura, desde que a duragio da
terapia seja cuidadosamente ajustada conforme

a resposta da paciente’.
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13. CARDIOPATIA ISQUEMICA

13.1. Defini¢io

A cardiopatia isquémica é a condigdo
em que hd um aporte inadequado de sangue e
de oxigénio para o miocédrdio. Essa é causada,
principalmente, pela doenca aterosclerdtica,
que promove um desequilibrio entre o aporte e
a demanda de oxigénio no miocdrdio'.

13.2. Epidemiologia

As doengas cardiovasculares, atualmen-
te, sdo a principal causa de morte em paises de-
senvolvidos, e provavelmente serdo, em 2020,
a principal causa de ébito em paises em desen-
volvimento®®. Dentre elas, a mais prevalente
¢ a isquemia miocdrdica, a qual correspondeu
a 31% dos casos de morte no Brasil em 2011,
sendo a principal causa de 6ébito no pais”®.

Como fatores de risco para a cardiopatia
isquémica, destaca-se o forte impacto de fato-
res ambientais, tais como sedentarismo, dieta
rica em gorduras e altamente caldrica, dislipi-
demia, tabagismo, hipertensio arterial sisté-
mica e diabetes melito, embora também possa
haver influéncia de fatores genéticos'’.

13.3. Consequéncias oculares da cardiopatia
isquémica

Os fatores de risco para doenga cardiaca,
tais como hipertensao, tabagismo e hipercoles-
terolemia, também sdo fatores de risco para do-
encas isquémicas oculares.

13.3.1. Sindrome de pseudoexfoliag¢io
13.3.1.1. Defini¢ao

A sindrome de pseudoexfoliagio (SPEX)
é caracterizada por depésitos fibrilares no seg-
mento anterior do olho. Esses depdsitos es-
branquicados sdo encontrados no tecido sub-
conjuntival, na margem pupilar, no epitélio
ciliar, no epitélio e na cépsula do cristalino, no

Fibio Bondar

Gabriel Bondar

Carla Bastos da Costa Almeida
Rafael Fabiano Machado Rosa

Marne de Freitas Gomes

epitélio pigmentado da iris, na malha trabecu-
lar, na cérnea, na zénula, nos tecidos moles or-
bitais, no estroma iriano e nos vasos sanguineos
)

da iris. Esses depésitos podem ser encontrados
também em outras partes do corpo, incluindo
pele, coragdo, pulmées, figado, rins e menin-
ges'’. Diversos estudos demonstraram associa-
¢do entre a SPEX e as doencas coronarianas'.

13.3.1.2. Epidemiologia

A SPEX ocorre principalmente em in-
dividuos idosos, acometendo cerca de 30% da
populagio com idade igual ou superior a 60
anos'?. Observa-se um padrido de distribui¢do
geogrifico, apresentando uma maior prevalén-
cia entre os individuos oriundos de paises es-

candinavos e mediterraneos'!3

. Além disso, na
investigagdo genética, observa-se uma relagio
com transmissio materna da doenga, relacio-

nada a mitocondria, e o envolvimento dos anti-

genos HLA'™1,

13.3.1.3. Fisiopatologia

A fisiopatologia da sindrome ainda ndo é
totalmente conhecida. Sugere-se que seja cau-
sada pela sintese excessiva e pelo acimulo pro-
gressivo de material fibrilar em diferentes teci-
dos, como a fibrina-1*. Porém, embora ainda
nao haja um consenso sobre o desenvolvimento
da doenga, sabe-se que existe uma ligagio ge-
nética relacionada ao gene LOXLI™.

13.3.1.4. Achados clinicos e diagndstico

Ha diversos possiveis achados da doen-
¢a, sendo muitos destes relacionados a fibrose
produzida pela deposi¢do de material. Alguns
dos achados consistem de iris rigida, com re-
duzida resposta a colirios midridticos; pseu-
doatrofia peripupilar; deposi¢do de material
esbranquicado na cdpsula anterior do cristali-
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no; degeneracio e obliteracao dos vasos da iris;
hemorragia intraestromal; aumento da pressio
intraocular; edema de cérnea; pseudouveite e
redugio da pressdo parcial de oxigénio na ci-
0131521 Desse modo, as princi-
pais consequéncias da SPEX sio o glaucoma
cronico de angulo aberto e a catarata, especial-
mente do tipo nuclear.

O diagnéstico ¢ clinico, realizado por
meio da observagio, com a pupila dilatada, com
evidéncia de material de depésito da SPEX na
superficie anterior do cristalino. Como um
diagnéstico precoce é capaz de alterar o prog-
néstico pés-tratamento, o exame biomicroscé-
pico de alta resolugio é fundamental®.

mara anterior!

Figura 13.1. Aspecto exfoliativo detectado na
biomicroscopia. Fonte: acervo de Dr Manuel
Augusto Pereira Vilela.

13.3.1.5. Tratamento

Nio existe um tratamento especifico para
a SPEX. Assim, devem-se tratar as possiveis
complicages, como o glaucoma e a catarata,
quando presentes.

Nesses pacientes, a cirurgia que envolve
o tratamento da catarata, por exemplo, deve
ser realizada com maior precaugio. Isso porque

tais pacientes apresentam um maior nimero
de complicagdes, como ruptura da zénula e da
barreira hemato-aquosa, perda de vitreo, fibro-
se e retracdo da cdpsula anterior, catarata se-
cundiria e a descentragio ou luxa¢io da lente
intraocular?®.

13.3.2. Outras afecgoes relacionadas a
cardiopatia isquémica

Outras doengas oculares podem ser mar-
cadores da doenca cardiaca. Nesse grupo, en-
contram-se a degeneragio macular relacionada
a idade (DMRI), a retinopatia hipertensiva e
as oclusdes vasculares, dentre outras®. Relagio
entre o calibre (casos com estreitamento arte-
rial) e o padrio de trajeto vascular arterial e ve-
noso retiniano (tortuosidade) e a coronariopatia
vem sendo descrita, servindo como biomarca-
dores de extensdo e de severidade de isquemia
miocdrdica. Dilata¢do venular retiniana parece
ter valor preditivo para aumento do risco de is-
quemia cerebral e eventos cardiovasculares em
mulheres. Portadores desses sinais chegam a
ter 3 vezes mais riscos de desenvolver insufici-
éncia cardiaca congestiva®*8,

Figura 13.2. Dilatagdo venular retiniana.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.
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14. ENDOCARDITE INFECCIOSA

14.1. Definicao

A endocardite infecciosa (EI) é definida
como uma infecg¢io, usualmente bacteriana, do
endocdrdio. As valvas cardiacas sdo primaria-
mente afetadas na EI, porém, em alguns ca-
sos, pode haver afec¢io do septo e da parede do
endocirdio. Hé diversos modos de classificar a
EI, seja por meio do agente causador da do-
enga ou por sua evolugdo temporal (aguda ou

subaguda).

14.2. Epidemiologia

No Brasil, a EI estd frequentemente as-
sociada as mds condi¢des de higiene bucal da
populagio, havendo o acometimento valvar
especialmente pela endocardite estafilocdcica.
Também ha um grande aumento do nimero de
casos na populagio idosa e hospitalizada, asso-
ciado ao uso de préteses, de cateteres e de fios
de marcapasso®.

A incidéncia da EI varia entre 1,7 a 6,2
casos por 100.000 pessoas/ano, com maior nd-
mero de homens entre a quinta e a sétima déca-
da de vida (47-69 anos)*>. De um modo geral,
o nimero de casos vem se mantendo constante
nos ultimos 30 anos™2.

Figura 14.1. Ecocardiografia 3D transtordcica
mostrando endocardite valvar adrtica. Fonte:
acervo de José Carlos de Aratdjo Haertel.
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14.3. Consequéncias oculares da EI

As complicagdes oculares da EI tipica-
mente resultam de um émbolo séptico na re-
tina. O risco de embolizagio é maior quando
hd acometimento da valva mitral, geralmente
causado por Staphlococcus aureus, com uma le-
sdo vegetante de tamanho entre 10 a 15 mm.
H4, também, maior risco de embolizagio sép-
tica nos primeiros dias logo apéds o diagndstico,
havendo uma redugio significativa deste apés
15 dias do inicio da terapia antimicrobiana®®.

14.3.1. Endoftalmite endégena
14.3.1.1. Defini¢ao

A endoftalmite endégena (EE) é uma
condi¢io inflamatdria das estruturas intraocu-
lares, incluindo humor aquoso, iris, cristalino,
corpo ciliar, vitreo, coroide e retina. As endof-
talmites sdo menos comumente causadas pela
dissemina¢io de émbolos infecciosos de uma
fonte contaminada distante, mais comumente
da EI, de infec¢ées do trato digestério e uri-
nério, e de feridas. Na maioria dos casos, hi
acometimento unilateral, sendo que os casos

bilaterais correspondem a 15 a 25% do total*™°.

14.3.1.2. Epidemiologia

A EE ocorre em qualquer idade e nio
possui predilecio por sexo. No entanto, recen-
temente a média de idade de pacientes acome-
tidos mudou para 65 anos, possivelmente devi-
do a redu¢do na incidéncia da doenga cardiaca
reumitica. A incidéncia média descrita da EE
¢ de 1,8 casos por ano, sendo que 90% dos pa-
cientes apresentardo alguma doenca sistémi-
ca associada, sendo a mais comum o diabetes

melito” 14,
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14.3.1.3. Fisiopatologia

Os microrganismos atingem o trato uve-
al (artéria ciliar) ou a circulagdo retiniana (ar-
téria central da retina) em 4o/us ou isoladamen-
te e alojam-se em pequenos capilares®. Para
acessar os tecidos oculares, os microrganismos
devem cruzar a barreira hemato-ocular por
invasdo direta, ou por altera¢ces no endotélio
vascular causadas por substincias liberadas du-
rante a infec¢io®.

14.3.1.4. Achados clinicos e diagnéstico

A EE geralmente se apresenta aguda-
mente, com dor, rubor, edema palpebral e
baixa acuidade visual. Outros achados que po-
dem estar presentes sido hiperemia conjuntival,
quemose, edema corneano, hipépio, vitreite e
hemorragia retiniana difusa. Além disso, hd
certas caracteristicas dos achados clinicos as
quais podem ser sugestivas de determinado
microrganismo, como: exsudatos de cor choco-
late na cAmara anterior associados com infiltra-
dos corneanos esbranquigados em formato de
anel (infecgio por Bacillus); hipépio escuro ou
rosado (Serratia); hipépio que nio se organiza
e se move na cimara anterior (estreptococo do
grupo B de Lancefield); apresentacio indolente
(fungos), e lesdes esbranquigadas, bem circuns-
critas e algodonosas envolvendo a retina e co-
roide no polo posterior (Candida)®*®.

14.3.1.5. Tratamento

A imediata administragdo de antibiotico-
terapia ¢ fundamental no manejo da EE agu-
da. O uso de antibidticos sistémicos também
¢ capaz de tratar focos distantes de infecgdo e
evitar a bacteremia continua, reduzindo o ris-
co de envolvimento do olho nio afetado. A te-
rapia intravenosa ¢ realizada de duas a quatro
semanas'’.

As inje¢des intravitreas sio amplamen-
te utilizadas no tratamento da endoftalmite.
As medicagdes mais comumente utilizadas na

suspeita de endoftalmite bacteriana incluem a
vancomicina e a ceftazidimal®.

E possivel também realizar tratamento
cirdrgico, sendo a vitrectomia indicada em ca-
sos de endoftalmite difusa com acometimen-
to proeminente do vitreo. Esse procedimento
também ¢ indicado nos casos em que ndo ha
sucesso com terapia medicamentosa, nio es-
tando definido ainda o melhor momento para
sua realizagdo’. Em casos mais avanc¢ados e nio
responsivos ao tratamento antimicrobiano, a
enucleagdo ou evisceragdo pode ser necessdria,
a fim de evitar a disseminagdo extra-ocular'®22,

14.3.2. Manchas de Roth
14.3.2.1. Definigio

As manchas de Roth consistem em um
agregado de hemorragias retinianas superfi-
ciais ovaladas com um centro palido. Elas sio
frequentemente encontradas perto do disco ép-
tico, e na EI representam hemidcias que circun-
dam as células inflamatérias em resposta aos
émbolos sépticos das vegetacdes valvares®.

14.3.2.2. Epidemiologia

Segundo Goldman e Schafer, as man-
chas de Roth ocorrem em cerca de 2% dos pa-
cientes com EI'.

14.3.2.3. Fisiopatologia

A hemorragia com centro palido resul-
ta da ruptura dos capilares retinianos, e da
extrusdo de sangue. A presenca de endotélio
danificado ocasiona ativagio de plaquetas e
subsequente desencadeamento da cascata de
coagulagdo. Assim, sio formados trombos de
plaquetas associados a fibrina que morfologica-
mente se apresentam como uma lesdo palida no
centro da hemorragia®*.

14.3.2.4. Achados clinicos e diagnéstico

O diagnéstico baseia-se na presenca de
uma mancha oval hemorrigica com centro pa-
lido na fundoscopia.
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Figura 14.2. Manchas de Roth. Fonte: acervo
de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 14.3. Hemorragia isolada, caso com
endocardite. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

14.3.3. Outras afeccdes relacionadas a EI
14.3.3.1. Oclusao arterial da retina

A oclusio arterial retiniana (OAR) ¢
uma doenga oftalmolégica grave, com prog-
néstico reservado. Ela acomete principalmente
homens idosos portadores de doenga sistémica,
com uma incidéncia de 8,5 por 100.000 pesso-
as®. Sua patogenia ¢é variada, podendo ocorrer
como complicagio de um émbolo da EI que
pode acometer tanto a artéria central da retina
como 0s seus ramos, € a artéria oftilmica. As
manifestacoes clinicas variam de acordo com a
localizagdo do émbolo, podendo causar redu-
¢do da acuidade visual, inclusive cegueira, of-

talmoplegia e dor?.

14.3.3.2. Infiltragdo retiniana e vitrea

Embolos sépticos podem causar uveite
posterior. Na maioria dos casos, ela ndo é diag-
nosticada corretamente e o quadro progride
para endoftalmite®.
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15. ESTENOSE CAROTIDEA

15.1. Defini¢ao

O acimulo de placas (colesterol, cal-
cio ou outros materiais) nas artérias carétidas
internas provoca estenose. Com o passar do
tempo, isto pode acarretar alteragées de maior
gravidade pelo menor aporte sanguineo ao cé-
rebro, a cabega e a face. As condigbes que au-
mentam o risco de estenose carotidea e estdo
mais comumente associadas a esta sdo o taba-
gismo, o diabetes melito, a hipercolesterolemia
e a hipertensio arterial sistémica’.

15.2. Epidemiologia

Hé4 uma variagdo considerdvel na epi-
demiologia descrita de estenose carotidea; a
prevaléncia estimada ¢ de 4,2% para estenose
moderada e de 1,7%, para estenose grave. A
prevaléncia de estenose moderada em pessoas
com idade abaixo de 70 anos é de 4,8% em ho-
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mens e de 2,2% em mulheres. Em pessoas com
70 anos ou mais, a prevaléncia aumenta para
12,5% em homens e para 6,9% em mulheres?.
Um outro fator que contribui para o aumento
da prevaléncia, além da idade, sdo o tabagismo
e as comorbidades do paciente, como coriona-
riopatia e diabetes melito®.

15.3. Consequéncias oculares da estenose
carotidea

Entre as consequéncias oculares da es-
tenose carotidea, a formagio de émbolos re-
tinianos é a mais frequente. Para Lyons-wait
et al., esta consiste em 15% das complicagdes
oculares, possuindo como origem embdlica as
artérias carétidas®. As manifesta¢des clinicas,
bem como o tratamento e o prognéstico, estdo
diretamente relacionados ao local de impacta-
¢do do émbolo.

Figura 15.1. Estenose carotidea. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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15.3.1. Oclusio arterial da retina (OAR)
15.3.1.1. Defini¢do

A OAR ¢ considerada uma emergéncia
oftalmolégica, que requer investigacio neuro-
légica concomitante. Ela se caracteriza por uma
obstrugio do fluxo sanguineo da retina, devido
a vasoespasmos, ou a impacta¢io de émbolo, o
qual pode estar alojado em um ramo da artéria
central da retina (oclusdo de ramo) ou logo em
seu inicio, antes de se ramificar (oclusdo da ar-
téria central da retina)*°.

A redugdo marcante do aporte sanguineo
de oxigénio e de nutrientes a retina geralmen-
te resulta em perda grave de visdo. Os pacien-
tes sdo de risco para acidente vascular cerebral
isquémico®.

15.3.1.2. Epidemiologia

A OAR apresenta uma incidéncia de 8,5
casos por 100 mil pessoas. Ela geralmente aco-
mete homens idosos, tabagistas portadores de
comorbidades, como diabetes melito, doenca
sistémica aterosclerdtica e hipertensao arterial
sistémica’. £ infrequente o acometimento bila-
teral (este compreende 1 a 2% dos casos)®.

15.3.1.3. Fisiopatologia

A OAR resulta em isquemia das cama-
das internas da retina. Quando essas se encon-
tram danificadas, desencadeia-se uma reagio
edematosa que se desfaz ao longo do tempo,
levando & atrofia dessas capas retinianas®.

Na OAR, parte do tecido da retina in-
terna pode permanecer ileso, de modo que a
visdo no olho acometido pode estar preservada
em alguns setores. Ao longo de uma semana, o
fluxo sanguineo pode ser restabelecido, porém
a perda de visdo costuma ser permanente. Na
oclusio de ramo da artéria central da retina,
que em 90% dos casos ocorre no ramo tempo-
ral, apenas parte da retina ¢é afetada. Portanto,
havera variado grau de perda campimétrica®’.

15.3.1.4. Achados clinicos e diagnéstico

De forma aguda, o diagnéstico é aven-
tado pela perda stbita e indolor de acuidade
visual somada a palidez da retina, que é acom-
panhada por um defeito do campo visual cor-
respondente. Defeito pupilar aferente nos casos
de maior extensio costuma ser detectivel. A
artéria afetada mostra fluxo sanguineo lento.
Além disso, é possivel encontrar, em determi-
nados casos, a presenca de émbolos de coles-
terol nos vasos retinianos, achado denominado
de placa de Hollenhorst®.

A palidez retiniana difusa costuma es-
tar associada a presenca de mécula em cereja,
achado tipico dessa doenga. No olho afetado,
poderd ser observado defeito pupilar aferente™.

Figura 15.2. Oclusio da artéria central da
retina — mancha vermelho cereja. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 15.3. Oclusio de ramo arterial
retiniano. Fonte: acervo de  Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.
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Figura 15.4. Placa de Hollenhorst com
perturbacdo hemodinimica. Fonte: acervo de
Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

15.3.1.5. Tratamento

O manejo na fase aguda (primeiras 2 a 3
horas) é baseado em manobras que diminuam a
pressdo intraocular (paracentese) ou promovam
dilatagdo vascular (inalagio CO, a 5%). Apés
esse prazo, nio hd um tratamento para a per-
da visual subsequente 2 OAR. Geralmente, a
perda de visdo estd correlacionada com a quan-
tidade de edema retiniano e costuma ser per-
manente. Porém, a acuidade visual pode ser
recuperada para 20/40, ou melhor, em 80% dos
olhos cuja oclusio tenha ocorrido nos ramos da
artéria central®.

15.3.2. Oclusio venosa da retina
15.3.2.1. Defini¢io

A oclusio venosa da retina (OVR) é uma
causa comum de perda de visdo em individuos
mais velhos e a segunda doenca vascular reti-
niana mais comum, apés a retinopatia diabéti-
ca. Caracteriza-se por uma obstru¢io do fluxo
sanguineo da retina e divide-se em trés tipos
distintos, classificados de acordo com o local
da oclusdo: central, hemicentral ou de ramo.
Pode ser classificada também em isquémica
ou nio isquémica. Cada tipo possui diferentes
prognésticos e tratamentos' 4.

15.3.2.2. Epidemiologia

A OVR costuma acometer igualmente
ambos os sexos, sendo mais frequente entre os
60 e 70 anos'®. Apresenta uma associagio com
determinadas etnias, sendo em ordem decres-

cente de acometimento: hispanicos, asidticos,
negros e brancos'”.

Dentre os fatores de risco jd identifica-
dos, destaca-se o importante papel da hiper-
tensdo arterial sistémica e a contribuicdo de
diversos achados, tais como o alto indice de
massa corporal, a histéria de diabetes melito, a
histéria de doenga cardiovascular, as anormali-
dades no eletrocardiograma (ECG), o histérico
de hipertensdo ocular e os altos niveis séricos
de triglicerideos e de a.2—globulina'®!*-2°,

No que se refere aos tipos de OVRs, a
oclusdo de ramo ¢é o tipo mais comum, com
uma incidéncia de 0,4 a 1,6%, enquanto a fre-
quéncia de oclusio central é de 0,08%".

15.3.2.3. Fisiopatologia

Acredita-se que a patogénese do OVR
central siga os principios da triade de Virchow
para a trombogénese, envolvendo lesdo endote-
lial, estase e hipercoagulabilidade'.

A patogénese da OVR de ramo ¢é de
origem multifatorial e nio é completamente
conhecida. Os mecanismos possiveis incluem
uma combinag¢io entre compressio mecinica,
alteragdes degenerativas nas paredes dos vasos
e fatores pré-coagulantes. Acredita-se que as
alteraces ateroscleréticas resultam em oclusdo
da veia através de dano e de trombose das célu-
las endoteliais. Outra hipétese é que a ateros-
clerose resulta em insuficiéncia arteriolar, que
ocasiona a OVR de ramo?’.

15.3.2.4. Achados clinicos e diagnéstico

A OVR geralmente tem inicio subito,
caracterizando-se por visdo borrada ou defeito
de campo visual, além de hemorragias intrarre-
tinianas distribuidas difusa ou setorialmente’®.
Nos casos em que a OVR central ¢ isquémica, a
reducdo da acuidade visual é mais acentuada®.

Os pacientes com OVR de ramo devem
ser bem avaliados e examinados, com atengio
especial a histéria de glaucoma, de inflama-
¢do intraocular e de fatores de risco sistémicos
para a OVRY. O exame cuidadoso da iris e
do angulo em miose devem ser realizados na
avaliacdo inicial e subsequente para monitorar
sinais precoces de neovascularizagio da iris e
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de glaucoma neovascular”. O diagnéstico de

OVR de ramo ¢ clinico, sendo complementa-
do por exames como campimetria, tomogra-
fia de coeréncia 6ptica (OCT) e a angiografia
fluoresceinical.

Figura 15.5. Oclusio da veia central da retina.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

Figura15.6. Oclusio de ramo venoso macular.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

15.3.2.5. Tratamento

Como ainda nio hd um tratamento que
impeca a evolugio natural da OVR, este é vol-
tado para as sequelas da doenga, como o edema
de madcula, a neovascularizagio, a hemorra-
gia vitrea e o descolamento da retina por tra-
¢do'**. Como medidas clinicas voltadas para
o tratamento das sequelas, pode-se optar pelo
uso de inje¢des intravitreas de anti-VEGF e
de corticosteroides, sendo que esses também
podem ser aplicados na regido periocular. Jd
como medidas cirtrgicas, destacam-se a foto-

coagulagdo panretiniana realizada com Zaser e a

vitrectomia®?*.

15.3.3. Oclusio da artéria oftalmica

As caracteristicas clinicas sdo superponi-
veis as das OAR, porém as perdas funcionais
sdo, de regra, mais severas. Os pacientes podem
nio exibir a “mancha vermelho-cereja” (40%), a
opacificagio retiniana é bem mais marcante, a
dindmica de fluxo pode ser apreciada na angio-
grafia fluoresceinica, e na eletrofisiologia desa-
parece a onda A%.

15.3.4. Sindrome isquémica ocular
Unilateral em 80% dos casos, o sintoma
mais prevalente é a perda visual (90%), gradual
mais do que abrupta, e em 5% existe a referén-
cia da amaurose fugax. Cerca de 40% referem
dor ocular, irradiada para o lado do supercilio
e témpora. Ao exame, podem ser detectados
edema e estrias de cérnea, rubeose de iris, ec-
trépio de uvea, glaucoma neovascular, catara-
ta, estreitamento arteriolar retiniano, dilata¢ao
venular, micro-hemorragias e microaneurismas
equatoriais ou periféricos, neovasos no disco
(30%), neovasos de retina (8%), mancha ver-
melho-cereja  (12%), exsudatos algodonosos
(5%), pulsacdo espontinea da artéria central da
retina (5%) e neuropatia dptica isquémica. O
manejo inclui medidas locais como a fotocoa-
gulacdo, crioterapia, cirurgias anti-glaucoma-
tosas e, em alguns casos, a endarterectomia.

Figura 15.7. Glaucoma neovascular. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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16. HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

16.1. Defini¢ao

A hipertensio arterial sistémica (HAS)
¢ uma doenga multifatorial caracterizada por
elevagdo dos niveis presséricos, com pressio
sistélica igual ou superior a 140 mmHg e/
ou com pressdo diastlica igual ou superior a
90 mmHg'.

Outras alteragdes metabdlicas, funcio-
nais e/ou estruturais de érgios-alvo frequente-
mente estdo associadas com a HAS e tendem
a ser agravadas por outros fatores de risco®’.
Além disso, hé associa¢io da HAS com outros
eventos que podem ocasionar morte subita,
como o acidente vascular encefilico (AVE), o
infarto agudo do miocdrdio (IAM), a insufici-
éncia cardiaca (IC), a doenga arterial periférica

(DAP) e a doenga renal cronica (DRC)* .

16.2. Epidemiologia

A prevaléncia de HAS varia entre pai-
ses e também entre subpopulacdes dentro do
mesmo pais, sendo a responsivel por cerca de
9,5 milhdes de mortes anuais no mundo®’. Nas
sociedades industrializadas, a pressio arterial
aumenta significativamente nas primeiras duas
décadas de vida. A probabilidade de individu-
os de meia-idade e de idosos de desenvolverem
HAS durante sua vida é de 90%'.

No Brasil, onde cerca de 36 milhoes de
individuos adultos apresentam HAS, é possi-
vel observar essa variagdo de prevaléncia en-
tre as regides do pais, sendo maior no Sudeste
(23,3%), seguida pela regiio Sul (22,9%),
Centro-Oeste (21,2%), Nordeste (19,4%) e
Norte (14,5%), segundo dados de pressio ar-
terial autoaferida®’. Essa varia¢io também ¢é
observada entre os diferentes grupos socio-
econdmicos, predominando naqueles menos

favorecidos!®12.

Fibio Bondar

Gabriel Bondar

Carla Bastos da Costa Almeida
Rafael Fabiano Machado Rosa
Manuel Augusto Pereira Vilela

No que se refere aos problemas oftal-
molégicos associados, como as alteragdes reti-
nianas, hd uma prevaléncia variada que mui-
tas vezes é mascarada pela presenca de outras
doengas retinianas, como a relacionada ao
diabetes melito. No Beaver Dam Eye Study,
que avaliou pacientes hipertensos sem outras
comorbidades, a incidéncia de retinopatia hi-
pertensiva foi cerca de 15%: 8% da populagio
estudada apresentou retinopatia; 13%, estreita-
mento arteriolar e 2%, cruzamentos arteriove-
nosos patolégicos®.

16.3. Consequéncias oculares da HAS
16.3.1. Retinopatia hipertensiva
16.3.1.1. Defini¢ao

A retinopatia hipertensiva (RH) é uma
lesao de 6rgao-alvo secundiria a HAS, sendo
um importante fator preditor de morbidade e
mortalidade. Isso ocorre devido a elevada sen-
sibilidade dos achados de altera¢bes micro-
vasculares que podem prever lesdes em outros
érgaos-alvo™®.
16.3.1.2. Epidemiologia

Estudos utilizando imagens de fundos-
copia mostram uma frequéncia de microangio-
patia retiniana em até 14% da populagio adulta
hipertensa sem diabetes melito associado'.

16.3.1.3. Fisiopatologia

Os mecanismos fisiopatolégicos da RH
ainda nio estdo completamente esclarecidos,
embora se saiba que a pressdo arterial elevada
seja um dos mecanismos desencadeantes da
doenga, mas que nio é capaz de a explicar to-
talmente!”. Esse aumento da pressdo arterial
desencadeia alteragdes na circulagio retiniana,
como vasoconstri¢io intensa, degeneracio da
musculatura lisa, ruptura da barreira hemator-
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retiniana e necrose fibrinoide dos vasos, provo-

cando sua obliteragio!”8,

16.3.1.4. Achados clinicos e diagnéstico

A RH pode ser classificada em quatro
grupos de acordo com os sinais retinianos es-
pecificos: 1) nenhuma (ndo hd sinais detectéveis
de alteragdes); 2) leve (quando hd estreitamen-
to arteriolar generalizado, estreitamento arte-
riolar focal e/ou cruzamentos arteriovenosos);
3) moderado (quando hi doenc¢a ao nivel dos
capilares: hemorragias superficiais, microaneu-
rismas e/ou exsudatos algodonosos), e 4) grave
(quando ha sinais da RH moderada somados
ao edema de disco 6ptico)*.

A) Estreitamento arteriolar

A dimensio do estreitamento arteriolar
depende do nivel de esclerose evolucional pree-
xistente. Em pacientes jovens com pouca escle-
rose, o estreitamento serd mais evidente do que
em idosos, nos quais os vasos naturalmente sio
mais rigidos devido a esclerose. Essa alterac¢do
estd presente em até um terco dos pacientes
com HAS. O exame do grau de estreitamento
¢ melhor estabelecido apés o segundo ramo do
vaso retiniano central, ou ao redor da févea?..

Figura 16.1. Estreitamento arteriolar. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

B) Reflexo arteriolar

O reflexo arteriolar normal origina-se da
superficie dos eritrécitos. No vaso hipertenso,
o reflexo também se origina do espessamento
da parede do vaso e é associado a um aumento
no indice refrativo que faz a mesma aparentar
menos translucidez. O aumento no reflexo ar-
teriolar do vaso estd associado com a elevagio
na pressio sanguinea, ocorrendo em 46% da
populagido hipertensa. Esse achado é conside-
rado a primeira alteragdo observada de arterio-
losclerose e reflete o estado geral da circulagio
arteriolar ao redor do corpo®.

C) Tortuosidade arteriolar

Alguns estudos examinaram a tortuo-
sidade arteriolar, sendo que a sua prevaléncia
¢ de aproximadamente 22% na populagdo hi-
pertensa. Através de observagdo clinica, foi
sugerido que a tortuosidade arteriolar ocorre
inicialmente na retina nasal, ao passo que a
tortuosidade congénita ocorre uniformemente
no fundo de olho. O achado de tortuosidade
arteriolar nio ¢ diagnéstico da hipertensio®.

Figura 16.2. Tortuosidade arteriolar. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

D) Alteragio focal de calibre arteriolar

A alteragio focal de calibre arteriolar esta
altamente relacionada com uma pressio sisté-
lica aumentada e ¢ indicativa de hipertensio
de longo prazo. Essas alteragoes se mostraram
importantes indicadores prognésticos para a
mortalidade, para a ocorréncia de AVE e para
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a morte por malignidade num periodo de 12,5
anos?!,

E) Cruzamento arteriovenoso patolégico
Cruzamentos arteriovenosos (AV) pato-
légicos e subsequente compressio da veia cau-
sam impedancia no fluxo sanguineo retiniano,
com a veia distal ao disco éptico ficando maior,
mais escura e mais tortuosa que o segmento
proximal. Sua prevaléncia é de 37% na popu-
lagdo hipertensa e de menos de 10% na popu-
lagdo geral. A sua frequéncia aumenta com o
aumento da pressio sistdlica, a dura¢do da do-
enca cardiovascular e o uso de tabaco, sendo
maior em negros. O cruzamento arteriovenoso
¢ o fator prognédstico de menor relevincia para

mortalidade por AVE e por malignidade®.

Figura 16.3. Cruzamentos arteriovenosos
patoldgicos/hemorragias
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

retinianas. Fonte:

16.3.1.5. Achados clinicos severos
A) Retinopatia
Hemorragias retinianas

Sdo hemorragias em forma de chama de
vela situadas na camada de fibras nervosas e ao
redor do disco éptico, ao longo dos vasos na-
sais e temporais. Quanto maior o seu nimero
e a sua frequéncia, mais grave é a retinopatia
hipertensiva®.

Exsudatos duros/edema
Causados por permeabilidade andémala,
o edema pode ser isolado ou com deposi¢io

de proteinas e gorduras séricas. Os exsudatos
duros sdo branco-amarelados, com bordas bem
definidas, tendem a confluir e formar placas.
Permanecem por longo tempo e causam danos
celulares localizados®.

Exsudatos algodonosos

Sdo lesdes esbranquicadas, com bordas
mal delimitadas, situadas a alguns didmetros
de disco do nervo éptico e ao longo dos capi-
lares peripapilares radiais. Encontram-se su-
perficialmente na camada de fibras nervosas, e
traduzem edema por interrupg¢io do fluxo axo-
nal das fibras nervosas secunddrio a isquemia
capilar. Sdo observados durante a fase aguda
da hipertensio grave e se resolvem apds 6 a 12
semanas?'.

Figura 16.4. Retinopatia hipertensiva. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 16.5. Retinopatia hipertensiva. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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Figura 16.6. Retinopatia hipertensiva. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 16.7. Retinopatia hipertensiva com
macroaneurisma. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Figura 16.8. Retinopatia hipertensiva. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 16.9. Retinopatia e papilopatia
hipertensiva. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

B) Coroidopatia hipertensiva
Defeito do enchimento do leito vascular
coroidal

Defeito irregular de enchimento dos va-
sos da coroide, sendo mais comuns na regiio
macular. £ um dos sinais mais precoces de
coroidopatia.

Lesoes do epitélio pigmentar da retina

Estio associadas com atraso e com defei-
tos no enchimento do leito vascular da coroide.
Sdo, na fase aguda, lesdes palidas arredondadas
subretinianas, geralmente presentes em grupos
e situadas na regido macular. As lesdes podem
se agrupar e se tornar pouco definidas. Lesoes
cronicas tendem a pigmentar?!.

Descolamento seroso de retina

A isquemia do epitélio pigmentar da re-
tina pode causar quebra na barreira hemator-
retiniana, fazendo com que o fluido se espalhe
entre a retina e o epitélio pigmentar ocasionan-
do descolamentos serosos. Estes podem se re-
solver espontaneamente com o tempo®’.

Neuropatia 6ptica hipertensiva

O edema dos axonios das células gan-
glionares em resposta a
o edema da cabega do nervo éptico. O disco
pode estar rodeado de hemorragias e de exsu-
datos. A isquemia do nervo éptico e das cama-
das internas da retina podem causar perda de

fibras nervosas?!.

isquemia acarreta
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Figura 16.10. Sinais cronicos de retino-
coroidopatia hipertensiva. Fonte: acervo de Dr.

Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 16.11. Neuropatia 6ptica hipertensiva.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

Referéncias

16.3.1.6. Prevencao

A prevengio da retinopatia hipertensiva
taz-se com o controle da pressio arterial sisté-
mica. O estudo de FO pode levantar a suspei-
ta, apoiar o diagndstico, analisar a severidade
das repercussdes e a eficiéncia do manejo.

16.3.1.7. Tratamento

O tratamento da retinopatia hipertensiva
¢ primariamente focado na redugio da pressio
arterial. Nao hd tratamento para as alteragdes
aterosclerdticas da hipertensio crénica.

16.3.2. Outras afec¢oes relacionadas a HAS
Outras  afecgdes
apresentam associagio com a HAS, como

oculares também
a oclusio de veias e de artérias retinianas.
Macroaneurismas retinianos sio observados
em até 75% dos pacientes com HAS e resultam
da dilatagio de arteriolas ineldsticas. Pacientes
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A relagio entre calibre aumentado nas
vénulas e reduzido nas arteriolas retinianas estd
associado com maior risco de AVE em pacien-

tes com HAS.
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17. VITILIGO

17.1. Definicao

Vitiligo ¢ uma doenga multifatorial com
componente autoimune caracterizada pela des-
pigmentacio localizada e/ou generalizada da
pele e das membranas mucosas. Trata-se de
uma doenca cronica caracterizada pela perda
de melandcitos epidérmicos e o consequente
desenvolvimento de mdculas brancas na su-
perficie da pele. O cabelo sobre a lesio pode
ser normal ou branco (poliose)’. As dreas de
despigmenta¢do sdo comumente simétricas e
podem aumentar de tamanho com o tempo ou
regredir. Sdo mais facilmente identificadas em
pacientes com pele escura’?. Portadores de vi-
tiligo possuem risco para anormalidades ocu-
lares, principalmente irite’.

17.2. Epidemiologia

O vitiligo parece afetar homens e mu-
lheres igualmente e pode apresentar-se em
qualquer idade, com uma média de inicio, nos
caucasianos, de cerca de 24 anos**°. O vitiligo
ocorre em todo o mundo com uma prevaléncia
global estimada de 1%. Adultos e criangas de
ambos os sexos sdo igualmente afetados, em-
bora o maior nimero de relatos entre as mu-
lheres seja provavelmente devido as maiores
consequéncias sociais para mulheres e meni-
nas afetadas por essa condigdo. A maioria dos
casos de vitiligo relatados comegam durante o
periodo de crescimento ativo. Quase 50% dos
pacientes apresentam manifestagdes clinicas
aos 20 anos de idade e 70-80% antes dos 30
anos. A propor¢io de pacientes com histdria
familiar positiva varia de uma parte do mundo
para outra, com estudos mostrando até 40%.
O modo de transmissio do vitiligo é bastan-
te complexo. Provavelmente é poligénico com
uma penetrincia varidvel. E dificil definir com
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precisio os fatores desencadeantes do vitiligo.
Deve-se levar em considera¢io estresse emo-
cional, ingestdo de drogas, infecgdes e trauma/
lesio (fenomeno de Koebner) existentes antes
do desenvolvimento de leses da doenga’.

17.3. Fisiopatologia

O vitiligo é uma doenga multifatorial
com patogénese complexa que ainda nio é bem
compreendida. A teoria atualmente mais aceita
postula que fatores genéticos e ndo genéticos
influenciam na funcgio e sobrevivéncia dos me-
landcitos, eventualmente culminando na des-
trui¢do autoimune dos mesmos’. A sindrome
de Vogt-Koyanagi-Harada refere-se a conste-
lagdo completa de vitiligo, poliose e alopecia
com panuveite e manifestacdes auditivas e neu-
rolégicas. Anormalidades pigmentares da iris
e da retina podem estar presentes como acha-
dos isolados em alguns pacientes com vitiligo.
Embora a acuidade visual ndo seja afetada nes-
ses pacientes, anormalidades coroidais podem
ser detectadas em até 30% e irite em 5% dos
pacientes com vitiligo. Frequentemente, nevo
de coroide pode estar associado.

17.4. Achados clinicos e diagnéstico

3

O vitiligo ¢
mento de descoloragdes irregulares na forma
de mdculas tipicamente leitosas ou esbranqui-
cadas, arredondadas ou ovais em sua forma,

com tamanho que varia desde poucos mili-

caracterizado pelo apareci-

metros até virios centimetros em mucosas e/
ou pele. Sio geralmente assintomdticas; no
entanto, prurido pode preceder ou acompanhar
o aparecimento das lesdes. O vitiligo é uma
doenga indolente e progressiva que cursa com
remissoes e exacerbagoes’.
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Figura 17.1. Vitiligo com poliose. Fonte:
acervo de Dr. Ricardo Amin.

17.6. Tratamento

Muitas questdes sdo importantes no ma-
nejo do paciente com vitiligo. Muitos pacientes
preocupam-se com as dificuldades de interagio
social, logo o plano de tratamento deve levar
em consideragdo as prioridades do paciente
nesse quesito. Além das terapias UV, corticoi-
des sistémicos foram avaliados e parecem frear
a progressio da doenca. Entretanto, as conse-
quéncias do uso cronico de corticoide sistémico
ndo nos permitem manter esse tratamento por
longo prazo. As terapias mais comumente usa-
das para a repigmentagio, que sdo suportadas
por ensaios clinicos randomizados, sio a luz
UV e agentes t6picos, como corticoides inibi-
dores da calcineurina. Avaliagbes com psiquia-
tra e ou psicélogo sao importantes, uma vez
que o estresse, a depressio e a ansiedade estio
associados com a piora da doen¢a. Maquiagem
e despigmentacio sdo outras op¢oes terapéuti-
cas®. Mais recentemente, pesquisas com novos
tratamentos com tofacitinib vém sendo realiza-
das e parecem promissoras.

17.7. Afec¢oes oculares relacionadas ao
vitiligo

O paciente com vitiligo normalmente
nao tem queixas oftalmoldgicas; no entanto,

podem apresentar anormalidades de pigmen-
ta¢do iridiana e retiniana. A acuidade visual
normalmente nio € afetada’®. Diversos estudos
sugerem que a despigmenta¢do das palpebras
e poliose das sobrancelhas e dos cilios estio
associados com achados oculares’. A sindro-
me de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) refe-
re-se a uma doenca multissistémica, que afe-
ta mais frequentemente pessoas entre 30-50
anos, de forma bilateral, podendo ser aguda ou
cronica. Caracteriza-se por uma resposta au-
toimune contra células contendo melanina. No
Brasil, cerca de 2,5% dos casos de uveite sdo
por VKH. Seus prédromos sio cefaleia e sinais
de rigidez meningea (linfocitose, pleiocitose do
liquor), sintomas auditivos (zumbidos, verti-
gens e baixa de audi¢do) e febricula. Os sinais
agudos sdo a uveite difusa, granulomatosa ou
nio, descolamento seroso de retina bilateral e
edema de disco éptico (70%). Iridociclite leve
nos quadros agudos, porém pode tornar-se
severa e recorrente (30-80% dos casos), sine-
quizante, desenvolvendo catarata, glaucoma e
vitreite. Nas fases convalescentes, observa-se
sequelas pigmentares difusas no fundo de olho.
O manejo costuma ser feito com corticosteroi-
des (pulsoterapia seguida pela via oral ao lon-
go virios meses)” . Ha associagdes, relatadas
em alguns estudos, da retinocoroidopatia de
Birdshot, uma uveite cronica bilateral posterior
com lesdes hipopigmentadas, com vitiligo’.

Figura 17.2. VKH - descolamento seroso
(colorida) e edema de disco (angiografia).
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.
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Figura 17.3. VKH - descolamento seroso  Figura17.4. VKH — uveite anterior recorrente,
bilateral e discos hiperémicos. Fonte: acervo de  precipitados difusos e sinéquias. Fonte: acervo

Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela. de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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18. PSORIASE

18.1. Defini¢ao

A psoriase é uma doenga multifatorial
com componente autoimune, mediada por cé-
lulas T?. Caracteriza-se por inflamagio croni-
ca da pele com complexas alteragdes no cres-
cimento e na diferenciagio epidérmica e em
multiplas anormalidades bioquimicas, imuno-
légicas e vasculares?.

18.2. Epidemiologia

Na maioria das revisdes, a prevaléncia
de psoriase gira em torno de 2% da populagio
mundial. A psoriase pode aparecer em qual-
quer idade, desde a infincia até a oitava década
de vida, tendo um pico de incidéncia entre os
20 e 30 anos de idade e outro pico entre os 50 e

60 anos de idade’.

18.3. Consequéncias oculares da psoriase
18.3.1. Blefarite
18.3.1.1. Definigao

A blefarite consiste na inflamacgdo das
palpebras e pode ser classificada de diversas
maneiras. A classificagio mais comum divide
a doenga anatomicamente em anterior e poste-
rior, tendo a linha cinzenta como referéncia*. A
blefarite anterior afeta a drea ao redor da base
dos cilios e pode ser estafilocécica ou seborrei-
ca. A blefarite posterior, por sua vez, é causada
pela disfungdo da glindula de meibomio e alte-
ragdo da sua secre¢do®. Comumente, a blefarite
vista na prética clinica possui tanto componen-
tes anteriores como posteriores®.
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Figura 18.1. Manifestagdes palpebrais da
psoriase. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.

Figura 18.2. Manifestages palpebrais da
psoriase com blefarite cronica. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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18.3.1.2. Epidemiologia
Trata-se do achado ocular mais comu-
mente encontrado em pacientes com psoriase’.

18.3.1.3. Fisiopatologia

A Dblefarite é uma complexa interagio de
varios fatores, incluindo secre¢io anormal das
margens palpebrais, microrganismos presentes
nas pélpebras e no filme lacrimal disfuncional®.

Supde-se que a blefarite anterior estafi-
locécica seja resultado de uma resposta celular
anormal aos componentes da parede celular do
Staphylococcus aureus. Diferentemente, a blefa-
rite anterior seborreica é geralmente associada
com material seborreico que envolve também o
couro cabeludo, as dobras nasolabiais, as ore-
lhas e o esterno®.

Acredita-se que a blefarite posterior é
causada por altera¢des na glindula de meibo-
mio e em seu conteddo. As lipases bacterianas
podem formar dcidos graxos livres. Isso pode
dificultar a expressio do conteddo glandular,
contribuindo, assim, para a irritacdo ocular e
possivelmente facilitando o crescimento do

Sm]b/_;y[ococcux aureus.

18.3.1.4. Achados clinicos e diagnéstico

O diagnéstico de blefarite ¢ essencial-
mente clinico. Os sintomas tipicos incluem
vermelhiddo, coceira, queimacdo, crostas ao
longo da margem palpebral, perda de cilios,
cilios pegajosos e lacrimejamento. Esses sinto-
mas sdo crénicos, com periodos de exacerbagio
e remissdo. Podem ter exacerbagdes por fatores
ambientais, como por exemplo, vento, fumaga,
poeira etc.

18.3.1.5. Tratamento

A estratégia de tratamento inclui a com-
binac¢do de higiene palpebral, manejo da dis-
fun¢do meibomiana, redugio da flora bacte-
riana, redugio da inflamagio e restaurag¢io da
funcio lacrimal. E crucial a educacio do pa-
ciente sobre a cronicidade, as recorréncias e a
necessidade de intervencio a longo prazo.

Higiene palpebral ¢ a principal medida
de tratamento para blefarite e consiste em com-
pressas mornas, limpeza com solugdes apro-

priadas (xampu neutro diluido), massagem pal-
pebral e evitar o uso excessivo de maquiagem.
Antibidticos tépicos sio adicionados quando
infec¢do bacteriana subjacente ¢ suspeita. Nos
casos de inflamacdo severa da margem palpe-
bral, podem ser utilizados corticoides tépicos
por curtos periodos. O uso cronico de corticoi-
des ¢ limitado pelos efeitos colaterais impor-
tantes como catarata, glaucoma e afinamento
corneano®.

O uso de tetraciclinas sistémicas baseia-
-se na habilidade de bloquear a produgio de
lipase estafilocécica, possuindo importante pa-
pel no arsenal terapéutico dessa patologia®.

18.3.2. Conjuntivite
18.3.2.1. Defini¢ao

A conjuntivite cronica nio especifica ¢ a
forma mais comum de conjuntivite em pacien-
tes com psoriase, e pode ocorrer associada ou
nio a lesées na margem palpebral’.

18.3.2.2. Achados clinicos e diagnéstico
Sintomas podem incluir vermelhidio,
lacrimejamento ou secre¢io amarelada. Lesoes
conjuntivais sdo descritas como placas verme-
lho-amareladas na conjuntiva palpebral ou
como dreas de aparéncia xerdtica na conjun-
tiva bulbar. E mais comum que placas psori-
dsicas conjuntivais ocorram separadamente
do que continuamente a placas palpebrais.
Conjuntivite pode causar xerose, simbléfaro e
triquiase, somados a envolvimento corneano’.

18.3.2.3. Tratamento

O tratamento da conjuntivite faz-se com
colirios e géis lubrificantes’. Antibi6ticos na
presenca de quadro infeccioso. O simbléfaro e
a triquiase secundarios a conjuntivite cronica
podem ser tratados cirurgicamente.

18.3.3. Outras afec¢des oculares
relacionadas a psoriase
18.3.3.1. Sindrome do olho seco (Sjogren)

E relatada uma incidéncia de aproxima-
damente 18% de sindrome do olho seco em
pacientes com psoriase (sindrome de Sjogren).
Esse achado é recorrente em doengas autoimu-
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nes, nio sendo exclusivo da psoriase e, por
vezes, ocorre sem estar associado a qualquer
doenga.

O decréscimo na produgio de lagrimas
pode ser também decorrente da conjuntivite.
Nesse caso, é nomeado xerose’.

18.3.3.2. Ceratite puntata

O envolvimento corneano ¢ raro e geral-
mente ocorre secundariamente a complicagoes
palpebrais e conjuntivais como xerose e triquia-
se. A apresentagio mais comum € a ceratopatia
epitelial puntata. No entanto, podem ocorrer
opacidades superficiais e profundas, infiltra-
dos estromais, neovascularizagio, erosoes e até
mesmo melting estromal®.

Figura 18.3. Ceratite epitelial visualizada com
luz azul e corante vital. Fonte: acervo da Dra.

Carina G Colossi.
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18.3.3.3. Uveite

A uveite é uma complicagio ocular po-
tencialmente severa que pode ocorrer em pa-
cientes com psoriase. Uveite anterior foi repor-
tada em 7 a 20% nesses pacientes. A rela¢do
entre psoriase, uveite e HLA-B27 nio ¢ total-
mente compreendida, porém diversos estudos
descrevem a associagio de envolvimento uveal

com artrite psoriésicas.

18.3.3.4. Catarata

Acredita-se que as anormalidades crista-
linianas em pacientes com psoriase sio achados
incidentais. A terapia com ultravioleta usada
no tratamento da psoriase pode causar catarata,
sendo aconselhada a protec¢do ocular durante
sua aplicagio’.
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19. PENFIGOIDE CICATRICIAL E PENFIGO VULGAR

19.1. Defini¢ao

Penfigoide cicatricial é uma doenga de
bolhas subepiteliais autoimune crdnica, carac-
terizada por lesbes erosivas de mucosas e pele
que resultam em cicatrizes de pelo menos al-
guns locais de envolvimento'.

19.2. Epidemiologia

Estima-se que o penfigoide cicatricial
ocorre em aproximadamente uma pessoa por
milh@o por ano; as mulheres sio afetadas 1,5-
2,0 vezes. O penfigoide clinico tem uma ida-
de média de inicio aos 60 anos. Embora nio
haja predilegdo racial ou geogréfica conhecida,
a frequéncia do alelo HLA-DQB1*0301 mos-
trou-se significativamente aumentada em pa-
cientes com penfigoide bolhoso oral, ocular e
generalizado; residuos de aminodcidos nas po-
sicoes 57 e 71 a 77 da proteina DQB1 podem
representar um marcador de susceptibilidade a
doengal.

19.3. Consequéncias oculares do pénfigo
19.3.1. Penfigoide cicatricial ocular
19.3.1.1. Defini¢ao

O penfigoide cicatricial ocular é um tipo
de conjuntivite autoimune que causa cicatri-
zes conjuntivais. Se ndo tratado, pode causar
cegueira’.

19.3.1.2. Epidemiologia

A incidéncia varia entre 1 em 12.000 e
1 em 60.000°. No Reino Unido, o penfigoide
cicatricial ocular representa 61% das cicatrizes
conjuntivais e estima-se que a incidéncia seja
de 1 em 1 milhdo. O sexo feminino é mais afe-
tado que o masculino em uma propor¢io de
2:1; o acometimento ocorre mais comumente
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entre os 60 e 80 anos e raramente abaixo dos
30 anos; ndo hd predilegio racial®*.

19.3.1.3. Fisiopatologia

Apesar do mecanismo exato ndo ter sido
ainda compreendido, evidéncias apontam que
exista a produ¢io de um autoanticorpo na la-
mina licida da membrana basal conjuntival.
Diversas citocinas pré-inflamatérias estio ele-
vadas nos tecidos conjuntivais de pacientes com
penfigoide cicatricial ocular. Niveis de inter-
leucina-1, fator de necrose tumoral alfa e in-
terleucina-13 também se encontram elevados®.

19.3.1.4. Achados clinicos e diagndstico

O acometimento oral é o mais comum
(90% dos casos), seguido pelo ocular (61% dos
casos)’. O envolvimento ocular é considerado
de alto risco e possui um prognéstico pior do
que quando hid somente envolvimento oral e
cutineo’. Até um terco dos pacientes com a
doenga oral evoluem para as lesdes oculares’.

O diagnéstico ¢ baseado nos achados
clinicos e no teste de imunofluorescéncia da
conjuntiva. A doenga costuma ser classificada
em estdgios. O sistema de Mondino utiliza a
profundidade do férnice conjuntival inferior
(normal de 11 mm) e subdivide em 4 estigios
(I até 25%, II entre 25-50%, III entre 50-75%,
IV acima de 75%). Nos estigios precoces, os
sinais e sintomas podem ser muito leves, e in-
cluem conjuntivite cronica, disfungio lacrimal
e fibrose subepitelial conjuntival. Com a evolu-
¢do, podem surgir aderéncias entre globo e pdl-
pebras e queratinizagio. Bidpsia conjuntival da
area envolvida é necessaria. Sequéncia de foto-
grafias sdo utilizadas para monitorar a evolugdo
clinica®*.
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Figura 19.1. Pénfigo ocular com aderéncia
palpebro-conjuntival. Fonte: acervo Dr. Fabio

Bondar.

Figura19.2. Pénfigo ocular com encurtamento
do férnice. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Figura 19.3. Queratinizagdo corneana por
pénfigo avangado. Fonte: acervo de Dr.

Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura19.4. Encurtamento do férnice inferior.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

19.3.1.5. Tratamento

Sem tratamento, a doenca progride em
75% dos pacientes. O tratamento sistémico in-
terrompe o processo cicatricial na maioria dos
pacientes, mas ndo obtém sucesso em torno de
10% dos casos®. Recomenda-se que o manejo
da medicagio sistémica seja feito por médicos
com experiéncia no uso de imunomoduladores,
devido ao risco significativo de complicagdes®.
A terapia topica deve ser usada em associagio
com a terapia sistémica e nio como uma alter-
nativa. A terapia tépica visa melhorar a lubrifi-
cagdo da superficie ocular com ldgrimas artifi-
ciais e plugs de pontos lacrimais’.

19.3.2. Pénfigo Vulgar
19.3.2.1. Defini¢ao

O pénfigo vulgar (PV) ¢ uma desordem
autoimune de anticorpos antidesmogleinas 1
e 3 e caracteriza-se pelo desenvolvimento de
bolhas e erosdes na pele e mucosas™?. A mu-
cosa oral ¢ a mais acometida pelo PV; porém,
pode haver manifestaces nas mucosas da la-
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ringe, da faringe, do esofago, da vagina, do
pénis, da superficie ocular e do canal anal®
Segundo Akhyani ez al., o envolvimento ocular
do PV ¢ considerado raro, mas provavelmente
este ¢ subdiagnosticado e sua frequéncia estd
subestimada’.

19.3.2.2. Epidemiologia
A incidéncia do PV varia entre 0,42 e
1,62 casos em cada 100.000. A maioria dos

pacientes estd entre os 50 e 60 anos de idade.
Ambos sexos sio acometidos igualmente'.

19.3.2.3. Consequéncias oculares do PV
Pode ocorrer ulceragio na margem pal-
pebral. Em diversas séries de casos, ndo foram
descritos acometimento iriano, cristaliniano,
escleral ou retiniano™?. Glaucoma e catara-
ta foram encontrados em outra série de casos,
porém acredita-se que sejam consequéncia do

tratamento com corticoides!?.
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20. ATOPIA

20.1. Defini¢ao

Atopia, um termo inicialmente descrito
por Coca e Cooke, refere-se a hipersensibili-
dade em pacientes com predisposi¢do heredi-
taria a doencas alérgicas'. As doencas atdpicas
incluem asma brénquica, dermatite atdpica,
rinite sazonal e perene, urticria, angioedema
ndo hereditirio e alergias alimentares. Os fe-
noémenos atépicos sio responsiveis de forma
exclusiva ou parcial por virios distarbios da
superficie ocular: conjuntivite alérgica (sazonal
e perene), conjuntivite papilar gigante (GPC),
ceratoconjuntivite vernal (VKC) e ceratocon-
juntivite atopica (AKC). A doenga ocular até-
pica é caracterizada por episédios recorrentes'.
O espectro da alergia ocular é um processo
complexo e intricado, e envolve uma série de
respostas imunoinflamatdrias'™.

20.2. Epidemiologia
Os distirbios atépicos sdo comuns, € esti-
ma-se que afetem de 20 a 25% da populagio’”.

20.3. Consequéncias oftalmolégicas da
atopia
20.3.1. Conjuntivite alérgica sazonal (SAC)
e perene (PAC)
20.3.1.1. Defini¢ao

A conjuntivite alérgica é a resposta de
hipersensibilidade ocular mais comum, e ¢é ge-
ralmente uma resposta sazonal aos alérgenos
no ar. A conjuntivite perene ocorre sem depen-
déncia sazonal. A SAC é mais comum do que
a conjuntivite alérgica PAC. Os sintomas clini-
cos associados a conjuntivite alérgica incluem
prurido, queimagdo e lacrimejamento. Os si-
nais incluem hiperemia conjuntival, quemose
e edema da pilpebra. Os sintomas geralmente
sdo bilaterais, embora possam ser assimétri-
cos. Nio hd associagio com perda de acuidade
visual permanente’. A conjuntivite alérgica ¢,
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muitas vezes, subestimada e o amplo espectro
de sinais e sintomas clinicos pode dificultar o
diagnéstico>.

20.3.1.2. Epidemiologia

A conjuntivite alérgica é uma condigdo
que afeta cerca de 20% da popula¢io mundial®.
E um processo comum de doenca, impactando
36% da populagio dos EUA. As manifestacoes
oculares de alergia isoladas afetam cerca de um
em cada quinze norte-americanos, enquanto
64% dos pacientes com sintomas de rinite alér-
gica relatam sintomas conjuntivais associados.
A incidéncia provavelmente ¢é significativa-
mente subestimada, e hd estudos que sugerem
que a conjuntivite alérgica ocorre em 95% ca-
sos de rinite alérgica quando os pacientes sio
questionados especificamente sobre os sinto-
mas oculares e depois tratados com um esta-
bilizador tépico anti-histamina/mastécito para
avaliar sintomas previamente subestimados.
Os sintomas sdo frequentemente sazonais, ge-
ralmente com picos no outono e na primavera.
Prurido ocular, fotofobia, desconforto, blefaro-
espasmo, visdo turva e secre¢io mucosa podem
ser sintomas didrios que afetam significativa-
mente a qualidade de vida e, em casos mais
graves, podem até mesmo ameagar a visio. O
impacto geral dos sintomas oculares alérgicos é
comparédvel com o impacto de sintomas nasais.
Existe uma variabilidade geogrifica considera-
vel na apresenta¢do e na gravidade clinica. As
complicagbes da cérnea sdo mais comuns nos
trépicos, e o envolvimento palpebral ocorre
com mais frequéncia nos Estados Unidos. No
entanto, enquanto um relatério recente indica
diminui¢do da incidéncia de rinoconjuntivite
alérgica na Dinamarca e na Suécia, a prevalén-
cia de sintomas oculonasais parece estar cres-
cendo nos Estados Unidos®.
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20.3.1.3. Fisiopatologia

A fisiopatologia de pacientes com con-
juntivite alérgica é classicamente mediada por
IgE. IgE e eotaxina contribuem para o processo
da doenga em conjuntivite alérgica sazonal®. A
resposta alérgica ocular resulta da exposicio da
conjuntiva a um alérgeno. Durante uma reagao
ocular de hipersensibilidade de tipo I (humo-
ral), um alérgeno ambiental se liga ao anticor-
po IgE sensibilizado no mastdcito. A ligagio
do alérgeno faz com que os mastdcitos se de-
granulem e liberem mediadores como histami-
na, prostaglandinas e leucotrienos, provocando
prurido, vasodilata¢do e aumento da permea-
bilidade vascular. Na reagdo de fase inicial, um
alérgeno se liga ao IgE e resulta na liberagio
de mediadores dos mastdcitos. Essa reag¢io de
fase inicial é imediata, enquanto a reagdo de
fase tardia ocorre de quatro a seis horas depois.
Eosinéfilos e linfécitos T sdo responséveis pela
reacdo da fase tardia, e as citocinas tipo TH2
(T helper 2) sio comumente liberadas durante
essa fase. As reagdes oculares de hipersensibi-
lidade de tipo I incluem conjuntivite alérgica
sazonal (SAC) e conjuntivite alérgica perene

(PAC).

20.3.1.4. Achados clinicos e diagnéstico
SAC é o transtorno alérgico ocular mais
comum em todo o mundo. E comumente cau-
sado por alérgenos sazonais como certos tipos
de plantas e pélen. Novos alérgenos que causam
SAC continuam a ser descobertos, como o pé-
len de pinus. Ao contrario da SAC, os alérge-
nos implicados na PAC sio aqueles que sdo co-
mumente encontrados no ambiente todo o ano,
como a caspa de gato, dcaros e poluentes do ar.
Assim sendo, os sintomas do PAC tendem a
ser de natureza mais cronica do que sazonal.
Os sintomas de SAC e PAC incluem ardéncia
ocular, prurido e lacrimejamento. Hiperemia e
edema conjuntival também podem ser obser-
vados no exame fisico. Em alguns casos, uma
reagdo folicular conjuntival fina também pode
ocorrer’. A polui¢do do ar pode desempenhar
um papel importante no desenvolvimento da
conjuntivite alérgica. Além disso, foi demons-
trada uma relagio importante entre conjuntivi-

te e proximidade da residéncia com os princi-
pais parques industriais, uma vez que o papel
dos alérgenos tipicos na conjuntivite é ébvio.
Em contraste ao efeito da exposi¢do industrial,
os ambientes agricolas podem proteger contra
o desenvolvimento da conjuntivite ocular®. A
baixa vitamina D plasmadtica e os niveis eleva-
dos de IgE sérico total foram associados a con-
juntivite alérgica sazonal?.

Figura 20.1. Conjuntivite alérgica. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

20.4. Prevengio e tratamento (SAC, PAC,
GPC, GKC e AKC)

A conjuntivite alérgica representa uma
resposta de hipersensibilidade de tipo 1 pura.
Embora conjuntivite papilar gigante (GPC),
ceratoconjuntivite vernal (VKC) e ceratocon-
juntivite atépica (AKC) parecam resultar de
uma intera¢do mais complexa de vias imuno-
légicas e inflamatérias, uma resposta de hi-
persensibilidade de tipo 1 tem sido implicada
como um componente desses distirbios. Uma
caracteristica em comum entre todas as formas
de doengas oculares atépicas é o recrutamento
de eosinéfilos, uma célula inflamatéria impor-
tante da reagdo de fase tardia mediada por IgE
associada a reagdes de hipersensibilidade de
tipo 1%

O tratamento deve inicialmente objetivar
a prevencao, evitando ou eliminando o agente
causador da alergia, se possivel. Lubrificantes
e anti-histaminicos orais sio uteis na reducio
da irritagdo conjuntival em casos leves. Os va-
soconstritores topicos (como cloridrato de na-
fazolina) e os mais novos bloqueadores do re-
ceptor H1 (como cloridrato de olopatadina) sio
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frequentemente utilizados para o tratamento
de SAC e PAC moderados e graves. A combi-
nacio de tais bloqueadores do receptor H1 com
anti-histaminicos orais proporciona um maior
alivio dos sintomas do que os anti-histamini-
cos orais sozinhos. Assim, muitos pacientes se
beneficiam grandemente da adigao de solugdes
oftdlmicas tépicas ao seu regime de tratamento
oral. Os estabilizadores de mastdcitos também
sdo frequentemente usados para tratar SAC e
PAC. No entanto, seu tratamento reside prin-
cipalmente na prevencio de sintomas, inibindo
a liberagio inicial de mediadores inflamatérios.
Esteroides tépicos também podem ser usados,
mas seu uso permanece limitado no tratamento
de SAC e PAC secundirio por seus possiveis
efeitos adversos®. As modalidades de tratamen-
to, portanto, incluem o controle de alérgenos
desencadeantes, compressas frias, lubrificagio
(lagrimas artificiais), descongestionantes (va-
soconstritores), estabilizadores de mastécitos,
anti-histaminicos e agentes anti-inflamatérios
ndo esteroides. Embora essas interveng¢oes te-
nham efeitos positivos sobre distirbios até-
picos, a resolu¢do dos sintomas pode nao ser
completa. Os corticosterdides tépicos sio ex-
tremamente eficazes no tratamento de reagdes
inflamatérias alérgicas agudas e crénicas. Eles
podem ser necessdrios periodicamente para
as formas cronicas e graves de doenga atépica
(GPC, VKC, AKC). Contudo, dado o padrio
recorrente e a natureza cronica da doenga ocu-
lar atépica, a terapia com corticosteréides pode
predispor a complica¢des potencialmente gra-
ves, incluindo aumento da pressio intraocular,
infecgdo oportunista e formagio de catarata.
Por essas razoes, e com informagdes adquiridas
recentemente sobre os mecanismos molecula-
res associados & resposta alérgica inflamatéria,
estdo sendo investigadas modalidades de tra-
tamento alternativas envolvendo moléculas de
adesdo e antagonistas de citocinas’.

20.5. Outros achados oftalmolégicos
relacionados a atopia
20.5.1. Conjuntivite papilar gigante (GPC)
A conjuntivite papilar gigante é um dis-
tarbio inflamatério alérgico associado a expo-
si¢do crénica a corpos estranhos, como o uso
continuo de lentes de contato, prétese ocular,
suturas, adesivo de cianoacrilato e bolhas de
filtragdo. O material do corpo estranho faci-
lita 0 acimulo de deposi¢do de alérgenos. Os
sintomas incluem prurido, sensagdo de corpo
estranho, excesso de produg¢do mucosa e into-
lerancia progressiva das lentes de contato. Os
sinais incluem o desenvolvimento de papilas
gigantes (maiores que 0,3 mm) na conjuntiva
tarsal superior e uma descarga branca ou cla-
ra que pode tornar-se mais viscosa com doenga
cronica. Ocasionalmente, podem ocorrer pon-
tos de Trantas, inflamacgdo limbal, hiperemia
conjuntival e quemose'™. O envolvimento da
cérnea no GPC raramente é visto; portanto,
ndo estd associado aos sintomas graves de VKC
e AKC. O envolvimento celular inflamatério
¢ semelhante ao de VKC e AKC. As células
T helper também sdo integrantes na reagio de
hipersensibilidade tipo IV que ocorre no GPC.
A interrupgio do uso das lentes de contato aju-
da a reduzir, se nio a eliminar, as manifesta-
¢oes clinicas do GPC. No entanto, uma vez
que muitos dos pacientes desejam continuar a
usar lentes de contato, a terapia ¢ direcionada
para melhorar a higiene das lentes, usando len-
tes descartdveis e buscando lentes compativeis
com os pacientes. No entanto, se os sintomas
sdo graves, o uso de lentes de contato deve ser
desencorajado por virias semanas. Os agentes
tépicos, como os estabilizadores de mastéci-
tos, as vezes sdo usados para o tratamento de
GPC, mas geralmente nio sio usados esteroi-
des tépicos’.
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Figura 20.2. Papilas gigantes na atopia. Fonte:
acervo de Dr. Fabio Bondar.

20.5.2. Ceratoconjuntivite vernal (VKC)

A ceratoconjuntivite vernal é um proces-
so inflamatério crénico bilateral grave da con-
juntiva tarsal superior ameacador da visdo. A
VKC esti associada a climas quentes e secos,
como o subcontinente do Mediterrineo e da
India. Em climas temperados, tem uma inci-
déncia sazonal marcada com o inicio frequente
na primavera. Em geral, surge anteriormente
a puberdade, com os homens acometidos duas
vezes mais que as mulheres. A VKC tende a
desaparecer de 4 a 10 anos apés o inicio; no
entanto, a falta de resolugdo pode resultar em
um curso severo e prolongado. Se nio for su-
primida com sucesso, pode causar comprome-
timento visual profundo. E mais comum em
pacientes de descendéncia asidtica e africana.
Os sintomas incluem prurido intenso exa-
cerbado por clima quente e vento, fotofobia,
sensacdo de corpo estranho e lacrimejamento,
dor, coceira, inje¢do conjuntival. Sinais dessa
doenga incluem papilas conjuntivais no tarso
superior, hiperemia conjuntival com edema e
pontos Horner-Trantas (aglomerados de eosi-
néfilos com células epiteliais mortas no limbo
superior). Em casos graves, as tlceras da cornea
podem ocorrer além da queratite epitelial. Os
sinais incluem uma secre¢io fibrética branca
copiosa, pontos amarelo-branco e, em casos
graves, degeneragdo epitelial da cérnea resul-
tando em uma “dlcera do escudo”. As formas
persistentes de VKC estdo associadas a linha

de Arlt, fibrose subepitelial que aparece como
uma cicatriz linear paralela 4 margem da pél-
pebra e ao desenvolvimento de papilas gigan-
tes. As complica¢des oculares da VKC po-
dem incluir glaucoma induzido por esteroides
e formagdo de cataratas, cicatrizes corneanas
centrais, astigmatismo irregular, hiperplasia
limbal e ceratocone. Os sintomas podem ser
reduzidos com medidas conservadoras, tais
como compressas frias e reducido da exposi¢io
a alérgenos ambientais. No entanto, tais medi-
das podem nio proporcionar alivio adequado
dos sintomas, sendo, pois, os estabilizadores de
mastdcitos frequentemente usados'”.

20.5.3. Ceratoconjuntivite atépica (AKC)

A ceratoconjuntivite atépica é um pro-
cesso inflamatdrio ocular crénico bilateral que
envolve a conjuntiva tarsal inferior. Afeta indi-
viduos com dermatite atépica e é comumente
observada em homens entre 20 e 50 anos de
idade. O envolvimento da cérnea pode resul-
tar em perda importante de acuidade visual.
Muitas vezes, os pacientes se queixam de se-
crecio mucosa ao despertar pela manhi. A
AKC grave estd associada as complicacdes de
blefaroconjuntivite, catarata, cicatrizacio da
cérnea, neovascularizagio, ulceragio e aumen-
to da prevaléncia de ceratite por herpes sim-
ples. Os sintomas incluem prurido moderado a
grave, queimagio e lacrimejamento. Os sinais
podem incluir secre¢do mucopurulenta, pontos
de Horner-Trantas, blefaroconjuntivite, neo-
vascularizagio da cdérnea e cicatrizes, cerato-
cone e cataratas. A AKC ¢ tratada de forma
semelhante 4 VKC. O objetivo no tratamento
¢ prevenir complica¢oes visuais. Os anti-hista-
minicos tépicos, além de vasoconstritores, aju-
dam a reduzir os sinais e sintomas da AKC. Os
estabilizadores de mastdcitos tépicos também
desempenham um papel crucial na prevengio
da doenga. Corticosteroides tépicos podem ser
utilizados por periodos curtos; seu uso prolon-
gado deve ser evitado por seus efeitos adversos.
Os anti-histaminicos orais e os medicamentos
anti-inflamatdrios nio esteroides também aju-
dam a aliviar as manifestagoes sistémicas co-
mumente associadas 8 AKC".
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Figura 20.3. Blefaroconjuntivite atépica.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

Figura 20.4. Ulcera na atopia. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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21. ACNE ROSACEA

21.1. Defini¢io

Rosicea é uma condigio inflamatdria
dermatolégica cronica altamente prevalente
de instabilidade vasomotora que afeta princi-
palmente vasos sanguineos nas regides centrais
da face e perioculares, causando eritema tran-
sitério ou persistente, telangiectasias, papulas,
pustulas e envolvimento ocular™*3. A disfungdo
da glandula meibomiana resultante pode resul-
tar em morbidade significativa e complicagdes
que ameacam a visio’. Em geral, adultos jo-
vens de idade mediana sdo mais predispostos.
Dependendo de suas manifesta¢des clinicas,
a doenca é categorizada em quatro subtipos:
eritemato-telangiectdsica, papulopustular,
fimatosa e rosicea ocular?. Os pacientes com
rosicea que desenvolvem manifestagbes ocu-
lares apresentam caracteristicas que variam de
irritagdo menor, secura e visdo embagada a dis-
tarbios oculares potencialmente graves, cerati-
te inflamatdria, ulceragio de cérnea e eventual
perfuragio'. Os sinais oculares podem preceder
o envolvimento caracteristico da pele em 20%
dos casos. Apesar do seu grave impacto, a rosi-
cea ocular € incurdvel. Historicamente, os tra-
tamentos se concentraram na redugio da gravi-
dade dos sintomas®. Uma das principais razoes
para o diagnéstico insuficiente de rosicea ocu-
lar é o fato de pacientes ndo mencionarem sin-
tomas oculares em clinicas de dermatologia.
Um esforgo colaborativo entre dermatologia e
oftalmologia é imprescindivel para o diagnds-
tico precoce e tratamento adequado da rosicea
ocular'.

21.2. Epidemiologia

Embora uma estimativa especifica do
nimero total de pacientes com rosdcea ocu-
lar varie consideravelmente, mais de 16 mi-
lhées de norte-americanos sio afetados pela
acne rosicea e 58-72% dos pacientes com ro-
sicea desenvolvem achados oftalmoldgicos.
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Considera-se que a doenga ocorre mais comu-
mente em individuos de pele clara, embora nio
haja estudo populacional para fundamentar
essa hipétese?. A rosdcea é uma condi¢do co-
mum, atingindo entre 1% a 20% da popula-
¢do’. Aproximadamente 5% dos pacientes com
rosicea manifestam doencas da cérnea, que
raramente se agravam o suficiente para causar
infecgoes, ulceragio e perfuragio, ou vasculari-
zagdo completa levando a opacidade de cérnea.
Embora alguns estudos tenham demonstrado
major predilecio no envolvimento ocular em
mulheres, a rosicea ocular afeta igualmente a
ambos os sexos. Pode ser encontrada em crian-
¢as bem como em idosos, mas geralmente aco-
mete individuos a partir dos 30 anos de idade,
com um pico na taxa de incidéncia entre as ida-

des de 40 e 59 anos'.

21.3. Fisiopatologia

Embora a etiologia e os mecanismos fi-
siopatoldgicos exatos da rosdcea ocular ainda
permanecam desconhecidos, muitos estudos
sugerem as alteracoes inflamatdrias, no sistema
imunolégico e desregulacio vascular®. Os estu-
dos que deduzem natureza inflamatéria da do-
enca mostram elevada concentra¢io de inter-
leucina-1a e b, gelatinase B (metaloprotease-9)
e colagenase-2 (MMP-8) nos fluidos lacrimais
de pacientes com rosicea ocular. Nivel sérico
elevado de fator de necrose tumoral (TNF-
alfa) e superexpressio de ICAM-1 (molécula
de adesio intercelular 1) e HLA-DR em célu-
las epiteliais conjuntivais também sdo observa-
dos'. Pacientes com rosdcea ocular apresentam
sensibilidade exagerada a estimulos ambientais
comuns como exposi¢io solar, temperaturas
extremas, alimentos picantes, bebidas quentes,
estresse emocional, exercicio extenuante, con-
sumo de dlcool, certos produtos de cuidados
com a pele, medicamentos como amiodarona,
esteroides tépicos, esteroides nasais, altas do-
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ses de vitaminas B6 e B12 e produtos licteos'.
Esses fatores tendem a ser especificos para cada
paciente* e contribuem para a ativagio de sis-
temas inflamatérios e imunoldgicos e expres-
sam um nivel maior do receptor 2 (TLR2)
na epiderme. TLR2 nos queratindcitos leva a
um aumento na atividade de uma enzima se-
rina protease KLK5, que influi na produgio
de catelicidina. A catelicidina também causa
um aumento do nivel do fator de crescimen-
to endotelial vascular (VEGF) em querating-
citos epidérmicos que levam a mudangas vas-
culares endoteliais e angiogénese. Isso explica
o eritema facial, o rubor e a telangiectasia em
pacientes com rosicea. Espécies Demodex
(Demodex folliculorum, D. brevis) sio dcaros pa-
rasitas microscopicos e podem desempenhar
um papel na patogénese e exacerba¢io da do-
enca. Alguns outros organismos microbianos
como Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae
e Staphylococcus epidermidis foram considerados
como outros possiveis fatores causadores na
exacerbacdo da doenca, hipétese considerada
controversal.

21.4. Achados clinicos e diagnéstico

O diagnéstico € clinico. A maioria dos
pacientes com rosicea ocular apresenta graus
variados de inflama¢do na superficie ocu-
lar e disfungio de glindulas de meibomio'.
Semelhante a rosdcea cutinea, as manifestagoes
clinicas da rosicea ocular podem variar quanto
a gravidade, com periodos de exacerbagio e re-
missdo. Os pacientes podem relatar a presenga
de sensagdo de corpo estranho ocular, queima-
¢do, fotofobia, visdo turva e hiperemia conjun-
tival. A doenga pode passar despercebida, acos-
tumando-se a um nivel basal de secura ocular
e irritagdo. O acometimento ocular geralmente
¢ bilateral e ndo é proporcional a gravidade da
doenca da pele; os pacientes com rosicea facial
leve podem apresentar doenca ocular grave e
vice-versa. A rosicea ocular também ocorre em
criangas, embora a condi¢io seja menos preva-
lente do que em adultos. O desenvolvimento
de hordéolo é comum e mostrou-se preditivo
ao desenvolvimento da rosdcea facial na ida-

de adulta®. A rosicea ocular geralmente en-
volve palpebras, conjuntiva, esclera e cérnea.
Blefarite (anterior e posterior) e disfuncio de
glandulas meibomianas sdo comumente obser-
vadas na rosicea ocular. O exame da lampada
de fenda das margens das pédlpebras revela te-
langiectasia e eritema da margem da palpebra
em 50-94% dos pacientes. Disfuncio de glan-
dulas meibomianas estd presente em até 92%
dos pacientes com rosdcea. Aproximadamente
metade dos pacientes de rosicea ocular apre-
sentam blefarite anterior. Olhos secos, com
diminui¢do do tempo de ruptura do filme la-
crimal e teste de Schirmer anormal também
foram relatados na grande maioria dos pacien-
tes com rosicea ocular. Alteragcoes da cornea
sdo detectadas em 25-50% dos pacientes com
rosicea ocular e podem variar de leve ceratite
do epitélio, acompanhada de blefaroconjuntivi-
te, a vasculariza¢do da cérnea, infiltra¢do, ulce-
ragio e perfuracio'. Pacientes com rosicea ocu-
lar queixam-se de sensagio de corpo estranho,
dor, queimacio, fotofobia, olhos tmidos e com
prurido e/ou hiperemia conjuntival. Ambos os
olhos sio geralmente afetados simultaneamen-
te, mas comprometimentos unilaterais ou se-
quenciais podem ocorrer. Para abordar a ques-
tdo do diagnéstico, o Comité de Especialistas
da American National Rosacea Society publi-
cou um sistema de classificagdo padrio para a
rosicea, descrevendo caracteristicas primdrias e
secunddrias e diretrizes para o diagnéstico de
rosicea’. Essa publicacio dividiu a doenc¢a em
quatro subtipos (eritematotelangiectdsica, pa-
pulopustular, rosicea fimatosa e ocular) e uma
variante (rosdcea granulomatosa)®. A presenca
de uma ou mais das caracteristicas principais
com uma distribuicdo facial axial é indicativa
de rosicea. Muitos pacientes apresentam mais
de uma caracteristica de diagndstico. Sinais e
sintomas oculares podem preceder manifesta-
¢bes cutineas em até 20% de pacientes com ro-
sicea ocular. Uma histéria familiar positiva de
rosicea cutinea, episédios anteriores de caldzio
e irritagdo generalizada da superficie ocular
podem ser uteis para estabelecer o diagnéstico
de rosicea ocular pediitrica.
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Figura 21.1. Rinofima. Fonte: acervo de Dr.
Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 21.2. Blefarite associada a acne rosicea.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

Figura 21.3. Conjuntivite cronica e ceratite
por acne rosicea. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Figura 21.4. Disfunc¢io das glandulas de
Meibomius. Fonte: acervo de Dra Carina G
Colossi.

Figura 21.5. Ceratoconjuntivite na rosicea.
Fonte: acervo de Dra Carina G Colossi.

21.5. Tratamento

Um esfor¢o colaborativo entre oftalmo-
logista e dermatologista ¢ fundamental para o
manejo efetivo da rosicea. Para tratar a rosa-
cea ocular, pode-se utilizar de uma abordagem
gradual, usando primeiramente higiene da pal-
pebra e ldgrimas artificiais, seguido de medi-
camentos antibidticos e anti-inflamatérios, e
finalmente intervenc¢ao cirdrgica, se necessario.
A parte mais dificil do tratamento é a adesdo
dos pacientes. A base do tratamento ¢é higiene
da palpebra, lubrificantes, antibidticos e anti-
-inflamatérios. Informar os pacientes sobre os
fatores desencadeantes e a natureza cronica e
recidivante da rosicea é importante para que a
adesdo ao tratamento e os cuidados seguintes
possam ser maximizados'.

O Workshop Internacional de Distfungio
da Glandula Meibomiana (MGD) desenvolveu

um consenso sobre a defini¢io, classifica¢io e
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diretrizes de tratamento para MGD, incluin-
do MGD associado a rosicea ocular. Em pa-
cientes sem sintomas, sinais clinicos minimos
de MGD e nenhuma coloragio ocular (estigio
1), compressas quentes e massagem das pélpe-
bras, como esfor¢o para diminuir a viscosidade
e as secre¢oes da glindula meibomiana, podem
ser consideradas. No estdgio 2 da doenca, ou
seja, em pacientes sintomdticos com sinais cli-
nicos de leve MGD e coloragdo de superficie
ocular limitada, compressas quentes e massa-
gem de palpebra, juntamente com ldgrimas ar-
tificiais, azitromicina tépica e um lubrificante
emoliente tépico ou pulveriza¢io lipossomica
sdo indicados. Um derivado oral de tetraciclina
(tipicamente doxiciclina a uma dose inicial de
100mg de 12/12h durante duas semanas, se-
guido de 100 mg uma vez ao dia, ou 40mg QD
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22. DISTROFIA MIOTONICA

22.1. Defini¢ao

A distrofia miotonica é uma condi¢do
genética caracterizada pela demora no rela-
xamento muscular. Ela é classificada em dois
tipos. A distrofia miotonica do tipo 1 (DM1)
tem como causa uma mutagio no gene da pro-
teina cinase da distrofia mioténica (DMPK)?,
enquanto o tipo 2 (DM2) [conhecida tam-
bém como miopatia de musculos proximais —
proximal myotonic myopathy (PROMM)] é cau-
sada por altera¢des no gene CNBP?. Enquanto
a mutagdo observada na DM1 ¢ resultante da
expansio de um trinucleotideo, a da DM2 ¢
resultado da expansio de um tetranucleotideo,
sendo que na DM1 o nimero de repeti¢des é
diretamente proporcional a gravidade da doen-
¢a?. O padrio de heran¢a de ambos os tipos de
distrofia miotdnica é autossdmico dominante?,
tendo um padrdo de penetrincia incompleta e
expressividade varidvel®. Contudo, a gravidade
da doen¢a aumenta com o passar das geracoes’.

22.2. Epidemiologia

A distrofia miotdnica é a forma mais co-
mum de distrofia muscular. A DM1 acomete
cerca de 1 em cada 8.000 pessoas, sendo que
o efeito fundador pode aumentar a prevaléncia
da doenga em certas regides, como o Quebec.
Contudo, em outras regides, como Taiwan e
Africa do Sul, a doenca ¢ extremamente rara.
A DM2 possui epidemiologia semelhante a
DM]1; todavia, héd evidéncias de que é menos
frequente em certos paises, como os Estados
Unidos da América®’. Normalmente, os pri-
meiros sintomas surgem na faixa etdria dos 20
aos 25 anos. Entretanto, formas congénitas e
menos agressivas (que se apresentam em idades
mais avang¢adas) também podem ocorrer®.

Roberta Kern Menna Barreto
Maria Anggélica Tosi Ferreira

Rafael Fabiano Machado Rosa

Bruno Schneider de Aratjo

22.3. Achados clinicos

Sua apresentagio clinica é extremamen-
te tipica e similar nos dois subtipos de DM.
Contudo, a DM2 tem menos acometimento
sistémico e melhor prognéstico, embora a cata-
rata seja um achado frequente. Ambas sio ca-
racterizadas por miotonia e fraqueza muscular,
sintomas que estio presentes na maior parte
dos pacientes. Existem tipos de apresenta¢do
da doenga, que variam com a idade de apresen-
tacdo. Na apresentacio cldssica da DM1, por
exemplo, percebe-se jd no inicio uma fronte
calva, uma perda de musculatura temporal e
uma evidente miopatia ocular com ptose bilate-
ral. No exame oftalmolégico mais aprofunda-
do frequentemente se identifica catarata. Além
disso, podem estar presentes anormalidades do
sistema cardiaco de condugio, da resisténcia
insulinica, da infertilidade e da cogni¢ao®*1.

22.4. Consequéncias oftalmolégicas comuns
22.4.1. Catarata
22.4.1.1. Defini¢ao

O cristalino, para ser considerado sauda-
vel, deve ser translicido. A catarata é definida
como qualquer tipo de opacificagdo do cris-
talino que afete a visio'. Essas opacificagdes
tém diferentes etiologias, podendo ser adqui-
ridas ou congénitas, e diferem de localiza¢do
no préprio cristalino. As regides afetadas sdo
divididas em: cortical, subcapsular (posterior
ou anterior) ou nuclear, existindo classificagdes
que levam em conta essas localizagdes. Além
disso, as cataratas podem ser classificadas de
acordo com o grau de maturidade, sendo di-
vididas em imatura, madura, hipermadura e
morganiana'?.
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Figura 22.1. Distrofia miotdnica — imagem de
catarata radiada. Fonte: acervo de Dr. Ricardo
Amin.

22.4.1.2. Epidemiologia

A catarata é uma das principais causas
de perda visual cronica progressiva, juntamente
com o glaucoma, a degenera¢do macular, a re-
tinopatia diabética, alguns tumores, a retinite
pigmentosa e a membrana epirretiniana'?. A
distrofia mioténica, por sua vez, ¢ uma das do-
encas genéticas comumente associada ao apare-
cimento de catarata, o que confere uma dimi-
nui¢do da qualidade de vida desses pacientes®.

22.4.1.3. Achados clinicos

Normalmente, no inicio da doenca, ainda
na juventude do paciente, comegam a aparecer
granulagdes policromaticas nas dreas subcapsu-
lar e cortical do cristalino. No decorrer da vida,
entdo, essas alteragdes progridem com altera¢io
subcapsular posterior e maturidade. Esse pa-
drio de opacidades pode ser ttil na identifica-
¢do da distrofia miotdnica'. Contudo, algumas
vezes, pacientes afetados pela doenca podem
ndo apresentar acometimento do cristalino. A
catarata pode acometer o paciente com DM1
em qualquer idade, mas geralmente ocorre na
quarta e na quinta décadas de vida'.

22.4.1.4. Diagnéstico e tratamento

O diagnéstico é realizado pelo exame
direto com a observagdo das particularidades
descritas previamente. As cataratas podem
eventualmente apresentar o aspecto multico-
lorido de uma “drvore de Natal”, o qual pode

ser observado através do exame de lampada de
fenda em quase todos os individuos afetados
pela DM1%. Na DM2, as cataratas iridescen-
tes subcapsulares posteriores podem ser vistas
no exame com limpada de fenda jd na segun-
da década de vida™. O tratamento ¢é cirirgico.
O procedimento normalmente ¢ realizado em
cardter ambulatorial, com anestesia local. Ndo
existem tratamentos farmacolégicos curativos,
nem preventivos até o momento'?.

22.4.2. Ptose

Define-se ptose como a queda anormal
da palpebra. Existem diversas causas de ptose.
Conforme a sua etiologia, a ptose pode ser di-
vidida em mecanica, aponeurdtica, miogénica
ou neurogénica. Na distrofia miotdnica, a ptose
¢ classificada como miogénica e se dd pela atro-
fia do musculo elevador da palpebra®!2.

22.5. Alteragoes oftalmoldgicas incomuns
22.5.1. Disfun¢io da motilidade ocular
Devido a atrofia dos musculos oculares
causada pela distrofia miotonica no seu estigio
mais avancado, diversos sintomas podem sur-
gir. Estes incluem estrabismo, nistagmo, movi-
mentos sacddicos, seguimento lento anormal e

oftalmoplegia®'2.

22.5.2. Dissociagao pupilar luz-perto

O reflexo pupilar para perto caracteriza-
-se pela contragio das pupilas (miose) ao olhar
um objeto que se encontra perto dos olhos.
Para que este seja normal, é necessdrio que haja
contra¢io dos musculos retos mediais, confe-
rindo convergéncia, e dos musculos ciliares,
que levam a acomodagio visual'. Sendo assim,
na distrofia mioténica, uma vez que hd atrofia
muscular intensa, a contragio desses musculos
pode estar prejudicada, o que geraria uma dis-
socia¢do pupilar luz-perto.

22.5.3. Retinopatia pigmentar leve
Retinopatia pigmentar é um termo uti-
lizado para identificar um grupo de doengas
degenerativas da retina, caracterizado pela per-
da progressiva dos fotorreceptores e do epitélio
pigmentar da retina. A diminui¢do da acui-
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dade visual, com redug¢do do campo visual, é
um sintoma tipico e que normalmente leva os
pacientes com distrofia miotonica a buscarem
auxilio médico. Na doenga em questio, o aco-
metimento da retina nio é muito frequente e,
quando presente, ocorre de forma leve'2.

22.5.4. Atrofia éptica bilateral

incluindo a distrofia mioténica’. Caracteriza-
se pela combinagio de palidez do disco 6ptico
com estreitamento das arteriolas e destrui¢io

do feixe de fibras nervosas®>'2.

22.5.5. Baixa pressio intraocular
Esta ¢ definida como uma pressio intra-
ocular abaixo de 11 mmHg (a pressdo normal

A atrofia 6ptica é encontrada em muitas  varia entre 11 e 21)°.

doengas (normalmente em neuropatias 6pticas),
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23. COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA

23.1. Definic¢ao

O complexo da esclerose tuberosa, tam-
bém conhecido como doenga de Bourneville,
consiste numa doenca genética autossomica
dominante que se caracteriza pela presenca de
hamartomas em diversos sistemas orgénicos,
podendo ter origem em qualquer camada pri-
maria de células germinativas, como cérebro,
olhos, coragdo, pulmio, figado, rim e pele’. A
doenga pode ser causada por duas mutagdes
diferentes, uma no gene 7'SCI, que codifica a
proteina hamartina, e outra no gene 7SC2, que
da origem a proteina tuberina®®. Tais proteinas
aparentemente tém um importante papel na re-
gula¢do do tamanho das células e dos tecidos,
sendo que alteragbes nessas proteinas afetam a
diferenciagio, a proliferagio e a migragio celu-
lar™3. Em 80% dos casos, as mutagdes sdo no-
vas, sendo os outros 20% familiares®.

Figura 23.1. Esclerose tuberosa, aspecto facial.
Fonte: acervo de Creative
Attribution 2.0 Generic License.

Commons
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23.2. Epidemiologia

O complexo da esclerose tuberosa aco-
mete um em cada 5.000 a 10.000 individuos
nascidos vivos. Ndo hd predile¢do entre os se-
x0s, nem entre as diferentes etnias>®.

23.3. Achados clinicos

O complexo esclerose tuberosa pode
se apresentar em pessoas de qualquer idade;
contudo, o seu diagndstico normalmente ¢ re-
alizado entre os 5 e 10 anos de idade™®. Esse
usualmente ¢ clinico, e a suspeita da doenga se
da pela presenca de trés sintomas cléssicos: epi-
lepsia, déficit intelectual e adenomas sebéceos,
além da presenca de multiplos tumores que,
apesar de estarem presentes em uma minoria
dos pacientes, podem ser tteis para o diagnds-
tico'. A doenga tem apresenta¢do e expressio
muito varidveis, sendo a idade de inicio, os ti-
pos de sintomas e a gravidade da doen¢a muito
diferentes entre os pacientes afetados, inclusive
de uma mesma familia’.

O diagnéstico clinico segue critérios
especificos, sendo que hd critérios maiores e
menores a serem preenchidos. O diagnéstico
definitivo se déd pela presenca de dois critérios
majores ou um critério maior e dois ou mais
critérios menores. O diagnéstico possivel se dd
pela presenca de um critério maior ou de dois
ou mais critérios menores®.
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Quadro 23.1. Critérios clinicos maiores e
menores observados no complexo da esclerose
tuberosa

Critérios maiores

1. Angiofibromas (= 3) ou placas cefilicas
fibrosas

2. Rabdomioma cardiaco

3. Displasias corticais, incluindo tubérculos
e linhas de migrac¢do da substincia branca
cerebral

4. Miculas hipomelandticas (3 a 5 mm em
diametro)
5. Linfangioleiomiomatose (LAM)

6. Hamartomas nodulares multiplos da
retina

7. Angiomiolipoma renal
8. Placa de Shagreen

9. Astrocitoma subependimirio de células
gigantes

10. Nédulos subependimarios

11. Fibromas ungueais (= 2)

Critérios menores

Lesoes de pele em “confete” (numerosas
mdculas hipopigmentadas de 1-3 mm espa-
lhadas por regides do corpo, como bragos e
pernas)

Fossetas no esmalte dentario (> 3)

Fibromas intraorais (= 2)

Muiltiplos cistos renais

Hamartomas nio renais

Placa acréomica da retina

Fonte: Northrup ez al’

23.4. Consequéncias oftalmolégicas
23.4.1. Astrocitomas de fundo de olho
Astrocitomas sio tumores que se formam
a partir de tecido glial, localizando-se, normal-
mente, no polo posterior da retina. O tumor
¢ composto por astrécitos provenientes da re-
tina superficial e é tipicamente branco, plano
ou nodular. A calcificagdo intratumoral nio é
incomum. Nio necessariamente sdo lesdes ini-
cas: podem ser multiplas, em um mesmo lado,

ou acometer ambos os olhos. Mesmo sendo le-
soes muito sugestivas do complexo da esclerose
tuberosa, astrocitomas podem ocorrer também
de forma isolada. Dessa forma, é necessirio
que, apds a identificagdo da lesdo, seja feita a
investigacdo de outras manifestagées comuns

ao complexo da esclerose tuberosa™.

Esclerose  tuberosa

Figura 23.2.

astrocitoma retiniano. Fonte: acervo de Dr.

com

Manuel A P Vilela (cortesia Dr. Timothy
Murray, Miami, USA).

O tumor tem crescimento lento, que
pode progredir em muitos anos, e pode ser
confundido com retinoblastoma, ou mesmo
com drusas do disco éptico. Além disso, ele
pode ser dividido em trés tipos, tendo eles ca-
racteristicas bastante diferentes entre si:

—Tipo I: lesdes relativamente planas, de
aspecto gelatinoso, semitransparen-
tes, correspondendo a 55% dos casos.
Podem ser ovais ou alongadas, as vezes
com bordas pouco precisas, de colora-
¢do branco-amarelada e de 1 a2 2 mm
de elevagio®™.

—Tipo II: lesdes solidas, elevadas e no-
dulares (calcificadas), observadas em
46,4% dos casos. As vezes, pedicula-
das, lembrando amoras®'°.

—Tipo III: combinagio dos tipos I e
1.
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23.4.2. Hipopigmentaciao fragmentada da 23.4.4. Multiplos hamartomas nodulares da

iris retina
O acometimento da iris é frequen- Esse é considerado um achado maior para
te, havendo o aparecimento de manchas o diagndstico clinico do complexo da esclerose
hipopigmentadas’. tuberosa (Quadro 23.1)8. Caracterizam-se por
lesdes com aspecto de amoras, elevadas, ou le-
23.4.3. Colobomas atipicos da iris soes semelhantes a placas, que sdo observadas

Colobomas sio lesdes congénitas que em 30-50% dos pacientes. Essas sdo relativa-
normalmente aparecem entre a sétima e a oita-  mente raras na populacio em geral’.
va semanas de gestacdo. Sio falhas de fusdo da
vesicula 6ptica, e podem se apresentar em di-  23.4.5. Placa acromica da retina
ferentes setores da iris. Ademais, as lesdes tém Por sua vez, este é considerado um acha-
grande variedade de tamanho, podendo ser pe-  do menor no diagnéstico clinico do complexo
quenas ou grandes. A localizagio predominan-  da esclerose tuberosa (Quadro 23.1). Estas se
te é na regido inferonasal, podendo acometer a  assemelham as lesdes cutineas hipopigmenta-
iris, a coroide e a retina, ou o nervo 6ptico’®. O das do complexo da esclerose tuberosa e ocor-
envolvimento da retina e da coroide pode re- rem em 39% dos individuos’. Embora essas
sultar em importante diminui¢do da acuidade lesGes geralmente sejam assintomaticas, alguns
visual. Além disso, os colobomas de iris podem  pacientes com complexo da esclerose tuberosa
estar presentes conjuntamente a auséncia de fi-  tiveram aumento progressivo dos hamartomas
bras zonulares, o que gera indentagio no cris-  astrociticos da retina com descolamento exsu-

9,10

talino e defeitos na coroide e na retina dativo total de retina e glaucoma neovascular'?.
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24. NEUROFIBROMATOSE

24.1. Definigao

A neurofibromatose (NF) é uma doen-
¢a heterogénea caracterizada pela presenca de
diversos tumores centrais e periféricos. As for-
mas mais comuns de NF sido a NF do tipo 1
(NF1) (que é a mais frequente, correspondendo
a 96% dos casos), a NF do tipo 2 (NF2) (3%) e
a Schwannomatose (que é a forma mais rara)™2.
A NF1 e a NF2 sido doengas genéticas com
um padrio de heranga autossomico dominan-
te. Contudo, ambas tém apresentagdes clinicas
bastante distintas’.

NF1: acomete um em cada 2.500-3.000
individuos pelo mundo. E considerada uma das
doengas genéticas mais comuns. Também co-
nhecida como doenga de von Recklinghausen,
¢ causada por uma mutagdo no gene NF7, loca-
lizado no cromossomo 17, que é o responsavel
pela produgio de uma proteina supressora de
tumor, a neurofibromina?. Caracteriza-se pela
formagio de hamartomas e afeta diferentes
sistemas, podendo ter manifestagdes neuro-
l6gicas, oftalmoldgicas (hamartomas de iris e
gliomas épticos), dermatolégicas (manchas café
com leite), esqueléticas (escoliose e baixa esta-
tura), vasculares e enddcrinas®.

NF2: é causada por uma mutagdo no
gene NF2, localizado no cromossomo 22, que
codifica uma proteina supressora de tumor, a
merlina. Ela é menos comum que a NF1 e se
caracteriza pela presenca de neuromas acusti-
cos bilaterais, catarata juvenil, neurofibroma,
meningioma, glioma e Schwannoma. Nesse
tipo, as lesdes oculares frequentemente sio as
primeiras manifestacoes da doenga, o que as
fazem ser muito importantes para seu diagnds-
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tico. Pode haver manchas café com leite, mas
essas sd0 muito menos frequentes que na NF1.
Ademais, nédulos de Lisch ndo estdo presentes
nesse subtipo da doenca’.

A Schwannomatose é também uma for-
ma de neurofibromatose menos conhecida,
sendo clinicamente distinta dos outros dois
tipos (@ NF1 e a NF2). Esse tipo da doenga
normalmente se apresenta em adultos e se ca-
racteriza por Schwannomas nio cutineos e au-
séncia de Schwannoma vestibular bilateral. De
maneira geral, os pacientes apresentam diver-
sos destes tumores e dor, sendo que 20% de-
les tém histérico familiar de Schwannomas ou
Schwannomatose. N4o se sabe ao certo a sua
causa. Contudo, supde-se que seja causada por
mutag¢des nos genes SMARCBI e LZTR1. O
tratamento da doenga é sintomatico’.

24.2. Epidemiologia

Os dois tipos da doenga (NF1 e NF2)
tém prevaléncias diferentes. Na NF1, aproxi-
madamente metade dos casos sdo familiares,
o restante, esporddico. Ndo ha diferencas en-
tre etnias e sexo, mas o risco para glioma do
nervo o6ptico ¢ menor em afro-americanos
quando comparados com caucasianos e his-
panicos. A NF2, em contrapartida afeta uma
a cada 25.000 pessoas, podendo ter sintomas
variados’.

A Schwannomatose ¢ o tipo mais raro
da doenga, acometendo 0,58 pessoas em
1.000.000, ndo havendo predile¢io por etnia
ou sexo. Em média, os pacientes tém 40 anos
ao diagndstico®?.
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Quadro 24.1. Critérios para o diagndstico
clinico de NF1 (presenca de ao menos dois dos
critérios listados no quadro)

1. Seis ou mais manchas café com leite
maiores do que 5 mm em seu maior didme-
tro em individuos pré-puberes, e acima de
15 mm no seu maior didmetro em pacientes
pos-puberes.

2. Dois ou mais neurofibromas ou um neu-
rofibroma plexiforme.

3. Efélides axilares ou inguinais.

4. Glioma de via 6ptica.

5. Dois ou mais nédulos de Lisch.

6. Displasia esquelética caracteristica (dis-
plasia da asa do osso esfenoide, displasia de
ossos longos).

7. Um parente afetado pela NF1 de primei-
ro-grau diagnosticado de acordo com os
critérios citados acima.

Fonte: Kresak e Walsh?.

24.3. Consequéncias oftalmolégicas comuns
24.3.1. Neurofibromatose do tipo 1
24.3.1.1. Neurofibroma plexiforme de
palpebra

Essa é uma lesio de crescimento len-
to e irregular, tipica da doenga, causada pela
multiplicacdo exagerada de nervos periféricos.
Caracteriza-se por ter a forma de “S” e estar
localizada na pélpebra superior. Sua textura é
caracteristica, lembrando, classicamente, a de
um “saco de vermes”'’. Normalmente, o tumor
¢ unilateral e pode se apresentar com hiperpig-
mentacdo cutinea e com hipertricose. A ptose
pode estar associada ao aparecimento da lesdo
pelo peso gerado ou pelo acometimento tumo-
ral dos musculos oculares, como o levantador
da pilpebra superior. Além disso, o tumor
pode também estar associado a defeitos orbi-
tarios, com capacidade de gerar exoftalmia’. O
tratamento da lesdo € cirirgico, ressecando-se
os tumores e resolvendo os defeitos orbitarios’.

24.3.1.2. Glioma do nervo éptico
Estd presente em 15 a 40% dos casos e
representa um dos critérios para o diagnédstico

clinico de NF1 (Quadro 24.1). E um astrocito-

ma pilocitico que geralmente se apresenta em
criangas mais novas. O glioma do nervo 6ptico
acaba por gerar aumento fusiforme do nervo, o
que pode acarretar proptose indolor de apareci-
mento progressivo, diminui¢ao da acuidade vi-
sual, atrofia dptica e/ou estrabismo. Contudo,
existem muitos casos em que os pacientes sao
assintomaticos. A lesio pode ser tanto uni-
quanto bilateral e pode envolver outras estru-
turas, como o quiasma Optico, o trato optico e
o hipotdlamo. Além disso, outra consequéncia
possivel ¢ a hidrocefalia obstrutiva, que pode
ser causada pelo crescimento progressivo da

lesao™1°.

Figura 24.1. Neuroimagens de glioma de

nervo optico. Fonte: acervo de Creative

Commons Attribution 2.0 Generic License.

Figura 24.2. Atrofia éptica, caso com glioma.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

24.3.1.3. Schwannoma

Outro tumor neuronal de 6rbita que
pode estar presente na NF1 é o Schwannoma.
Ele representa apenas 0,7 a 2,3% dos tumores
de 6rbita observados nessa doenga. Sdo tumo-
res provenientes da hiperplasia das células de
Schwann e tém como caracteristica serem ovais,
bem circunscritos e normalmente presentes na
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parte superior da 6rbita. Podem também aco-
meter outras estruturas do globo ocular, o que
possivelmente gera diferentes sintomas, como
diplopia, dificuldade de movimentagio ocular
e diminui¢do da acuidade visual. Sao conside-
rados lesdes benignas, devendo ser diferencia-
dos de outros tipos de tumores da érbitatt. O
seu tratamento ¢ cirdrgico, podendo haver ne-
cessidade de radioterapia associada'’.

24.3.1.4. Outros tumores neuronais da
6rbita (meningioma)

O meningioma é um tumor benigno que
afeta as meninges e que pode estar localizado
em diversas dreas do sistema nervoso. Ele pode
causar diversos padrdes de sintomas visuais,
dependendo da sua localizagio e do grau de
acometimento do nervo éptico'.

Os meningiomas de tubérculo selar nor-
malmente causam escotoma juncional. Ja os
tumores de crista esfenoidal podem compri-
mir o nervo 6ptico precoce ou tardiamente.
Quando a compressio ¢ tardia, significa que a
face lateral do osso esfenoidal e a fossa craniana
média estdo envolvidas e, nesse caso, pode-se
encontrar plenitude da fossa temporal em de-
corréncia de hiperostose. Existem também me-

ningiomas de sulco olfativo, que causam dimi-
nui¢do do olfato e que podem gerar sintomas
opticos pela compressio do nervo éptico’.

O tratamento dos meningiomas ¢é rea-
lizado por meio de cirurgia. Contudo, muitas
vezes pode ser necesséria a radioterapia’.

24.3.1.5. Encefalocele esfeno-orbitaria

Consiste na herniagio da 6rbita, que
¢ deslocada para frente e para baixo, causada
pela auséncia da grande asa do osso esfenoide.
Caracteriza-se por resultar em uma proptose
pulsatil’.

24.3.1.6. Né6dulos de Lisch

Sdo pequenos nédulos, bem delimitados
e pigmentados, que acometem a iris de ambos
os olhos dos pacientes com NF1. Cerca de 95%
dos pacientes com NF1 apresentam nédulos
de Lisch, normalmente durante a segunda ou
a terceira décadas de vida. Eles sdo facilmente
detectdveis a partir do exame de lampada de
fenda'. A presenca de dois ou mais nédulos de
Lisch ¢ considerada um critério para o diag-
néstico clinico da NF1%.

Figura 24.3. Neurofibromatose - nédulos de Lisch. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.
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24.3.1.7. Ectrépio congénito da uvea

Caracteriza-se por um acometimento
raro da iris que se dd pela hiperplasia pigmen-
tar da iris nas bordas da pupila. O envolvimen-
to normalmente ¢ unilateral e ndo progressivo.
Contudo, pode causar glaucoma'?.

24.3.1.8. Mamilagoes da iris

Sdo lesdes incomuns, pequenas, vilifor-
mes e espagadas, encontradas na iris de alguns
pacientes com NF1'.

24.3.1.9. Nervos corneanos espessados

O espessamento dos nervos corneanos
estd associado a NF1, embora seja mais comum
nas sindromes de neoplasia endécrina multipla.
O espessamento usualmente ¢ difuso’.

24.3.1.10. Glaucoma
A associagio da NF1 com o glaucoma

nio ¢ comum. Contudo, se presente, ¢ mais re-
lacionada aos casos com neurofibroma da pél-
pebra superior e 4 hemiatrofia facial. Assim, o
glaucoma normalmente é unilateral (do mesmo
lado do neurofibroma) e congénito'.

Ademais, pacientes com ectrépio congé-
nito de dvea podem também ser afetados por
glaucoma’.

24.3.1.11. Nevos coroideanos

Sdo tumores formados pela proliferagao
exagerada dos melandcitos de células fusifor-
mes dentro da coroide. Pacientes com NF1 sdo
comumente afetados e tém risco aumentado de
desenvolvimento posterior de lesdes malignas’.

24.3.1.12. Hamartoma astrocitico da retina
Sdo lesdes idénticas as identificadas no
complexo da esclerose tuberosa. Sio tumores
provenientes do tecido glial que se localizam
normalmente no polo posterior da retina. Eles
sdo tipicamente brancos, planos ou nodulares.
Podem ser lesoes tnicas ou multiplas e acome-

ter apenas um ou ambos os lados. Esse tumor
tem progressio normalmente lenta e pode ser
confundido com retinoblastomas ou drusas
do disco éptico. Eles podem ser divididos em
trés subtipos, que se diferem devido as suas
caracteristicas'.

24.3.1.13. Hamartomas coroideanos

Sdo lesdes pequenas extremamente raras.
Elas se apresentam de forma multipla, achata-
da e pigmentar'.

24.3.2. Neurofibromatose do tipo 2
24.3.2.1. Catarata

Ela se caracteriza pela opacificagio do
cristalino. Pode ser classificada de muitas ma-
neiras, seja conforme a localizagio da opacifi-
cagdo no cristalino, seja conforme seu grau de
maturidade.

Na NF2, os pacientes, em dois ter¢os dos
casos, sio afetados antes dos 30 anos de ida-
de. As cataratas, nesses casos, podem ser tanto
subcapsulares quanto capsulares posteriores,
corticais ou mistas?
congénitas e associadas 2 ambliopia™.

. Também podem ser

24.3.2.2. Membrana epirretiniana

Esse é um achado frequentemente en-
contrado nos pacientes com NF2 (12-40%),
que consiste em uma fina camada fibrocelular
que se desenvolve na superficie ou acima da
superficie da retina. Ela pode gerar sintomas
oculares, principalmente pelo enrugamento
da retina, pela obstrucio e pela elevagio loca-
lizada, que se ddo devido a proliferagio celu-
lar e 4 contragio da membrana. Os sintomas
normalmente consistem em visio embagada e

metamorfopsia"’.

24.3.2.3. Hamartoma da retina e do epitélio
pigmentar da retina

Apresenta sintomas semelhantes aos da
NF1 e acomete de 6 a 22% dos pacientes’.
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ximadamente metade dos pacientes com NF2,
sendo que sua incidéncia aumenta com a idade,
podendo haver um risco de 75% de ocorréncia

de meningioma no decorrer da doenga®®.

24.3.2.6. Glioma do nervo 6ptico e nédulos
de Lisch

Diferentemente do que ocorre na NF1,
os nédulos de Lisch na NF2 costumam ser
unilaterais, ao invés de bilaterais. O glioma do
nervo éptico se apresenta de maneira seme-
lhante nos dois casos!.

24.3.2.7. Eletrorretinograma anormal

Esse ¢ um exame que avalia a resposta
retiniana a estimulos luminosos, que pode se
apresentar anormal na NF2'.

Figura 24.4. Hamartoma combinado da retina
sensorial e do epitélio pigmentar retiniano.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira
Vilela (cortesia Dr. Timothy Murray, Miami,
USA).

24.3.2.8. Nervo 6ptico espessado

O espessamento de nervos 6pticos é con-
siderado uma das primeiras manifestagdes de
NF2 em criangas. Outros achados que podem
estar associados ao espessamento de nervo 6p-
tico sdo hamartomas de retina, catarata corti-
cal, displasia do terceiro par de nervos crania-
nos e tumores de pele's.

24.3.2.4. Defeitos oculomotores
Ocorrem em 10% dos casos e levam a di-
ficuldade da movimentag¢io ocular!.

24.3.2.5. Meningioma da bainha do nervo
optico

Possuem uma apresentagio semelhante
a4 dos pacientes com NF1. Eles afetam apro-
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25. PSEUDOXANTOMA ELASTICO

25.1. Definicao

O pseudoxantoma elistico (PXE) é uma
doenca genética autossdmica recessiva que aco-
mete o tecido conjuntivo dos olhos, da pele e
do sistema cardiovascular. Ele estd relacionado
a mutag¢des no gene ABCC6, localizado no cro-
mossomo 16, que codifica uma proteina trans-
portadora situada na membrana que se associa
a mitocondria (MAM)!. A doenga se caracte-
riza por progressiva calcificagdo, fragmenta-
¢do e degeneragio das fibras eldsticas. Ela se
associa muito fortemente a presenca de estrias
angioides. As dreas mais afetadas da pele (pes-
coco, axilas e fossas antecubitais). Os pacientes
normalmente sofrem de hipertensio arterial
sistémica prematura, ateromas, valvulopatias
cardiacas e hemorragias gastrointestinais. O
acometimento ocular é varidvel e normalmente
ocorre na segunda década de vida'”.

25.2. Epidemiologia

A doenga acomete cerca de uma a cada
50.000* pessoas. Dentre os pacientes com
PXE, 85% tém acometimento ocular de gravi-
dade varidvel’. A doenga afeta todas as etnias,
mas ¢é mais prevalente em certas populagdes
sul-africanas, possivelmente por um efeito fun-
dador. Além disso, é mais prevalente em mu-
lheres, em uma propor¢do 2:1, e tem pico de
inicio entre os 10 e os 15 anos de idade*”.

25.3. Consequéncias oftalmolégicas comuns
25.3.1. Estrias angioides da retina

Em pacientes com PXE, a membrana de
Bruch e o epitélio pigmentar da retina podem
se apresentar alterados, com mudangas na colo-
ragdo/aspecto, assumindo um fenotipo de “cas-
ca de laranja’, em especial na zona temporal a
miécula (peau d'orange)®. Ela geralmente apa-
rece entre a adolescéncia e o final da segunda
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década’ de vida. O PXE é considerado a causa
mais comum de estrias angioides da retina®.

As estrias angioides sdo decorrentes de
deiscéncias e rupturas na membrana de Bruch,
numa de suas camada que € rica em elastina®.
Esta se quebra, podendo aparecer com estrias
lineares que vdo desde o disco 6ptico até a pe-
riferia, parecendo na cor e no calibre, os vasos
sanguineos. A coloragio dessas estrias também
¢ varidvel (de acinzentada a marrom averme-
lhada), o que mostra degeneragdes pigmentares
associadas. Na maioria dos casos, as estrias sao
hiperfluorescentes na angiografia fluoresceini-
ca’. Essas linhas sdo irregulares e se irradiam
centrifugamente a partir do nervo 6ptico e da
regido peripapilar®.

Em 70% dos casos, elas se tornam sin-
tomdticas® devido a ocorréncia de neovascu-
larizagdo sub-retiniana ou pelo cruzamento
das mesmas através da fovéola, podendo levar
a distor¢io visual (metamorfopsia) e perda da
acuidade visual. Resultam em cicatrizes disci-
formes e, perda permanente da visdo central®’.
Além disso, a ruptura da coroide se torna po-
tencialmente mais ficil, podendo ocorrer mes-
mo ap6s um trauma leve?.

Figura 25.1. Seta aponta para uma estria
angioide, com fibrose sub-retiniana justa
papilar. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.
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O tratamento normalmente é o acompa-
nhamento médico frequente e a indicagio de
se evitar exercicios de contato e situagdes que
possam levar a um trauma ocular. Além dis-
so, indica-se a utilizagdo de 6culos protetores
quando necessdrio’. Casos com neovasculari-
zagdo macular podem ser manejados com inje-
¢oes intra-vitreas de anti-VEGEF.

Figura 25.2. Estrias angioides — imagem
angiografica mostrando as linhas centrifugas e
o dano macular associado. Fonte: acervo de

Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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26. SINDROME DE MARFAN

26.1. Definicao

A sindrome de Marfan é uma doenga
genética com padrio de heranga autossdmica
dominante e expressividade varidvel. Ela estd
associada a mutagdes no gene FBN1, locali-
zado na banda q21 do cromossomo 15. Esse
gene ¢ responsdvel pela codificagio da prote-
ina fibrilina do tecido conjuntivo. Os locais
mais frequentemente afetados sdo os olhos, o
sistema cardiovascular e o sistema esquelético.
Além disso, o pulmio, a pele e o sistema ner-
voso central podem também estar envolvidos.
As caracteristicas e os sintomas mais comuns
sdo a alta estatura com membros longos (a en-

Roberta Kern Menna Barreto
Maria Anggélica Tosi Ferreira

Rafael Fabiano Machado Rosa

Bruno Schneider de Aratjo

vergadura é maior que a altura), a miopia, a lu-
xagdo do cristalino, o prolapso de valva mitral,
a dilatagdo (aneurisma) da aorta (especialmente
ascendente) e a escoliose!?.

26.2. Epidemiologia

A doenga acomete um a cada 5.000 indi-
viduos, sendo que aproximadamente 70% dos
casos sdo familiares. O restante dos individuos
apresenta uma mutac¢do nova. Nio existe pre-
dilegdo por sexo nem etnia. Ela pode se apre-
sentar em qualquer fase da vida'?.

Quadro 26.1. A sindrome de Marfan deve ser suspeitada em individuos com os seguintes achados
clinicos e histéria familiar (um escore sistémico > 7)

Sinal do pulso e polegar

Sinal do pulso ou polegar

Pectus carinatum

Pectus excavatum ou assimetria do térax

Deformidade do retropé

Pés planos

Pneumotérax

Ectasia dural

Protrusio acetabulae

Redugio da relagdo entre segmento superior/segmento inferior ou
aumento do indice entre a envergadura e a altura

RN RIN(RINDR W

Escoliose ou cifose toracolombar

Limitada extensio dos cotovelos

3 de 5 achados faciais

Estrias de pele

Miopia

Prolapso de valvula mitral

R, R[R|R ]|~

Fonte: National Marfan Foundation Website’.
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26.3. Consequéncias oftalmolégicas comuns

A avalia¢io oftalmoldgica anual é im-
prescindivel para pacientes com a sindrome de
Marfan. Ademais, é muito importante que o
médico seja procurado caso qualquer alteragio
visual ocorra nesses pacientes.

26.3.1. Ectopia lentis

A ectopia lentis acomete 50 a 80% dos pa-
cientes, sendo considerada um achado marcan-
te da sindrome de Marfan?. Normalmente,
ela é bilateral e se manifesta pela diminui¢do
da acuidade visual*. Ocorre devido a anorma-
lidade da fibrilina, que gera deslizamento das
bandas de coligeno e alongamento da zénula.
A ectopia lentis pode ser diagnosticada através
do exame em lampada de fenda®.

Normalmente, a subluxagido ¢ supero-
temporal, e a zénula permanece intacta, o que
mantém a capacidade de adaptacio desses pa-
cientes. Contudo pode haver o deslocamento
ou luxagio da lente para a cimara anterior ou
para o vitreo'. O tratamento desses pacientes
normalmente ¢ cirdrgico, e é complexo, in-
cluindo a retirada do cristalino, posterior fixa-

¢do do saco capsular com a colocagio de um
anel no interior do mesmo, e implante de lente
intraocular’.

T
Figura 26.1. Subluxag¢io de cristalino na

sindrome de Marfan. Fonte: acervo de Dr.

Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 26.2. Imagem da z6nula de um caso
com Marfan e subluxacio. Fonte: acervo de

Dr. Bruno Schneider de Aratjo.

26.3.2. Miopia

Os pacientes com a sindrome de Marfan
podem ter o cristalino mais esférico pela alte-
racdo da zdnula, o que acaba reduzindo a ten-
sdo na cdpsula do cristalino, causando miopia
associada com alto grau de astigmatismo’.
Ademais, o comprimento axial do globo ocular
aumenta de forma progressiva nesses pacientes,
o que contribuiu para o agravamento da mio-
pia*. A miopia ¢ o achado ocular mais comum
da sindrome de Marfan. Ela usualmente pro-
gride rapidamente durante a infancia’. Ela é
considerada um achado importante dentro do
calculo do escore para o diagnéstico clinico da
doenga?.

26.3.3. Glaucoma

Acontece devido a anormalidades ana-
tomicas e do desenvolvimento no 4ngulo da
camara anterior com bloqueio consecutivo dos
canais de drenagem®.

26.3.4. Degeneracao e descolamento da
retina

Pacientes com sindrome de Marfan ten-
dem a ter um aumento progressivo do com-
primento axial do globo ocular. Isso acaba por
gerar rarefacio do epitélio pigmentar e degene-
ragdes periféricas da retina®.

O descolamento da retina também ¢ uma
situagdo frequente, sendo considerado uma das
consequéncias oftalmolégicas mais graves da
sindrome. Ele acontece mais frequentemente
em pacientes com aumento do comprimen-
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to axial do globo ocular, sendo comumente
bilateral®*.

Figura 26.3. Descolamento de retina com
ruptura gigante na sindrome de Marfan.
Fonte: acervo de Dr. Ricardo Ribeiro Amin.

26.3.5. Catarata

A opacifica¢io do cristalino ocorre com
mais frequéncia em pacientes com sindrome de
Marfan que tém subluxagio do cristalino®. A
catarata costuma ser precoce®.

26.3.6. Hipoplasia do musculo dilatador da
pupila

A hipoplasia do dilatador da pupila ocor-
re em 23,9% dos casos da sindrome devido a
presenca de fibrilina. Apresenta-se como uma
pupila de forma anormal, miética e de dificil
dilatagdo®.

26.3.7. Mlicroesferofacia

Trata-se de uma alteragdo rara do crista-
lino que gera miopia. O cristalino sofre redu-
¢do do seu didmetro e fica com formato esférico
devido ao desprendimento da zénula em 360°,
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o que reduz a tensdo na sua cépsula e provoca
alteragdo na sua forma*.

Figura 26.4. Microesferofacia (luxagio para
camara anterior). Fonte: acervo de Dr. Bruno

Schneider de Aratjo.

26.3.8. Estrabismo

O estrabismo ¢ muito frequente em pa-
cientes com sindrome de Marfan, sendo mais
comum do que em individuos da populagio em
geral®.

26.3.9. Alteragoes na cornea

A cérnea pode ser plana em até 15%
destes pacientes. A presenca de megalocérnea
também ¢é comum. Essas altera¢des ocorrem
pela presenca de fibrilina na membrana basal
do epitélio e entre as lamelas do coligeno no
estroma corneano®.
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27. LINFOMAS

27.1. Defini¢ao

Os linfomas sdo um grupo heterogéneo
de doengas linfoproliferativas do sistema imu-
ne, resultado de desenvolvimento e proliferagio
anormal de linfécitos. Existem dois tipos de
linfomas: linfoma de Hodgkin e linfoma nao
Hodgkin. Eles se diferem pelos tipos de células
encontradas 2 microscopia, apresentando dife-
rentes comportamentos biolégicos e resposta as
terapias. Acometem principalmente os linfo-
nodos, mas podem comprometer sitios extra-
nodais. Nesta se¢do, serdo discutidas as carac-
teristicas principais e as manifesta¢oes oculares
desses dois grupos de linfomas'.

27.2. Linfomas nao Hodgkin
27.2.1. Introdugio

Linfoma nio Hodgkin (LNH) é um gru-
po heterogéneo de desordens linfoproliferativas
originada de linfécitos B, T ou natural killer.
Normalmente, desenvolvem-se nos linfono-
dos e podem ter comportamento indolente ou
agressivo, dependendo do subtipo histolégico®.

27.2.2. Epidemiologia

O linfoma nio Hodgkin é a sétima cau-
sa de casos novos de neoplasia entre homens
e mulheres, sendo 4 a 5% dos casos novos de
cancer, apresentando maior incidéncia com o
aumento da idade®?.

Os fatores de risco para desenvolvimen-
to de LNH sdo imunossupressio, por exemplo,
secunddrio a infecgdo por HIV, e exposicio a
substincias quimicas e a altas doses de radia-
¢do. Outros fatores incluem infecgdo por virus
Epstein-Barr, Helicobacter pylori e virus da he-
patite C, seja por inibi¢do da fun¢ido imune ou
pela indugdo de resposta inflamatéria cronica?.

27.2.3. Fisiopatologia
A majoria dos LNH (80-85%) se origi-

nam de linfécitos B, e o restante de linfécitos

Fernanda Balbinot
Caroline Pellicioli Brun

Manuel Augusto Pereira Vilela

T e natural killer. Essa neoplasia usualmente
ocorre nos linfonodos, mas tem a capacidade
de se desenvolver em praticamente qualquer
tecido®.

27.2.4. Manifestacdes clinicas

A forma de apresentagio clinica mais
comum ¢ a linfadenopatia assintomadtica, que
pode ser localizada ou generalizada. Os lin-
fonodos aumentam de tamanho, com consis-
téncia fibroeldstica e sdo indolores. A linfa-
denopatia mediastinal pode causar sintomas
compressivos como dor tordcica, tosse e sin-
drome da veia cava superior, que aparece como
congestdo e edema na face e no pescogo. Dor
abdominal, dor lombar e insuficiéncia renal
também podem surgir como resultado do efei-
to compressivo dos linfonodos aumentados no
retroperitonio*.

O diagnéstico definitivo é feito apds
andlise histolégica de material extraido por bi-
opsia excisional, em que se encontra alteragio
da arquitetura normal do linfonodo e invasio
da cdpsula e da gordura adjacente por células
neopldsicas caracteristicas. A imuno-histoqui-
mica deve ser realizada para determinar o sub-
tipo de LNH e para definir o prognéstico e o

tratamento’.

27.2.5. Manifestacoes oculares

Hé duas formas distintas de acometi-
mento ocular em LNH: (1) decorrente do sur-
gimento da neoplasia diretamente na retina
(linfoma intraocular primdrio); (2) como ma-
nifestacdo secunddria de um LNH sistémico.

O linfoma intraocular primdrio é um
subtipo do linfoma primdrio do sistema nervo-
so central. E derivado de linfécitos B pleomér-
ficos com nucleos grandes e multilobulados,
nucléolo espesso e citoplasma escasso. Cerca
de 20% dos pacientes acometidos apresentam
manifestacées oculares, que podem preceder
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ou seguir as altera¢des neuroldgicas®. O linfo-
ma intraocular primario é mais incidente em
pacientes com idade avangada, sexo feminino e
sob imunossupressao®.

Uma das formas da doenga apresenta
acometimento vitreorretiniano e se caracteriza
por infiltrado celular difuso do humor vitreo e
abaixo do epitélio pigmentar da retina. Sdo in-
filtrados geograficos amarelo-esbranquigados
pelo acimulo de células linfomatosas. A outra
variante acomete principalmente a Gvea e tem
como caracteristica o espessamento de aspecto
creme-amarelado, difuso ou multifocal da co-
roide, eventualmente assumindo um padrio de
manchas alaranjadas em fundo de olho, soma-
do 4 ruptura e ao agrupamento em regides do
epitélio retiniano’. O linfoma ocular ¢ agressi-
vo e deve ser tratado com quimioterapia sisté-
mica que penetre no sistema nervoso central.
O envolvimento ocular secundério — foco des-
ta se¢do — acomete de 2-5% dos pacientes com
LNH sistémico. As altera¢des mais observadas
sdo as da conjuntiva, da 6rbita, a sindrome de
Mikulicz e a infiltra¢io da tvea’.

Figura 27.1. Infiltrado celular linfomatoso no
vitreo. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.

Figura 27.2. Infiltrado sub-retiniano. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

27.2.5.1. Alteragdes da conjuntiva

As manifestagoes incluem desde aspectos
de conjuntivite folicular, associada a linfoade-
nopatias®’, até abaulamentos conjuntivais como
primeira manifestacio de LNH sistémico™. A
suspeita de linfoma em pacientes com altera-
¢oes da conjuntiva sem diagnéstico definitivo
ou que persistiram apds tratamento adequado
das etiologias mais comuns pode, portanto,
possibilitar o diagndéstico precoce e o inicio da
terapia antineoplasica.

27.2.5.2. Alteracoes da érbita

As alteragbes da 6rbita em pacientes com
LNH sio diversas, dependendo do tecido atin-
gido e do grau de disseminagio do tumor. A in-
filtracdo das pélpebras pode resultar em edema
periorbital e ptose'. Em caso de infiltra¢do dos
musculos extraoculares, pode haver proptose e
diplopia, mimetizando doenga de Graves. Na
maioria dos casos, o acometimento € unilateral,
mas pode haver proptose bilateral dependendo
da extensdo da infiltragdo. A melhor evidéncia
de proptose por linfoma ¢ a visualiza¢do, em
exame de imagem, de uma massa orbital s6-
lida, homogénea, que se molda as estruturas
orbitais. Formas difusas de infiltra¢io tam-
bém podem ocorrer, acometendo ndo apenas os
musculos extraoculares, mas também as regi-
oes perineural e intraconal®?.
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27.2.5.3. Sindrome de Mikulicz

A sindrome de Mikulicz é caracterizada
pelo aumento bilateral e simétrico das glandu-
las lacrimais e salivares. Pode ser decorrente de
uma variedade de doengas, dentre as quais es-
tdo o linfoma ndo Hodgkin, a leucemia, a sar-
coidose e a tuberculose®®. As manifestagoes cli-
nicas caracteristicas consistem no aumento das
glandulas parétidas e lacrimais, acompanhado
de boca seca e olho seco, com diminui¢do ou
auséncia de lagrimas. Uma vez que os sinais e
sintomas da sindrome de Mikulicz sdo muito
semelhantes aos da sindrome de Sjégren, al-
guns autores defendem que elas sejam, na ver-
dade, a mesma doenga'.

Em 1985, Penfold ef a/. descreveram trés
cendrios possiveis de associagdo entre a sindro-
me de Mikulicz e os linfomas: no primeiro,
os linfomas geram a doen¢a de Mikulicz pelo
acimulo de linfécitos nas glandulas da face; no
segundo, as altera¢oes linfonodais presentes na
doenc¢a de Mikulicz progridem até originarem
linfomas; e no terceiro, ambas as desordens
aparecem como manifestacbes de um mes-
mo defeito no sistema imune do hospedeiro®.
Virios relatos dessa associagio foram feitos
desde entdo, mas ainda nio € possivel explicar
com exatidio como ela ocorre. O tratamento
da sindrome de Mikulicz é baseado principal-
mente no tratamento da doenca subjacente.
Lagrimas e saliva artificiais podem ser usadas
para ajudar a aliviar os sintomas'*.

27.2.5.4. Alteragoes da tvea

A inflamagio da dvea pode ser total
(pan-uveite) ou parcial, recebendo o nome cor-
respondente a regido afetada’. As manifesta-
¢oes oculares mais comuns no LNH sistémico
sdo a irite isolada, a uveite anterior e a pan-u-
veite'”. Essas alteragbes podem ser acompanha-
das de hipépio™ ou pseudo-hipépio (material
semelhante a pus na cimara anterior do olho)".

Verityet ez al”® relataram caso de um pa-
ciente com LNH periférico em remissio sisté-
mica que apresentou pseudo-hipépio e nédulos
na iris. A bi6psia de iris confirmou a presenca
de tumor intraocular, que foi, entdo, tratado
com radioterapia orbital. No entanto, logo apés

a remissio do tumor intraocular, houve uma
recaida sistémica, sugerindo que o olho pode
atuar como um reservatério de células tumo-
rais durante a quimioterapia, e que essas células
podem se disseminar de volta durante o perio-
do de remissio sistémica®.

Uma caracteristica importante das uvei-
tes causadas por LNH ¢ a auséncia de resposta
ao tratamento com corticosteroides. Portanto,
a observagdo de uveite resistente a terapia com
esteroides, associada a um quadro de mani-
festacoes sistémicas incluindo febre, fadiga e
perda de peso, deve ser suficiente para que se
levante a suspeita de linfoma®.

27.2.6. Diagnéstico

O diagnéstico definitivo deve ser reali-
zado por anilise histopatolégica de material
colhido por bidpsia excisional. Estudo imuno-
-histoquimico é necessdrio para determinar o

subtipo de LNH*.

27.2.7. Tratamento

O tratamento do LNH wvaria confor-
me o subtipo de tumor. Dependendo do caso,
¢ utilizada quimioterapia associada ou ndo a
anticorpo monoclonal (rituximab), anticorpo
monoclonal em monoterapia, radioterapia ou
altas doses de quimioterapia em casos mais
agressivos.

O prognéstico das alteragbes visuais em
linfomas sistémicos costuma ser melhor do
que o de pacientes com linfoma intraocular
primdrio, mas depende do diagnéstico preco-
ce e do tratamento adequado da neoplasia em
questdo®’.

27.3. Linfoma de Hodgkin
28.3.1. Introdugao

O linfoma de Hodgkin (LH) é uma ne-
oplasia hematopoiética incomum que ocorre
linfonodos no sistema linfatico??.

27.3.2. Epidemiologia

A maijoria dos pacientes sdo diagnosti-
cados entre os 15 e os 30 anos de idade, se-
guido de outro pico de incidéncia em adultos
acima dos 55 anos, sendo mais comum no sexo
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masculino. Os principais fatores de risco sio
imunossupressio e infec¢io pelo virus Epstein-

Barr (EBV)?.

27.3.3. Fisiopatologia

A causa do linfoma de Hodgkin ainda é
desconhecida, mas suscetibilidade genética e
associagdes ambientais estdo relacionadas®.

27.3.4. Manifestagoes clinicas

O LH geralmente se manifesta como
linfadenopatia cervical, axilar ou mediastinal.
Apenas em 10% das vezes surge como doenga
nodal inferior ao diafragma. Aproximadamente
um terco dos pacientes apresenta sintomas
constitucionais como perda de peso, sudorese
noturna ou febre persistente?. Pode haver tosse
como resultado de compressio traqueobron-
quica pela massa tumoral, dor ssea em decor-
réncia de metdstase e anemia ou pancitopenia
resultante do acometimento da medula 6ssea.
Alguns pacientes podem apresentar ainda ma-
nifestagdes paraneopldsicas como vasculite,
eritema nodoso, eczema, liquen e prurido, o l-
timo podendo anteceder em anos o diagnédstico
de linfoma*.

27.3.5. Consequéncias oculares

O envolvimento intraocular no LH ¢
extremamente incomum. Quando ocorre, as
alteracdes podem preceder ou suceder o diag-
nostico da neoplasia. As manifestacdes mais
comumente relatadas — coriorretinopatia, vitre-
ite e uveite anterior — serdo discutidas a seguir’.

27.3.5.1. Coriorretinopatia

A coriorretinopatia faz parte do conjunto
de alteragdes da tvea posterior e inclui especi-
ficamente alteragdes da coroide e da retina'®. A
presenca de pontos esbranquicados em fundo
de olho ¢ o achado mais frequente descrito por
LH. Towller e al**, em andlise retrospectiva,
observaram que a presenca dessas manchas na
retina estava associada mais frequentemente ao
LH do subtipo esclerose nodular, reiterando
achados de grupos anteriores®2¢.

Relatos da coriorretinopatia como ma-
nifesta¢do inicial mostram padrio confluente,

eventualmente associado a edema macular, pa-
pilite e vitreite sucedidos por sintomas sistémi-
cos muitos meses depois®”2.

Figura 27.3. Infiltrado em paciente com
Hodgkin. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

27.3.5.2. Vitreite

A vitreite consiste na inflamagio do vitreo
e pode ser componente do quadro de alteragdes
oculares do LH ja diagnosticado* e, inclusive,
um de seus sinais clinicos iniciais, juntamente
com edema macular e uveite anterior.

27.3.5.3. Uveite anterior
A uveite anterior, sob forma de irite ou
iridociclite, pode ser uma das manifestacdes,

ainda que mais incomum'®%.

27.3.6. Diagnéstico

O diagnéstico deve ser confirmado por
exame anatomopatolégico de tecido (geral-
mente ganglionar) colhido por bidpsia excisio-
nal, que mostrara células de Reed-Sternberg e/
ou células de Hodgkin distribuidas num fundo
heterogéneo de histidcitos, linfécitos, mondci-
tos, plasmdcitos e eosinéfilos, confirmado por
imuno-histoquimica.

27.3.7. Tratamento

O linfoma de Hodgkin é uma das for-
mas mais curdveis de cincer. Mais de 75%
das pessoas diagnosticadas com a doenca sio
curadas com o tratamento inicial. A sobrevi-
da é de mais de 90% em 10 anos. Para os es-
tagios iniciais de doenga, recomenda-se como
primeira linha de tratamento a quimioterapia

164



CARLOS EDUARDO VELOSO DO AMARAL/MANUEL AUGUSTO PEREIRA VILELA (ORGS.)

isolada ou em combinagio com a radioterapia. Felizmente, a remissdo completa das al-
Para os estdgios mais avangados, estd indica-  teragbes oculares pode ser esperada com o tra-
da quimioterapia sistémica. O esquema padrdo  tamento quimioterdpico e regressio do LH,
¢ ABVD - combinagio dos quimioterdpicos  conforme relato de diversos casos?*?"*. Os au-
adriamicina, bleomicina, vinblastina e dacar-  tores atribuem essa remissio ao fato de que ha
bazina. Em casos de LH refratirio ou recaido,  supressio da resposta inflamatéria ocular pelos
¢ indicado o tratamento com quimioterapia de  agentes quimioterdpicos, bem como redugio da
segunda linha e transplante autélogo de células  resposta inflamatéria a neoplasia devido a des-
progenitoras®. truigdo das células malignas.
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28. LEUCEMIAS

28.1. Introdugio

As leucemias sio um grupo de neoplasias
hematolégicas secundarias a prolifera¢io clonal
de células da medula 6ssea. Sdo classificadas
como agudas ou cronicas, linfoides ou mie-
loides, de acordo com a apresentagio, o com-
portamento e a linhagem celular acometida.
Leucemias agudas sdo caracterizadas pela pre-
sen¢a de células imaturas (blastos) na medula
6ssea em nimero superior a 20%. Quando as
células apresentam caracteristicas imunofeno-
tipicas da série linfoide, sdo classificadas como
leucemia linfobldstica aguda (LLA); quando
essas caracteristicas forem da série mieloide,
denomina-se leucemia mieloide aguda (LMA).

Da mesma forma, dependendo da série
celular envolvida, as leucemias cronicas podem
ser mieloides ou linfoides.

28.2. Epidemiologia

As leucemias correspondem a cerca de
3,5% de todos os canceres no Estados Unidos.
No ano de 2017, foram registrados 62.130 no-
vos casos de leucemia, sendo cerca de 34% dos
casos formados por leucemia mieloide aguda;
32%, por leucemia linfocitica cronica; 14%, por
leucemia mieloide crénica; 10%, por leucemia
linfocitica aguda; e o restante por todas as ou-
tras formas. As leucemias sdo o tipo de cancer
mais frequente em criangas, e o terceiro tipo
mais frequente em adolescentes (15 a 19 anos),
atrds de linfoma e tumores do sistema nervoso'.

28.3. Fisiopatologia

As leucemias sio disturbios clonais,
sendo que todas as células leucémicas de um
mesmo paciente derivam de um progenitor
comum. Em um dado momento, uma célula-
-tronco normal sofre uma mutagido que se con-
verte em vantagem proliferativa em relagio as
demais células, situagido denominada “prolife-
rac¢do clonal”. As mutagdes que originam as cé-

Fernanda Balbinot
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lulas anormais podem ocorrer devido a fatores
externos, como exposi¢io a radiagio e a agentes
alquilantes, ou devido a fatores internos, como
anormalidades cromossdmicas?.

Nas leucemias agudas, a proliferacio
clonal é acompanhada de bloqueio maturati-
vo, de forma que hd acimulo de progenitores
(ou blastos) das linhagens linfoide ou mieloide.
Nas leucemias crénicas, por outro lado, a pro-
liferagdo clonal ndo estd associada ao bloqueio
maturativo e ocorre acimulo lento e gradati-
vo de leucécitos maduros ou quase maduros na
medula dssea e no sangue’.

28.4. Manifestagoes clinicas

As manifestacoes clinicas das leucemias
agudas sdo usualmente de evolugdo ripida,
desenvolvendo-se em um periodo de dias até
poucos meses. Alguns sinais e sintomas decor-
rem da insuficiéncia hematopoiética medular,
enquanto outros decorrem da infiltra¢io leucé-
mica de 6rgaos e tecidos. Uma das principais
manifestagdes ¢ a anemia — geralmente normo-
citica e normocrémica, presente ja no momen-
to do diagnéstico —, que pode levar a cansago,
palidez, cefaleia e angina ou insuficiéncia car-
diaca em pacientes predispostos®. H4, também,
trombocitopenia com consequente apareci-
mento de petéquias, equimoses e sangramento
gengival. Febre também pode ocorrer, tanto
como resposta a presenca de infecgdes — fa-
cilitadas pela supressio da fun¢io medular —
quanto como resposta a proliferacio das células
neopldsicas. As manifestagdes decorrentes de
infiltragdo de érgdos e tecidos incluem esple-
nomegalia, linfadenopatia, dor éssea, infiltra-
¢do da pele, hiperplasia gengival e — na 6rbita
— sarcoma mieloide*.

Nas leucemias cronicas, por outro lado, a
evolugio ¢ insidiosa, e cerca de metade dos pa-
cientes ¢ assintomdtica no momento do diag-
nostico, sendo a doenga descoberta de maneira
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incidental com hemograma ou exame fisico al-
terado. Na leucemia mieloide crénica, os prin-
cipais achados sio esplenomegalia (presente
em 50 a 60% dos casos) e leucocitose com des-
vio escalonado®. Os sintomas, quando presen-
tes, incluem fadiga, perda de peso, mal-estar
e sensac¢do de plenitude no quadrante superior
esquerdo®. Na leucemia linfocitica crénica, o
achado mais comum ¢ linfocitose, podendo
apresentar linfadenopatias, esplenomegalia e
sintomas constitucionais.

28.5. Consequéncias oculares

As manifestagdes oculares ocorrem em
cerca de dois tercos dos doentes com leucemia.
A prevaléncia de oftalmopatia leucémica varia
conforme a regido geogrifica. Foram docu-
mentadas prevaléncias de 35,5% na Maldsia®;
39% nos Estados Unidos®; 43,8% na India’;
69% na Etiépia®; e 77,8% na Nigéria’. Nao se
sabe ao certo se esses resultados indicam uma
prevaléncia inerentemente maior de oftalmo-
patia leucémica entre os africanos ou se apenas
refletem a deficiéncia de recursos para o mane-
jo efetivo da leucemia sistémica na Africa.

O acometimento ocular é mais frequente
nas leucemias agudas do que nas crénicas. A
regido ocular foi descrita como o terceiro local
mais frequentemente acometido nas leucemias
agudas extramedulares, atrds apenas de me-
ninges e testiculos'’. As manifestages podem
resultar da infiltracdo direta do olho pelas cé-
lulas leucémicas, do envolvimento secunddrio
decorrente de alteragbes sistémicas — anemia,
trombocitopenia e hiperviscosidade —, ou de
infecgbes oportunistas que se instalam devido
ao quadro de imunossupressao.

O segmento anterior — esclera, cdrnea,
iris, corpo ciliar, humor aquoso e cristalino — é
afetado raramente, embora alguns casos ja te-
nham sido relatados™'?. O segmento posterior
— especialmente a retina — é acometido mais
frequentemente e resulta de alteracoes sistémi-
cas provocadas pela leucemia mais do que de
infiltragdo direta pelas células cancerosas.

28.5.1. Retinopatia

A retina é o tecido ocular que mais fre-
quentemente apresenta alteracées clinicas nos
pacientes com leucemia. Caracteriza-se pela
presenca de hemorragias intrarretinianas,
manchas algodonosas — causadas por isquemia
secunddria a aglomerados de células — dilatagao
e tortuosidade venosa e manchas de Roth®.

As manchas de Roth sio dreas de he-
morragia focal retiniana com um centro pélido,
podendo este ser consequéncia de isquemia fo-
cal, infiltrado inflamatério, depésito de fibrina
e plaquetas, presenca de microrganismos ou,
por fim, um acimulo de células neoplasicas.
Apesar de frequentemente encontradas em pa-
cientes leucémicos, as manchas de Roth nio sio
patognomonicas e podem ser vistas em casos
de endocardite bacteriana, anemia e diabetes!.

Dhasmana ef al’® estudaram a associa-
¢do entre as alteragdes oculares leucémicas e
os parimetros hematoldgicos em 40 pacientes.
Destes, 39 apresentaram alterag¢do do segmen-
to posterior, sendo as hemorragias intrarreti-
nianas o achado mais comum (em 32 pacien-
tes), seguidas pelas manchas de Roth (em 26
pacientes). Tanto as hemorragias intrarreti-
nianas quanto as manchas de Roth apresenta-
ram-se em pacientes com leucemia aguda mais
frequentemente do que em pacientes com leu-
cemia cronica. As associagdes estatisticamente
significativas encontradas foram: (1) na LMA,
associagdo entre a presenca de hemorragia in-
trarretiniana e baixos valores de hemoglobina;
(2) na LLA, associagio entre hemorragia in-
trarretiniana e baixa contagem de plaquetas,
e entre manchas de Roth e baixos valores de
hemoglobina. No estudo, ndo houve associagio
entre as manchas de Roth e qualquer pardme-
tro hematoldgico em pacientes com LMA, em-
bora estudos anteriores tenham mostrado forte
correlagdo entre essas lesdes e altos valores de
leucécitos totais'®!.

Nas leucemias cronicas, as manifesta-
¢bes oculares usualmente sio consequéncia da
hiperviscosidade sanguinea. Podem se apre-
sentar como oclusio da veia central da reti-

18

na'®, microaneurismas” e neovascularizagio

(sea-fan neovascularization)®.
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Figura 28.1. Hemorragias em paciente com

Dr. Manuel

leucemia. Fonte: acervo de
Augusto Pereira Vilela.

Figura28.2. Hemorragia extensa em leucemia.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

28.5.2. Edema do nervo éptico

O edema do nervo éptico pode ser cau-
sado por infiltragdo direta do nervo, por infil-
tragdo leucémica retrolaminar ou por aumento
da pressio intracraniana (papiledema). A infil-
tragdo direta da cabega do nervo pode ser di-
ferenciada de papiledema pela presenca de in-
filtrado retiniano perivascular. O quadro pode
ser assintomdtico ou com perda visual, sendo
esta mais severa quando a invasio do nervo é
retrolaminar®.

Figura 28.3. Infiltragio leucémica do disco
optico. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.

28.5.3. Infiltrados coroideanos

Histologicamente, a infiltragdo coroide-
ana é mais frequente do que a infiltragio de
qualquer outro tecido intraocular®. Sinais cli-
nicos dessa infiltra¢do, entretanto, sio raros.
Ao exame histopatolégico, a coroide pode se
apresentar espessada, com infiltrados leucémi-
cos usualmente perivasculraes ou entdo, difu-
sos e irregulares®.

Quando o acometimento coroideano
manifesta-se clinicamente, normalmente se
apresenta como descolamento seroso (exsuda-
tivo) da retina. Mecanismos propostos incluem
modificacées no epitélio pigmentar retiniano
provocado por diminui¢io de fluxo sanguineo
nos coriocapilares ou provocado por insuficién-
cia da barreira sangue-retina com consequente
acumulo de fluido coroideano®**.

28.5.4. Sarcoma mieloide

O sarcoma mieloide é um tumor de cé-
lulas imaturas de linhagem granulocitica que
se apresenta em localiza¢io extramedular em
casos de desordens mieloproliferativas. E mais
frequente em pacientes com leucemia mieloide
aguda, ocorrendo em 2 a 9% dos casos, espe-
cialmente em criangas®. O tumor também é
conhecido como sarcoma granulocitico ou clo-
roma, sendo assim denominado devido a colo-
ragio verde frequentemente presente em suas
células como consequéncia dos altos niveis de
mieloperoxidase®.
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Os locais de ocorréncia do sarcoma mie-
loide sdo diversos. Na 6rbita, costuma envolver
a parede lateral mais do que a medial, podendo
provocar destruicdo Gssea e se estender para as
fossas temporal e infratemporal®. O acometi-
mento orbital pode ocorrer como manifestagio
inicial da leucemia, pode surgir durante o seu
curso ou, ainda, indicar recidiva da doenga. Os
sinais e sintomas relatados com mais frequén-
cia s@o exoftalmia, edema palpebral, dor e ede-
ma da conjuntiva?’. Recentemente, hematoma
periorbital bilateral foi descrito em uma crian-
¢a com sarcoma mieloide e leucemia mieloide
aguda. O tratamento da leucemia subjacente
com quimioterapia foi suficiente para a resolu-
¢do da alteragdo orbital?.

28.6. Diagnostico

As leucemias agudas devem sempre ter o
diagnéstico confirmado por biépsia de medula
6ssea e imunofenotipagem com mais de 20%
de células clonais imaturas. Exames de cariéti-
po e biologia molecular sao fundamentais para
determinar o prognéstico da doenga. A leuce-
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29. MIELOMA MULTIPLO

29.1. Introducao

O mieloma multiplo (MM) é uma neo-
plasia de células plasmdticas que faz parte de
uma série de disturbios referidos como gamo-
patias monoclonais. Os pacientes tipicamen-
te apresentam proliferagio clonal de células
plasmadticas com infiltracdo da medula 6ssea e
secre¢do de proteina monoclonal que pode ser
detectada no plasma e/ou na urina'>.

29.2. Epidemiologia

O MM ¢ responsivel por cerca de 1% de
todas as neoplasias e 10% das neoplasias he-
matolégicas nos Estados Unidos®. Ocorre com
mais frequéncia em homens do que em mulhe-
res, e em negros do que em brancos®. A idade
média de inicio da doenga é 66 anos; apenas
2% dos pacientes tém menos de 40 anos de
idade no diagnéstico®. Globalmente, a inci-
déncia é mais alta em paises mais desenvolvi-
dos como Estados Unidos, Europa Ocidental
e Australia’.

29.3. Fisiopatologia

A natureza das células clonais no mielo-
ma ainda é desconhecida. Um possivel evento
inicial é a ocorréncia de mutag¢oes cromossomi-
cas que ddo as células pré-mieloma uma vanta-
gem proliferativa em rela¢io as demais.

29.4. Manifestagées clinicas

As manifestagdes clinicas sdo hipercalce-
mia, insuficiéncia renal, anemia e doencga éssea
com lesdes liticas ou fraturas patoldgicas, que
sdo coletivamente conhecidas como caracteris-
ticas CRAB (calcium, renal, anemia, bone). A
dor éssea — principalmente lombar e toricica
— ¢ o sintoma principal e estd presente em mais
de dois tercos dos pacientes no momento do
diagnéstico. Usualmente, deve-se a prolifera-
¢do exagerada de plasmdcitos na medula ssea.
O aumento da atividade osteoclastica resulta

Fernanda Balbinot
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no aparecimento de lesdes liticas, fraturas pa-
tolégicas e hipercalcemia. A insuficiéncia re-
nal pode ser causada tanto pela hipercalcemia
quanto pelo aumento dos niveis de proteina
monoclonal, que acaba gerando deposi¢do das
cadeias leves das imunoglobulinas no segmento
distal do néfron. A redugio da eritropoese pelo
rim resulta em anemia, que se manifesta como
fraqueza e fadiga. Pacientes com MM também
podem desenvolver amiloidose, que afeta nio
$6 o rim, mas também o coragio e outros 6r-
gdos. Também pode se manifestar como plas-
mocitomas extramedulares™*.

29.5. Alteragoes oculares

As manifesta¢des oculares do MM sio
raras e varidveis. Podem ser classificadas em
oculares, neuroftdlmicas e orbitais. Os proces-
sos fisiopatolégicos que originam a maior parte
dessas manifestagdes sdo a infiltragdo por plas-
mocitos e as anormalidades hematolégicas’.

29.5.1. Envolvimento orbital

O envolvimento orbital é mais comum
do que o envolvimento ocular e ¢ diagnosticado
tipicamente por meio de tomografia computa-
dorizada ou de ressonancia magnética. Burkat
et al.®, por meio de extensa revisido, demonstra-
ram que, em aproximadamente dois tercos dos
casos, o diagnéstico de MM antecede o apa-
recimento de alteragdes orbitais, contrariando
conclusées anteriores de que o acometimento
da érbita — quando presente — seria a primeira
manifestacio do MM, Nas séries revisadas,
o tempo médio entre o diagndstico inicial da
doenca e as manifesta¢des orbitais foi de cer-
ca de 17 meses. Entretanto, em 35% dos ca-
sos, os sintomas orbitais foram a apresenta¢io
inicial do MM; em 9,6%, foram um indicador
de recorréncia da doenga em pacientes que se
acreditava estarem em remissdo. Os sintomas
mais frequentes foram proptose, diminui¢do da
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acuidade visual, diplopia, edema e ptose palpe-
bral. Na grande maioria dos casos (88%), o aco-
metimento da 6rbita foi unilateral e, em 75%
dos casos, localizado no quadrante superotem-
poral. A explicagdo mais provével se sustenta
no fato de que essa drea dssea possui a medula
mais extensa e desenvolvida. A progressio dos
sintomas orbitais é insidiosa, sendo a maioria
decorrente de efeito de massa. O envolvimento
orbital tende a indicar um curso mais agressivo
de doenga quando comparado a plasmocitomas
extraorbitais ou plasmocitomas extramedulares
solitdrios. A realizagio de TC ¢é recomenda-
da para os pacientes com histéria de MM que
apresentem sinais e sintomas orbitais®.

29.5.2. Retinopatia por hiperviscosidade

A hiperviscosidade sanguinea nos casos
de MM se deve ao aumento da produgio de
imunoglobulina monoclonal pelos plasmdéci-
tos na medula 6ssea, elevando a viscosidade
do plasma e ao consequente prejuizo a mi-
crocirculagdo. A fundoscopia nesses pacientes
pode revelar veias dilatadas e tortuosas, he-
morragia retiniana, manchas algodonosas e
microaneurismas’.

Figura 29.1. Foco de isquemia infrapapilar,
caso de MM recorrente. Fonte: acervo de Dr.

Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 29.2. Virios focos de exsudagio
algodonosa, paciente com MM. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 29.3. Tomografia de coeréncia 6ptica mostrando foco de desestruturagio isquémica reti-
niana (DRIL, a esquerda, em cores) e, apds 4 meses, com afinamento retiniano (direita, em PB).
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

29.5.3. Infiltracio do nervo 6ptico

A infiltragio do nervo éptico por plas-
mdcitos tem como principal diagnéstico dife-
rencial a neurite. O sinal mais importante para
a diferenciagdo é o edema severo do nervo, que

ocorre na infiltragdo neopldsica. A camada de
fibras nervosas da retina revelou-se signifi-
cativamente mais espessa nos casos de MM
(800-100 pm) do que nos de neurite (cerca de
300 pm)™12.
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29.5.4. Cistos de corpo ciliar

O corpo ciliar estd situado entre a raiz da
iris e a retina e é formado pela pars plicata e pela
pars plana. Os cistos formados na pars plana
podem se tornar confluentes & medida que au-
mentam de tamanho, enquanto os formados na
pars plicata tendem a permanecer pequenos e
esféricos”. Uma vez que sdo assintomadticos e
transparentes iz vivo, ¢ muito rara a detec¢do
clinica dos cistos de corpo ciliar, sendo eles
encontrados geralmente apenas nas autdpsias.
Acredita-se que os cistos sejam formados por
acimulo de fluido proteiniceo entre as duas
camadas do epitélio do corpo ciliar™.

29.6. Diagnéstico

Os critérios diagnésticos do mieloma
multiplo foram definidos pelo International
Myeloma WorkingGroup (IMWG)". Ambos
os critérios sdo necessdrios para o diagnéstico:

1. Plasmocitose medular > 10% e/ou pre-

sen¢a de plasmocitoma extramedular, confir-
mado por biépsia.

2. Pelo menos um dos eventos definido-

res de mieloma:

a. Presenca de lesio de orgao-alvo
que possa ser atribuida a desor-
dem proliferativa dos plasmdcitos,
especificamente:

i. Hipercalcemia: cilcio sérico >

11 mg/dL, ou 1 mg/dL mais
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30. ANEMIAS

30.1. Defini¢ao

A hemoglobina é uma macromolécu-
la composta por quatro cadeias polipeptidicas
chamadas de globina, que sio combinadas,
cada uma, a uma porg¢io heme. O papel da he-
moglobina é carregar oxigénio para os diversos
tecidos do corpo humano, e ela se desloca pelo
sistema sanguineo na forma de hemaicia, que é
um “pacote” de hemoglobinas agrupadas™?.

O termo “anemia” diz respeito a condi-
¢do em que a concentra¢do de hemoglobina no
sangue estd em niveis inferiores ao da norma-
lidade — o normal fica entre 12 e 15 g/dl em
mulheres adultas e entre 13,5 e 17 em homens
adultos. No entanto, ¢ importante ressaltar que
ndo é uma doenga em si, mas sim um indicati-
vo de algo andmalo que precisa ser esclarecido.
E muito importante a sua investigacdo causal
(e ndo apenas a corregio dos niveis), porque
muitas doengas que cursam com anemia po-
dem ser curadas se diagnosticadas em estdgios
precoces’.

30.2. Epidemiologia

A Organizagio Mundial de Sauide
(OMS) estima que anemia afeta 1,62 bilhdo de
pessoas, o que corresponde a 24,8% da popula-
¢do mundial. O diagnéstico de anemia é basea-
do na avaliagdo laboratorial. A palidez conjun-
tival e palmar costuma ser utilizada como sinal
semidtico de anemia. No entanto, Kalter ez
all, Spinelli ez al* e Zucker et al’ consideram
esse método como sendo de baixa sensibilidade
para os quadros leves e moderados®’.

Entre a classificagio etiolégica da ane-
mia, destacam-se:

— Ferropriva: a anemia secunddria a de-
ficiéncia de ferro no organismo?;

—Anemia de doen¢a cronica: conse-
quéncia de quadros inflamatérios ou
neoplasicos?;

Pedro Menna Barreto
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— Anemia megaloblistica: consequéncia
de um defeito na sintese de DNA que
atinge as células em divisdo celular na
medula dssea?;

—Hemolitica: consequéncia da destrui-
¢do excessiva de hemdcias?;

— Hemoglobinopatias hereditdrias: con-
sequéncia de mutagdes herdadas, sen-
do as talassemias e anemia falciforme
as mais frequentes?.

30.3. Consequéncias oftalmolégicas da
doenga

O estado anémico por si sé pode ter re-
percussoes oftalmolégicas, as quais costumam
ser alteragdes retinianas inofensivas e que rara-
mente tém relevincia diagnéstica. Entre elas,
podem surgir sinais no fundo de olho, como
tortuosidade venosa, hemorragias, exsudatos
algodonosos e manchas de Roth. Esses si-
nais, em grande parte das vezes, tém rela¢io
com a trombocitopenia associada. Além disso,
a hipotensdo de causa anémica pode ocasionar
neuropatia optica isquémica posterior, isto €,
pode acometer a parte circulatéria retrobulbar
do nervo éptico. No entanto, as manifestagdes
oculares mais graves dos distirbios hematolé-
gicos acontecem nas hemoglobinopatias, sendo
a anemia falciforme e as talassemias as mais re-
levantes do grupo>®78. Assim, daremos uma
maior énfase a esse grupo.

E importante o conhecimento de que a
severidade dos sintomas sistémicos nio tem
relagio com as manifestagoes oftalmoldgicas.
Enquanto a anemia falciforme gera os distur-
bios sistémicos mais severos, os achados ocula-
res sdo frequentemente observados na anemia
SC e na S-beta talassemia. As principais causas
de baixa acuidade visual sdo decorrentes da is-
quemia retiniana ou da neovascularizagdo. O
acometimento retiniano é o mais comum. Os
sinais, ndo exclusivos da doenca, sio hemorra-
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gias, exsudatos algodonosos, além de tortuosi-
dade venosa, a qual tem associacio com a seve-
)

ridade da anemial~®78.

30.3.1. Fisiopatologia

Na anemia falciforme, as hemdcias em
formato de foice tém estrutura mais rigida e,
portanto, menos maledvel para sua passagem
ao longo dos capilares sanguineos. Isso acaba
tazendo com que o tempo dispendido para re-
alizar o seu percurso normal, tanto na retina
quanto na coroide, fique prolongado, o que
favorece adesdes endoteliais e dano vascular.
Além disso, o dano aos capilares faz com que
o endotélio libere mediadores inflamatérios.
Todo esse quadro favorece um processo conti-
nuo de repetidas oclusoes vasculares, e o resul-
tado disso é a liberag¢do de fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) e fator de cresci-
mento fibrovascular, os quais induzem o cres-
cimento de neovasos e de tecido fibrovascular,
a fim de tentar suprir a inadequada perfusio
retiniana. No entanto, como esses vasos tém
paredes enfraquecidas, rompem-se com faci-
lidade, ocasionando hemorragias vitreas; além
disso, a fibrose que cresce junto ao vaso pode
tracionar a retina, levando ao descolamento re-
tiniano e, assim, & perda visual significativa™*>.
Nas sindromes talassémicas, ocorre auséncia
ou redugio de cadeias de hemoglobinas, que
suscita uma eritropoiese ineficaz, também po-
dendo ter repercussoes oftalmolégicas, as quais
ocorrem principalmente no polo posterior do
olho, mas nio costumam ser proliferativas"*>.

30.3.2. Achados clinicos e diagndsticos

Na anemia falciforme, a retina é o prin-
cipal tecido ocular afetado. Como, no inicio
da doenga, a mécula é poupada, existindo aco-
metimento preferencial da periferia da retina,
a maioria dos pacientes sdo assintomdticos e
somente vao apresentar sintomas se desenvol-
verem estigios avancados da doenca. A reti-

nopatia falciforme pode ser dividida em duas
categorias: ndo proliferativa e proliferativa.

Retinopatia falciforme nao proliferativa:
na retina periférica, encontram-se os principais
achados. Existem hemorragias superficiais es-
pecificas, conhecidas como salmon patches, as
quais sdo consequéncia da oclusio e da ruptura
de uma arteriola pelas hemadcias falciformes.
Tém coloragio laranja-avermelhada, que evo-
lui para cinza-amarelada e, posteriormente,
gera uma drea de atrofia retiniana que pode
cicatrizar.

Figura 30.1. Anemia falciforme. Hemorragias
chamadas de salmon patch. Fonte: acervo de
Dra. Sharon Fekrat, Duke University Eye
Center, USA.

Na RF nio proliferativa também estio
presentes lesdes black sunburst, que sdo cica-
trizes coriorretinianas caracterizadas por hi-
pertrofia do epitélio pigmentar da retina, que
acontece como uma resposta & hemorragia ou a
neovascularizagio coroideana. Além disso, po-
dem ser encontrados iridescent spots, que repre-
sentam resquicios de absor¢do de hemorragia.

Ainda nessa fase, mas, no polo poste-
rior, é possivel encontrar tortuosidade vascular,
zona foveal avascular aumentada, afinamento
macular no OCT, oclusdo da artéria central da
retina e oclusdes de arteriolas peripapilares®®”.
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Figura 30.2. Anemia falciforme. Cicatrizes
chamadas black sunburst. Fonte: acervo da Dra.
Sharon Fekrat, Duke University Eye Center,
USA.

Estrias angioides sdo quebras, fissuras na
membrana de Bruch, que podem ser visualiza-
das no fundo de olho como um anel peripa-
pilar atréfico com manchas radiais estreitas e
irregulares, podem ocorrer em pacientes com

talassemia falciforme®®7.

Figura 30.3. Estrias angioides. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

A entrada no grupo classificado como
retinopatia falciforme proliferativa acontece
quando o paciente ji tem um quadro de neo-
vascularizagdo presente, que costuma estar na
retina periférica. Como sio vasos com paredes
fracas, podem se romper e gerar hemorragias
vitreas, as quais, caso acometam a mdcula, ge-
ram baixa acuidade visual. A evolu¢io do qua-
dro é para descolamento de retina, também
com potencial de cegueira®®’.

Figura 30.4. Imagem colorida de neovascularizagio periférica de retina (esquerda), e o aspecto da
condi¢do visualizado pela angiografia (direita). Fonte: acervo de Dra. Sharon Fekrat, Duke

University Eye Center, USA.

Estdgios de Goldberg de retinopatia fal-
ciforme proliferativa:

1. Oclusio arteriolar periférica;

2. Anastomose arteriovenosas periféricas;

3. Neovascularizagio de retina periférica;

4. Hemorragia vitrea,

5. Descolamento de retina.

Pacientes portadores de talassemias sio
passiveis de evoluirem com dois modos dife-
rentes de acometimento retiniano: pseudoxan-
toma eldstico e nio eldstico™®.
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30.3.3. Prevencao 30.3.4. Tratamento

A melhor maneira de prevenir danos vi- Atualmente, utiliza-se panfotocoagu-
suais permanentes ¢ a realizacdo do exame of-  lagdo ou injecdes intravitreas de anti-VEGF
talmoldgico completo, incluindo avaliagio da  para manejo dos neovasos. Se hemorragia vi-
retina periférica com oftalmoscépio indireto,  trea persistente ou descolamento de retina es-
retinografia para acompanhamento ao longo  tiverem presentes, é necessirio realizar manejo
do tempo, além de angiografia fluoresceinica  cirdrgico por meio de vitrectomia. Assim, a in-
para analisar o fluxo sanguineo e excluir a pre-  terven¢do ocorre somente em estdgios avanga-
sen¢a de neovascularizagdo. Se o paciente for  dos das doengas. Nos estdgios iniciais, apenas
portador de anemia falciforme, o recomendado  se acompanha e se orienta o paciente a respeito
é a repeti¢do do exame oftalmolégico uma vez  do seu quadro e dos sinais de alerta®*”.
por ano, a partir dos 10 anos ou, em caso de
talassemia, apds os 20 anos de idade™’.
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31. ARTRITE REUMATOIDE

31.1. Introducio

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca
sistémica do tecido conjuntivo, imunomedia-
da, cuja principal manifestagio ¢ a inflamagio
articular. Sua apresenta¢do clinica caracteris-
tica é o acometimento simétrico de pequenas
e médias articulages de mios e pés. O curso
clinico € variado, sendo que, além do quadro
articular, pode apresentar manifestagoes extra-
-articulares, com envolvimento de vdrios or-
gdos e sistemas, principalmente nos pacientes
com a doenga mais grave'?.

31.2. Epidemiologia

A AR ¢ uma das patologias reumdticas
mais frequentes, com prevaléncia estimada de
1% na populagio adulta brasileira’. A doenga
acomete todas as etnias, embora possa ter inci-
déncia varidvel de acordo com o grupo étnico4.
A faixa etdria mais afetada é de 30 a 50 anos,
porém pode iniciar em qualquer idade’. E mais
frequente no sexo feminino, com uma preva-
léncia estimada de trés mulheres para cada
homem nos EUA e na Europa, enquanto na
América Latina a propor¢io ¢ de 8:1%".

31.3. Fisiopatologia

A AR é considerada uma doenga multi-
fatorial com etiopatogénese complexa, na qual
estdo envolvidos fatores genéticos, ambientais
e hormonais'. Virios genes ja foram relaciona-
dos 2 suscetibilidade e a severidade da doenga,
incluindo genes do complexo maior de histo-
compatibilidade de classe II e virios genes que
regulam a resposta imune®. Além disso, alguns
tipos de HLA-DR estdo associados a maior
risco de desenvolver AR™?. Em individuos ge-
neticamente predispostos, fatores como taba-
gismo, microbioma, agressio da superficie das
mucosas e algumas infec¢des podem contribuir
para o desencadeamento da doenga*’. Todos
esses fatores provocam a perda da homeostase

Elisa Pacheco Estima Correia
Maria Licia Lemos Lopes
Tauana Castelani dos Santos

imunolégica, desencadeando recrutamento ar-
ticular de neutréfilos, macréfagos e linfécitos e
ativa¢ido de fibroblastos, osteoclastos e condré-
citos. Esse processo ¢ mediado por citocinas
inflamatérias, tais como 111, IL17 ¢ TNF-a,
que perpetuam a doenga, resultando em des-
truicdo da cartilagem articular e em erosio
Osseal?.

31.4. Manifestagoes clinicas

O quadro clinico clissico da AR se ini-
cia com acometimento articular e periarticu-
lar, geralmente insidioso, aditivo e progressivo,
acompanhado ou nio de sintomas sistémicos
constitucionais, como astenia, fadiga, febricula
e perda de peso'. As articulagdes mais acome-
tidas sdo as metacarpofalangeanas, as inter-
falangeanas proximais das mfos, os punhos
e as metatarsofalangeanas, seguidas dos tor-
nozelos, dos joelhos e dos ombros, resultando
em poliartrite simétrica cronica, com poten-
cial erosivo e destrutivo, caracteristica da AR
estabelecida'®!!.

O principal sintoma referido pelo pacien-
te é a dor, que tem cardter inflamatério e inten-
sidade varidvel'. Outro sintoma caracteristico é
a rigidez articular matinal, que, com frequén-
cia, tem duragdo superior a 60 minutos”™. No
exame fisico, nota-se calor e edema articular,
podendo haver derrame articular, rubor leve e
limitacdo de movimento'. As deformidades ar-
ticulares ocorrem em doencas agressivas, mal
controladas ou de longa evolugio’.

Ja a sintomatologia extra-articular inclui,
além dos sintomas constitucionais, outros de-
correntes do acometimento de diferentes 6rgaos
e sistemas'. A inflamagdo que envolve tecidos
extra-articulares pode levar ao desenvolvi-
mento de nédulos subcutineos, além de outros
achados mucocutineos, serosites, complicagdes
cardiopulmonares, neurolégicas, oculares e he-
matolégicas. O mais significativo envolvimen-
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to sistémico estd relacionado a inflamagéo e ao
dano vascular. Manifestagdes extra-articulares
ocorrem em cerca de 50% dos pacientes com
AR e geralmente estio associadas a um pior
prognoéstico, incluindo aumento da morbida-
de e mortalidade’®. O reconhecimento de que
a AR é uma doenca inflamatéria sistémica é a
chave para o manejo adequado. As complica-
¢oes sistémicas tém diminuido frente as me-
lhores priticas de tratamento da AR™.

31.5. Manifesta¢oes oculares

As manifesta¢des oculares da AR afe-
tam basicamente o segmento anterior e estio
presentes, em gravidades variadas, em até 39%
dos pacientes. A patologia mais frequente ¢ a
ceratoconjuntivite seca, seguida da episclerite e
da esclerite nodular ou difusa®**%. O envol-
vimento inflamatério da cérnea, especialmente
o corneal melting, também ocorre em pacientes
com AR™. Ele pode se manifestar na forma
de ceratite estromal, ceratite esclerosante, ce-
rat6lise ou ceratite ulcerativa periférica (PUK),
sendo essa Ultima a forma mais frequente de
corneal melting encontrada nesses pacientes'.
De fato, a AR ¢ a causa mais frequente de
episclerite, esclerite e PUK™"Y. Outras ma-
nifestagdes oculares encontradas sio a cerati-
te em faixa, as paralisias transitérias do nervo
oculomotor, a miosite orbitiria e a paralisia
transitéria do musculo obliquo superior, tam-
bém conhecida como sindrome de Brown318,
Pode haver, ainda, uveite anterior, que se deve
a extensdo do processo inflamatdério em casos
graves de esclerite®.

A prevaléncia e a severidade das mani-
festagdes oftalmoldgicas estdao relacionadas
ao tempo de doenga, a severidade da artrite e
a presenca de autoanticorpos™®. As compli-
cagdes mais graves, passiveis de resultar em
amaurose, ji foram associadas a positividade
para anticorpos anti-CCP (anticorpos antipep-
tideos citrulinados ciclicos)'.

Deve-se atentar, ainda, as complica¢oes
oftalmoldgicas decorrentes do uso de medica-
mentos utilizados no tratamento da AR. Nesse
grupo, podemos destacar a hidroxicloroquina,
que pode se depositar na retina e na cérnea e

deve ser monitorada com exames oftalmoldgi-
cos, e os corticosteroides, que podem provocar
catarata e glaucoma’2*2!,

31.5.1. Ceratoconjuntivite seca

A ceratoconjuntivite seca ¢é definida
como uma doenca multifatorial da ldgrima e da
superficie ocular, que resulta em desconforto e
disturbio visual, decorrente da instabilidade e
da diminui¢io do filme lacrimal, com potencial
de dano e lesdo da superficie ocular, acompa-
nhada do aumento da osmolaridade da ligrima
e de inflamagio, podendo levar a conjuntivite
papilar cronica e a ceratite™*". Afeta até 28%
dos pacientes com AR, mais frequentemente
pacientes do sexo feminino, com idade superior
a 40 anos. Tem inicio insidioso e, geralmen-
te, acomete ambos os olhos. A queixa referida
pelo paciente costuma ser de “sensagdo de areia
nos olhos”, mas também pode haver fotofobia
e dor ou ardéncia ocular'. Os achados da do-
enca do olho seco sdo pesquisados por testes
para avaliagio do filme lacrimal (break up time),
para avaliacio da quantidade de ligrima (teste
de Schirmer) e para avaliagio da punctata em
conjuntiva e cérnea (coloragio com verde lissa-
mina, rosa bengala e fluoresceina)®. No exame,
pode-se encontrar secre¢do aquosa nos cantos
dos olhos — secundéria 4 diminui¢do da cama-
da média do filme lacrimal —, erosées ou ulce-
ras de mucosa, com ou sem ceratite filamentar,
hiperemia conjuntival e sinais de disfuncio
das glandulas meibomianas'™'. A ceratocon-
juntivite seca pode ocorrer isoladamente ou
em associagdo a xerostomia, quando compde
a chamada sindrome de Sjégren secunddrial.
O tratamento se did com colirios lubrificantes,
principalmente para diminuir o trauma bio-
mecanico™. Além disso, o controle de fatores
externos, evitando situagdes e ambientes que
aumentem a evaporagio da ldgrima (ambientes
poluidos e/ou com ar-condicionado ou venti-
ladores), é uma maneira de melhorar os sinto-
mas e diminuir o ressecamento dos olhos. O
hébito de fumar e o uso de certas drogas como
anti-histaminicos, diuréticos e antidepressivos

pioram o olho seco®.
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Figura 31.1. Biomicroscopia com o uso de rosa
bengala na avaliag¢do dos danos secunddrios ao
Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

olho seco.

31.5.2. Episclerite

Episclerite ¢ a inflamagdo recorrente,
benigna e relativamente comum da episclera,
camada superficial situada entre a esclera e a
conjuntiva’. Na maioria dos casos, ndo estd
associada a nenhuma doenga sistémica; po-
rém, em 10% das vezes, hd evidéncia de uma
doenga reumatolégica subjacente, sendo AR a
mais frequente”. Ela ocorre em até 3,7% dos
pacientes com AR e causa eritema ocular co-
mumente descrito como de cor rosa salmio.
Nio ha perda visual nem dor ocular, e os sin-
tomas geralmente sio limitados a um simples
desconforto. No exame, este eritema desapare-
ce com a aplicagdo de colirios de vasoconstrito-
res (fenilefrina). A episclerite nodular é menos
frequente e corresponde a edema localizado e
infiltragdo da episclera. A episclerite relacio-
nada 2 AR nio costuma evoluir para esclerite.
Quando leve, pode haver resolugio espontinea
sem tratamento; porém, quando moderada a
grave, esteroide tépico costuma aliviar o des-
conforto. Ocasionalmente AINEs orais podem
ser utilizados como terapia alternativa, a fim de
reduzir o uso de esteroides!”.

31.5.3. Esclerite

A inflamagdo da esclera ocorre em virias
doengas reumatolégicas, podendo afetar a es-
clera anterior e/ou posterior e eventualmente se
estendendo para os tecidos adjacentes, causan-
do complicag¢bes oculares como uveite, cerati-
te, glaucoma, catarata, neurite éptica, edema
macular ou perfuragio do globo ocular®?. A
esclerite afeta até 6,3% dos pacientes com AR e
estd associada a um aumento no risco de mor-
talidade. A manifestagio clinica é dor ocular
severa, que inicia em um dos olhos e se torna
bilateral em até 50% dos casos. O movimento
ocular piora a dor e pode haver outros sinto-
mas associados, tais como fotofobia e perda de
acuidade visual. Ao exame, nota-se hiperemia
ocular, que persiste apds a utilizagdo de coli-
rio vasoconstritor. O exame com a lampada de
fenda demonstra edema da esclera e dilatagio
das veias episclerais”. A forma de esclerite ne-
crotizante (scleromalacia perforans) se difere pela
insidiosidade, muito pouca dor (desconforto)
e mudanga de cor na parede escleral. A placa
necrética ocorre sem congestdo e evolui com
afinamento localizado na parede e formagio de
hérnia uveal. Para o tratamento, é essencial o
uso de medicagdes sistémicas, especialmente as
drogas modificadoras de doenga, com vistas a
amenizar o processo causal'®. A esclerite pode
levar a perda visual.

Figura 31.2. Esclerite superior extensa na AR.
Fonte: acervo de Dr. Bruno Schneider de
Aratjo.

184



CARLOS EDUARDO VELOSO DO AMARAL/MANUEL AUGUSTO PEREIRA VILELA (ORGS.)

Figura 31.3. Esclerite necrotisante na AR. Fonte: acervo de Dr. Maurizio Battaglia Parodi,
Universitid Vita-Salute San Raffaele, Milao, Itilia.

31.5.4. Ceratite ulcerativa periférica (PUK)
A ceratite ulcerativa periférica é uma
rara manifestacio ocular da AR, caracteriza-
da pelo adelgagamento progressivo da cérnea,
secunddrio a doenga por imunocomplexos,
acompanhada pela ativagdo do complemento
e pela liberagdo de colagenases e proteases na
regido vascularizada do limbo (vasculite dos
vasos do limbo) e na cérnea avascular, evo-
luindo para ceratose com ou sem ulceragio®.
A PUK ¢é uma condi¢do que tem na perfuragio
da cérnea sua mais severa complicagio'. Pode
surgir como uma consequéncia da esclerite ou
se desenvolver de forma independente'". As
causas de PUK na AR nio sio bem conhecidas
e, embora secunddria a imunocomplexos, fre-
quentemente s3o independentes de marcadores
inflamatdrios da doenga sistémica. Infeccoes,
traumas e piora do olho seco podem estar as-
sociados e devem ser sempre pesquisados e
corrigidos®. Os sintomas inicialmente podem
ser minimos, evoluindo com dor e hiperemia
ocular. Fotofobia e reduc¢io da acuidade visu-
al, secunddria a distor¢do da cérnea, também
podem ocorrer”. No exame, observa-se uma
ulceragdo corneana em forma de crescente, as-
sociada a um afinamento do estroma corneano
subjacente'". O tratamento tépico se dd com
colirios de corticosteroides associados a lubrifi-
cantes oculares. Quando ha quebra da barreira

epitelial, deve-se considerar a administra¢io
de antibiéticos para evitar infec¢do™. Nos ca-
sos de risco evidente de perfura¢do ou perfu-
ragdo recente, deve ser iniciado corticoide em
doses imunossupressoras, via oral ou em pulsos
endovenosos, associado a agentes antiprolife-
rativos poupadores de corticoide (azatioprina,
metotrexato ou micofenolato) ou inibidores
de células T (ciclosporina, tacrolimos), caso o
paciente ainda ndo faga uso de medicamentos
modificadores do curso da doenga (MMCD).
Caso ja em uso de tais medicagbes, incremen-
tar a dose ou trocar para uma medica¢io mais
potente deve ser considerado. Pulsos de ciclo-
fosfamida e uso de MMCD biolégicos (anti-I-
NFs ou rituximab), para doenga necrotizante
ativa grave, podem ser indicados, embora nio
haja evidéncia cientifica forte que suporte tais
usos®. A perfuragio da cérnea é uma emergén-
cia cirdrgica oftalmolégica, devendo-se pri-
meiramente selar a perfura¢io para prevenir a
endoftalmite, que pode levar a perda da visio®.
Nos casos em que hd perda da acuidade visual,
o transplante de cérnea pode ser indicado™. A
ocorréncia de PUK pode preceder o apareci-
mento de vasculite sistémica, estando associada
a um aumento da morbidade e da mortalidade
da AR, o que requer tratamento multidiscipli-
nar e intensivo™. A AR estd presente em até

42% dos casos de PUK".
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Figura 31.4. Ulcera de cérnea na artrite com
perfuragio. Fonte: acervo de Dr. Bruno

Schneider de Aratjo.

31.6. Diagnéstico

O diagnéstico da AR ¢é essencialmente
clinico, e ndo existe nenhum exame patogno-
monico da doenga, embora a presenca do fator
reumatoide e, principalmente, dos anticorpos
anticitrulinados (anti-CCP), quando associa-
dos a quadro articular caracteristico, com ri-
gidez matinal, auxiliem muito na confirmagio
da doen¢a'. O anti-CCP é um autoanticor-
po com alta especificidade para AR (> 95%),
porém estd presente em apenas 60 a 70% dos
casos. As provas de atividade inflamatéria (he-

mossedimenta¢io e proteina-C-reativa), em-
bora inespecificas, tém, geralmente, relagio
com atividade da AR, porém, em alguns casos,
podem estar normais. No inicio da doenga, as
radiografias podem ser normais ou apenas evi-
denciar aumento de partes moles e, as vezes,
derrame articular, quando ocorre acometimen-
to de grandes articulagées. O achado de ero-
soes articulares é muito caracteristico, embora
tardio na evolu¢io da doenga''.

Os critérios elaborados para classifica-
¢do da AR levam em conta aspectos clinicos e
exames complementares e foram desenvolvidos
para estudos clinicos, embora sirvam para au-
xiliar no diagnéstico. Atualmente, os critérios
mais utilizados, que permitem o diagnédstico
mais precoce, sio os ACR/EULAR de 2010,
sendo que, para serem classificados como por-
tadores de AR, os pacientes devem somar pelo
menos seis pontos (Quadro 31.1)*. Em alguns
casos, quando o paciente apresenta histdria ti-
pica e alteragdes radiogrificas compativeis, sem
evidéncia de outra doenga subjacente, pode-se
realizar o diagnéstico de AR mesmo sem o
preenchimento dos critérios*?.

Quadro 31.1. Critérios da ACR/EULAR para a classificagdo de artrite reumatoide

CRITERIO PONTOS
Envolvimento articular:

1 articulagdo grande 0

2 a 10 articulagoes grandes 1

1 a 3 articulagdes pequenas (com ou sem acometimento de articulagdes grandes) 2

4 a 10 articulag¢des pequenas (com ou sem acometimento de articulagdes grandes) 3

> 10 articulagbes, sendo pelo menos uma articulagdo pequena 5
Sorologias (o resultado de pelo menos um teste é necessirio para a classificagio):

FR e anti-CCP negativos 0

FR positivo em titulos baixos ou anti-CCP positivo em titulos baixos 2

FR positivo em titulos altos ou anti-CCP positivo em titulos altos 3
Marcadores de fase aguda (o resultado de pelo menos um teste é necessdrio para a classificagio):
Proteina C reativa e hemossedimenta¢io normais 0
Proteina C reativa ou hemossedimentagio aumentados 1
Duragio dos sintomas:

Menos de 6 semanas 0
Maijor ou igual a 6 semanas 1

Fonte: adaptado de Aletaha ez a/?
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O diagnéstico diferencial da AR inclui
diversas patologias, tanto reumdticas quanto
ndo reumdticas. Antes de concluir o diagnés-
tico de AR, deve-se descartar, principalmente,
outras doengas do tecido conjuntivo, infecgdes
agudas e cronicas, doengas da tireoide, neopla-
sias, sindromes paraneoplasicas e doenga créni-
ca por depdsito de cristal (gota e pseudogota)'.

31.7. Tratamento

Até o momento, nio existe nenhum tra-
tamento curativo para a AR. Entretanto, com
o avan¢o da farmacologia e o surgimento de
novas drogas, consegue-se atingir o controle da
doenga na maioria dos casos'.

O tratamento deve ser feito com me-
dicamentos modificadores do controle da
doenga (MMCDs, também referidos como
DMARDs) sintéticos convencionais, tais como
metotrexato, hidroxicloroquina, leflunomida
e sulfassalazina tao logo seja estabelecido o
diagnéstico da doenga. O metotrexato é o me-
dicamento de primeira escolha, que pode ser
utilizado, inicialmente, em monoterapia ou em
combinac¢io de dois ou mais MMCDs. Os ou-
tros MMCDs também podem ser usados como
monoterapia, quando da falha ou da intoleran-
cia a0 metotrexato, ou em combinagio entre si.
Ap6s a falha de dois esquemas sintéticos tradi-
cionais, pode ser usado, preferencialmente, um
MMCD biolégico (anti-ITNFs: adalimumab,
etarnercept, certolizumab pegol, golimumab,
infliximab, abatacept, rituximab, tocilizumab)
ou, alternativamente, um MMCD sintético
alvo-especifico (tofacitinibe), de preferéncia
associado ao metotrexato ou a outro sintético
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32.8. Conclusio

A AR ¢ uma doenga inflamatéria croni-
ca, que cursa com sintomas articulares e sisté-
micos. A principal manifestagio clinica é a po-
liartrite simétrica, que acomete principalmente
as pequenas articulagées das maos'. Os olhos
sdo acometidos em até 39% dos casos, sendo
que a ceratoconjuntivite seca ¢ a manifestagio
oftalmolégica mais frequente™. O tratamen-
to inclui medicamentos analgésicos e drogas
modificadoras de doenga, que visam a atingir
a remissdo dessa patologia®**. Novas terapias,
principalmente o desenvolvimento dos agentes
biolégicos, tém levado a um sucesso terapéuti-
co crescente e a consequente melhora na quali-
dade de vida dos pacientes’.
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32. ARTERITES

32.1. Defini¢ao

Arterite de células gigantes (ACG), tam-
bém conhecida como arterite temporal, é a
forma de vasculite mais comum em adultos e a
principal causadora de neuropatia 6ptica isqué-
mica (NOI). E classificada como uma inflama-
¢do cronica e frequentemente granulomatosa,
com episédios de agudizagio, das artérias de
médio e grande calibres. Classicamente, afe-
ta a artéria temporal, embora possa acometer
também a artéria oftilmica (maiores chances
de perda visual irreversivel), a aorta e as arté-
rias vertebrais. Tem relagio, em 50% dos casos,
com a polimialgia reumadtica, a qual se carac-
teriza por rigidez, desconforto e dor nos mus-
culos do pescogo, do ombro, da regiio lombar,
do quadril e das coxas. Outras etiologias, mais
raras, de NOIA-arteritica (NOIA) incluem a
poliarterite nodosa, artrite reumatoide, doenga
de Behget, doencga de Crohn, lipus eritematoso
sistémico, granulomatose de Wegener, arterite
de Takayasu, infec¢bes pelo virus Herpes zoster e
por Rickettsia conorii™>>8,

Para melhor entendimento conceitual, é
fundamental ressaltar que as neuropatias opti-
cas isquémicas podem ser divididas em anterior
(quando acometem a cabeg¢a do nervo 6ptico)
e posterior (quando atingem a parte retrobul-
bar do nervo). Essa distin¢io decorre do fato
de as diferentes por¢des do nervo 6ptico serem
supridas por diferentes artérias. A neuropatia
optica isquémica anterior (ANOI) agrega le-
soes do nervo éptico que variam de isquemia a
infartos. O bloqueio temporirio do aporte san-
guineo ao nervo pode gerar episédios efémeros
de perda visual, enquanto o bloqueio completo
do suprimento sanguineo ao nervo pode causar
seu infarto. Como o nervo 6ptico é desprovido
de capacidade regenerativa, o infarto de suas fi-
bras produz sua morte e, por conseguinte, per-
da visual permanente. A interrupg¢io do aporte
sanguineo ao nervo pode ser causada pela in-
flamagio dos vasos que o suprem (forma arteri-

Pedro Menna Barreto

Fernando Longhi Bordin

tica), ou de processos embdlicos ou trombdticos

(forma nio arteritica)>®"1,

32.2. Epidemiologia

A ACG ¢ uma doenga que acomete pes-
soas acima de 50 anos, tendo uma incidéncia
anual entre 6,9-32/100.000 individuos. Hi
predominio do sexo feminino — 2 a 3 vezes
maior do que no masculino — e na raga branca.
Além disso, a incidéncia é maior em descen-
dentes do norte europeu, o que refor¢a a suges-
tdo da predisposi¢do genética. Distarbios car-
diovasculares, tabagismo e menopausa precoce
também configuram fatores de risco. A doenca
aguda ndo costuma ser letal. No entanto, os
pacientes com ACG tém probabilidade 18 ve-
zes maior de apresentar aneurisma na aorta to-
ricica, podendo ter repercussoes fatais na fase
tardia da doenga®*>1°,

32.3. Fisiopatologia

A doenga é caracterizada por infiltra-
dos inflamatérios de células mononucleares na
parede dos vasos, com formagio de células gi-
gantes. No entanto, esse processo inflamatério
s6 afeta os vasos que estiverem com lesdo da
lamina eldstica interna®. O processo de forma-
¢do da granulomatose é mediado por células T,
e a diferenca da resposta terapéutica entre os
casos da doenca sugere que existam duas vias
inflamatérias independentes: uma mediada por
'Th1, corticoide resistente; outra por Th17, cor-
ticoide sensivel*'>2,

O dano a camada média é o precursor da
hiperplasia da camada intima. Assim, ocorre
fragmenta¢do da lamina eldstica interna por
metaloproteinases, facilitando o deslocamento
dos miofibroblastos (sio regulados pelos linf6-
citos T e macréfagos) para a camada intima,
onde eles proliferam e depositam matriz extra-
celular. A hiperprolifera¢do da camada intima
leva a estenose e a oclusdo do vaso. A erradi-
cagdo dos linfécitos T é a maneira de provocar
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o desaparecimento do processo. Contudo, o
INF-y, relacionado a Thl é resistente a corti-
coides, embora seja sensivel a aspirina™*>?,

32.4. Consequéncias sistémicas e
oftalmolégicas da doenga
32.4.1. Clinica

Clinicamente, a doenga cursa com ca-
racteristicas da inflamacdo sistémica, como
tadiga, mal-estar, perda de peso, sudorese e
tebre. Sintomas inespecificos incluem cefaleia,
que pode ter relagio com uma artéria tempo-
ral dolorida e espessada a palpagio, gerando
um escalpo sensivel e doloroso no exame fisi-
co ou nas atividades didrias da paciente, como
pentear os cabelos. Em um individuo higido,
a artéria é pulsitil, mas, em casos avangados,
pode haver auséncia de pulso devido a esteno-
se progressiva. Outros sintomas cldssicos sio
as claudicagbes da mandibula (em virtude do
acometimento isquémico dos musculos masse-
teres) e da lingua. A principal complica¢io que
a torna uma emergéncia médica é a perda de
visdo, que pode ocorrer subitamente (em geral
precedida de episédios transitérios de perda vi-
sual monocular — 30% — amaurose fugaz) ou
precedida de diplopia transitéria. A perda de
visdo € tipicamente unilateral, mas, em grande
parte dos casos, evolui com acometimento do
outro olho em dias ou semanas se nio tratada.
No exame fundoscépico, o disco se apresenta
inicialmente edemaciado (edema pilido), mas
progride para atrofia, enquanto as artérias re-

tinianas vio ficando de aspecto estreitado*>%"

(Figuras 32.1 2 32.4).

Figura 32.1. Retinografia mostrando edema
isquémico do disco 6ptico. Fonte: acervo de

Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 32.2. Composi¢io retinoangiogrifica
de isquemia arteritica. Fonte: acervo de Dr.

Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 32.3. Privacio de irrigacio peridisco.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.
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Figura 32.4. Campo visual com perdas bilaterais por neuropatia arteritica. Fonte: acervo de Dr.

Manuel Augusto Pereira Vilela.

32.5. Diagnéstico

Deve-se ter elevado grau de suspeita em
pacientes com clinica compativel. Como auxi-
lio diagnéstico, a proteina C-reativa se encontra
rapidamente elevada na fase aguda da doenga e
responde prontamente ao inicio do tratamento,
sendo de importancia sua dosagem. A veloci-
dade de sedimentacio eritrocitdria também se
mostra aumentada (seu valor normal maximo,
em homens, deve ser calculado dividindo sua
idade por dois; nas mulheres, é o equivalen-
te a sua idade + 10 e o resultado dividido por
dois)1,8,14,18'

A bi6psia da artéria temporal ¢ indicada
para confirmagio histopatolégica. Orienta-se
obter segmento de, no minimo, trés centime-
tros de comprimento, em conjunto a secgoes
seriadas, visto que o envolvimento do vaso
pode ser segmentar, isto é, tecido saudavel se
intercala com tecido lesionado. No entanto, de-
vido ao alto risco de perda visual contralateral,
jamais se deve postergar o inicio do tratamen-
to esperando o resultado da bidpsia. E consi-
derada positiva na presenca de macréfagos na
elistica com ou sem células gigantes multi-
nucleadas; porém, seu resultado negativo nio
descarta o diagnéstico (a taxa de positividade
é de 82% sem inicio do tratamento, e de 60%
se iniciado h4 menos de uma semana). Outro
método diagnédstico menos invasivo ¢ a ultras-
sonografia da artéria temporal>!31"20,
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33.6. Tratamento
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33. ESPONDILOARTROPATIAS SORONEGATIVAS

33.1. Definigio geral

As espondiloartropatias soronegativas
sdo um grupo de doengas classificadas de ma-
neira conjunta devido a apresentagio de sinto-
mas comuns, principalmente o tipo de lesio
patoldgica bésica, achados clinicos e laborato-
riais caracteristicos'.

Caracterizam-se pela inflamagio de ar-
ticulagbes axiais, coluna vertebral e articula-
¢oes sacroiliacas, além de oligoartrite perifé-
rica assimétrica (de duas a quatro articulagdes
acometidas), entesites (inflamag¢do na inser¢io
6ssea de ligamentos, tenddes e cdpsulas articu-
lares) e principalmente pela auséncia de fator
reumatoide (FR), fator que a diferencia, logi-
camente, das artrites reumatoides. Ainda as-
sim, tém como importante achado a agregacio
ao HLA-B27 (principalmente o componente
axial) e, quanto a parte oftalmoldgica, o aco-
metimento ocular, caracterizado, na maioria
dos casos, pela uveite anterior aguda®. Aqui,
serdo abordadas a espondilite anquilosante

(EA), a artrite psoridtica (AP) e a artrite rea-
tiva (ARe).

Figura 33.1. Sacroileite. Fonte: acervo de Dr.
Manuel Augusto Pereira Vilela.

Vinicius Collet Strzykalski
Rafael da Rosa Wassler
Manuel Augusto Pereira Vilela

Quadro33.1. O grupo das espondiloartropatias

Espondilite anquilosante

Artrite reativa (incluindo a sindrome de
Reiter)

Artrite psoridsica

Artrite enteropdtica

Espondiloartrite de inicio de juventude

Espondiloartrite indiferenciada

Fonte: Engel ez al'; Neto et al.?; Khan®.

33.2. Espondilite anquilosante
33.2.1 Defini¢io

A espondilite anquilosante (EA), a es-
pondiloartropatia mais frequente, ¢ uma do-
enca inflamatéria e cronica, que acomete, de
maneira progressiva e primadria, as articulagdes
sacroiliacas e o esqueleto axial (coluna verte-
bral) e, com menor frequéncia, as articulagdes
periféricas. Ainda assim, pode se manifes-
tar a partir de outros achados extra-articula-
res, como olho, pele e sistema cardiovascular.
Geralmente em individuos do sexo masculino,
brancos e com HLA-B27 positivo, as princi-
pais perdas funcionais ocorrem durante os pri-
meiros 10 anos.

33.2.2. Epidemiologia

A EA predomina nos homens (3:1), com
pico de incidéncia no inicio da vida adulta (em
média 23 anos). O inicio ap6s os 40 anos é in-
comum (5% dos casos)'.

A maneira pela qual a doenga prevalece é
geogrifica e etnicamente variada, apresentando
grande correlagio entre presenca de HLA-B27
e prevaléncia das espondiloartrites em dada
populagdo. Tal antigeno varia sua presenca
em pacientes espondiliticos entre 80% e 98%),
sendo mais elevada em populagdes caucasianas
ndo miscigenadas do norte da Europa*’.
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Atualmente, a correlagio entre genética
e HLA-B27 ¢ conhecida, trazendo a conheci-
mento que o fator genético responde por cerca
de 50% do risco genético da EA, sendo que
outros genes — relacionados ou nio ao comple-
xo de histocompatibilidade — também parecem
necessdrios para expressao clinica'.

33.2.3. Manifestagoes extra-articulares:
oftalmoldgicas
33.2.3.1. Uveite anterior aguda

Geralmente unilateral, é a mais comum
das manifestacdes extra-articulares de EA
(de 30 a 40%). Pode surgir antes ou durante
a doenca, principalmente em pacientes com
HLA-B27'.

Manifesta-se por inflamagio aguda do
segmento anterior do olho, definida como iri-
te ou iridociclite ndo granulomatosa, de inicio
repentino, recorrente, com duragio limitada,
podendo se tornar cronica e com numerosas
sequelas. O paciente se queixa de hiperemia
ocular, dor, fotofobia, lacrimejamento e em-
bacamento visual. Observam-se precipitados
cerdticos e células em grande quantidade na
camara anterior. A iris pode se apresentar ede-
maciada e com sinéquias posteriores®’.

Embora muito raros, outros acometi-
mentos oftalmolégicos, como ptose mecinica,
ceratite e episclerite, sdo possiveis.

Figura 33.2A. Uveite anterior. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 33.2B. Uveite anterior. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

33.2.4. Diagnéstico

Os critérios, com o intuito de auxiliar
no diagnéstico precoce, incluem a ressonin-
cia magnética, o que gera melhor andlise do
processo inflamatério antes de se tornar uma
lesdo anatomicamente visivel a radiografia con-
vencional, também usada no seguimento dos
pacientes™’.

Quadro 33.2. Critério ASAS 2009 para espondiloartrites

Aplicado para pacientes com dor lombar cronica de inicio antes dos 45 anos.

Ou

Sacroileite em imagem mais pelo menos um achado sugestivo de espondiloartrite™

HLA-B27 positivo mais pelo menos dois achados sugestivos de espondiloartrite®

Dor lombar inflamatéria

Artrite

Uveite

Dactilite

Psoriase
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Doenga de Crohn ou retocolite

Boa resposta aos anti-inflamatérios ndo hormonais

Histéria familiar de espondiloartrite

HLA-B27 positivo

PCR elevada

*Achados sugestivos de espondiloartrites.

Fonte: Van Der Linden, Valkenburg e Cats®.

33.2.5. Tratamento oftalmolégico

O tratamento deve ser planejado em fun-
¢do da gravidade da inflamagdo e da resposta
medicamentosa, costumando-se utilizar corti-
costeroide tépico associado a um midridtico —
prevenc¢do de sinéquias posteriores. A falta de
resposta ao tratamento com corticoide tépico e
a progressdo para inflamagio cronica sdo regis-
tradas em apenas 13-19% dos casos de uveites
HLA-B27-positivas. Em tais casos, a utiliza-
¢do de inje¢oes de corticoides perioculares e de
corticoide sistémico sdo preferiveis'?.

33.3. Artrites reativas (sindrome de Reiter
inclusa)
33.3.1. Defini¢io

A artrite reativa (ARe) é uma forma de
artrite periférica, habitualmente acompanhada
por uma ou mais manifesta¢des extra-articu-
lares, que aparecem apds certas infecgdes dos
aparelhos geniturindrio e gastrointestinal. A
maioria dos individuos afetados sio homens
na terceira década de vida, mas também esti
presente na populagdo feminina e em outras
idades™?.

O termo “sindrome de Reiter” ¢ utilizado
quando a artrite reativa estd associada a mani-
festacoes extra-articulares, compondo a triade
artrite, conjuntivite e uretrite?.

33.3.2. Epidemiologia

Pertencendo ao grupo das espondiloar-
tropatias soronegativas, o HLA-B27 possui
uma forte correlagdo com a doenga. A popula-
¢do positiva para tal antigeno possui de 60% a
80% mais chance de desenvolver artrite reativa.
Individuos brancos sdo costumeiramente mais
afetados que outros grupos étnicos. Acomete

principalmente individuos com 18 a 40 anos,
mas pode ocorrer em outras faixas etdrias.
A proporgio entre os sexos ¢ de 1:1 quanto
a4 infec¢do entérica, porém com predominio
da populagio masculina quando a infecgio é
venérea'?.

Os agentes patolégicos que causam o
processo infeccioso sdo divididos em dois
grupos, os que causam diarreias infeccio-
sas  (Shigella, Salmonella, Campylobacter e
Yersinia), tipicamente com diarreia com sangue
e pus nas fezes, e o que causa doenga venérea
(Chlamydia trachomatis), sendo reconhecidas,
entdo, duas formas de artrites reativas: a pds-
-disentérica (epidémica) e a pés-venérea (endé-
mica). A diferenga entre elas é que a endémica
predomina em criangas apés surtos disentéri-
cos, diferenciando-se da epidémica, que apare-
ce, predominantemente, em adultos apés ure-
trite e cervicite2.

33.3.3. Manifestagoes clinicas

Em sua maioria, os pacientes desenvol-
vem os sintomas em um periodo que varia de
uma a quatro semanas apds infecgio (diarreia)
ou relagio sexual (doenga venérea). Sendo as-
sim, o acometimento das articulagdes peri-
féricas predomina (90% dos casos) de forma
aguda e aditiva, assimétrica e oligoarticular,
sobressaindo-se nos membros inferiores, espe-
cialmente joelho e articula¢des. Tais locais se
encontram tipicamente edemaciados, quentes e
dolorosos. Pés e maos podem apresentar edema
(dactilite), além de inflamag¢io nos tendoes, li-
gamentos, fiscias e inser¢des (entesite é o mais
comum). Concomitantemente, pacientes po-
dem apresentar lombalgia e dor nas nidegas™2.
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33.3.4. Manifestagdes extra-articulares
oftalmoldgicas

Especialmente nesta subdivisio das es-
pondiloartropatias, o envolvimento ocular se
manifesta preferencialmente pela conjuntivi-
te, em cerca de 50% dos pacientes, podendo
também ocorrer a uveite anterior aguda e a
queratite™.

Raramente sintomdtica, a conjuntivite
geralmente é minima, ndo gerando ardéncia,
prurido ou secregdo purulenta. Na sindrome
de Reiter, é, em geral, o segundo sintoma a se
apresentar da triade. Como os sintomas sio
transitérios, deve-se perguntar sobre irritagio
ocular recente®?.

Ja a uveite anterior aguda se manifesta
com o quadro de vermelhidio e dor com ten-
déncia a unilateralidade. Pode estar acompa-
nhada de conjuntivite com eritema ocular, po-
dendo ocorrer a qualquer momento da doenga.

Ha possibilidade de perda da visao'.

Figura 33.3. Conjuntivite anterior. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 33.4. Conjuntivite e episclerite. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Casos de secura ocular, presenca de ce-
ratoconjuntivite seca, esclerite, episclerite e ce-
ratite ulcerativa também sio mencionados em
estudos, porém sem correlagio comprovada®.

33.3.5. Diagnéstico

O diagnéstico se constitui na soma de
critérios, exames e manifestacbes clinicas,
sendo esses dependentes, sobretudo, de sin-
tomas clinicos de artrite inflamatéria que se
seguem a uma infec¢do gastrointestinal ou
geniturindria'>'e.

Além disso, é importante diferenciar
qual tipo de infec¢io (epidémica ou endémi-
ca) desencadeou a artrite reativa, com a fina-
lidade de descobrir o agente causador e, dessa
forma, obter melhor tratamento. Assim, devem
ser realizadas as culturas, incluindo hemo-
culturas e culturas de urina, fezes e garganta.
Se houver suspeita de infec¢do sexualmente
transmitida, deve-se avaliar a possibilidade de
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis e
virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV).
Por outro lado, se a gastrenterite for o even-
to incitante, devem ser considerados os testes
soroldgicos para anticorpos contra Salmonella,
Shigella, Yersinia ¢ Campylobacter®.

Para isso, a anilise do liquido sinovial
pode ser ttil para afastar possiveis diagndsticos
diferenciais, como artrite por cristais e infec-
ciosa. Jd a hemocultura pode confirmar a in-
fecgdo gonocdcica. A tipagem para HLA-B27
ndo ¢ prioritdria, podendo ser realizada devido
a4 importincia prognéstica, no que se refere a
gravidade, a cronicidade e 4 propensido a es-
pondilite e uveite. A anormalidade radiol6gi-
ca mais comum encontrada na artrite reativa é
a periostite maci¢a, que representa alteragdes
proliferativas ao longo do eixo dos ossos e ero-
soes dsseas, com frequéncia encontradas nos
locais de inflamagdo articular'.

33.3.7. Tratamento oftalmolégico

Para a conjuntivite, o tratamento inclui
a indicagdo de colirios antibidticos, sendo mais
frequentemente utilizado quinolonas (ciproflo-
xacino, ofloxacino, moxifloxacino), tobramici-
na, cloranfenicol ou gentamicina®.Em rela¢io
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a uveite anterior aguda, o tratamento vai ao
encontro do ji apresentado na espondiloartro-
patia anquilosante (corticosteroide tépico asso-
ciado a um midridtico)!?.

33.4. Artrite psoridsica
33.4.1. Definicao

A artrite psoridsica (AP) é uma doenga
inflamatéria crénica que afeta uma pequena
por¢io dos individuos portadores de psoriase.
Embora a maioria dos pacientes que a possuem
ja apresentem as lesdes cutineas, a doenga pode
surgir a0 mesmo tempo que a psoriase (15%
dos casos) ou mesmo antes (10% dos casos). A
AP pode se apresentar de muitas formas: mo-
noartrite, oligoartrite assimétrica, envolvimen-
to de articula¢es axiais, poliartrite simétrica e
artrite mutilante’?.

33.4.2. Epidemiologia

Quanto a idade, a maior prevaléncia é
encontrada em individuos entre 30 e 55 anos.
A relagdo entre homens e mulheres, em geral,
¢ de 1:1, diferenciando-se em subgrupos espe-
cificos que possuem predominincia de indivi-
duos femininos ou masculinos. A prevaléncia
da psoriase em populag¢des brancas estd em tor-
no de 1-3%, sendo menor a sua prevaléncia em
outras populagdes na auséncia de infec¢do pelo
HIV*2. Os HLAs B39 e B27 possuem ligagdo
com sacroileite e envolvimento axial?.

A etiologia da psoriase é desconhecida,
porém fatores ambientais, imunoldgicos e ge-
néticos sdo parte da sustentabilidade e da ma-
nifestagio da doenga®?.

33.4.3. Manifestagées clinicas
Os diferentes tipos de AP costumam ser
de acordo com achados clinicos e laboratoriais.

Quadro 33.3. Diferentes tipos de artrite psoridsica

Oligoartrite assimétrica
(70%)

estar pI'CSCl’ltC.

Esta, que ¢ a forma clinica mais frequente, na maioria das

vezes, atinge uma grande articulagio, como o joelho, estando
associada ao comprometimento de articulagoes interfalangea-
nas. Além disso, a dactilite (dedos em salsicha) também pode

Poliartrite simétrica (15%)

Muito semelhante a artrite reumatoide, ela atinge as pequenas
articulagdes, causando erosio e acometimento do carpo, das
metacarpofalangeanas e das interfalangeais, nio sendo pos-
sivel diferenciar clinicamente da artrite reumatoide. Assim, é
necessdria a soronegatividade somada a psoriase para constatar
poliartrite simétrica.

Envolvimento do esqueleto

axial (5%)

Acometimentos axiais costumam ser assimétricos e aleatérios

M
possuindo maior tendéncia ao aparecimento de sindesmoéfitos de
discos intervertebrais.

Envolvimento das interfa-
langeanas distais (5%)

Manifesta-se pelo envolvimento das articulagtes interfalange-
anas distais tanto das mios quanto dos pés, com a frequente
associagdo de manifestagdes clinicas da unha subjacente devido
a altera¢oes psoridsicas.

Artrite mutilante (< 5%)

Muito incomum, porém, a mais grave. Acomete articulagdes
distais dos membros, como mios e pés, com importantes defor-
midades e encurtamento dos dedos(dedos em telesc6pio).

Fonte: Cantini®*.
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33.4.4. Manifestac¢des extra-articulares
oftalmoldgicas

Tais manifestacdes oftalmolégicas sio
caracterizadas, na artrite psoridsica, pela

34.4.5. Diagnéstico

Clinicamente, caracteriza-se por acome-
timento cutineo (psoriase), ungueal, do esque-
leto axial (espondilite ou sacroileite), de arti-

uveite!-®7.

culagbes periféricas, bem como por entesites e
dactilites. Embora tais caracteristicas possam
ocorrer de maneira nio simultanea, ¢ impor-
tante estar apto a reconhecé-las para melhor
estimar sua influéncia no quadro clinico indi-

vidual e avaliar a resposta ao tratamento.

34.4.6. Tratamento oftalmolégico

O tratamento vai ao encontro do jd apre-
sentado na espondiloartropatia anquilosante
(corticosteroide tépico associado a midridtico).
Importante ressaltar a utilizagio do corticoide
tépico, j4 que os sistémicos possuem risco de
desenvolvimento de psoriase pustulosa®?.

Figura 33.5. Irite. Fonte: acervo de Dr. Bruno
Schneider de Aratjo.
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34. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

34.1. Introdugao

O lapus eritematoso sistémico (LES) ¢
uma doenga inflamatéria crénica com envolvi-
mento de multiplos érgios e sistemas e ampla
produgdo de autoanticorpos"?. Tem curso vari-
avel, caracterizado por periodos de exacerbagio
e remissdo, com quadros clinicos que incluem
desde formas leves e intermitentes até manifes-
tagdes graves, por vezes fulminantes, e poten-
cialmente fatais'.

34.2. Epidemiologia

A prevaléncia estimada do LES ¢ de 40
a 50 casos por 100 mil habitantes; porém, esse
nimero varia muito na literatura, nio sé pe-
las diferengas raciais e étnicas, mas também
pelas diferentes metodologias dos estudos epi-
demiolégicos'. Asidticos, hispanicos e afro-a-
mericanos tém maior incidéncia e prevaléncia
da doenga’. A incidéncia geral dessa patologia
tem crescido devido, também, ao aumento no
diagnéstico das formas mais leves. E mais pre-
valente em mulheres, numa propor¢io de nove
mulheres para cada homem®. O inicio dos sin-

tomas ocorre mais frequentemente entre os 16
e os 55 anos de idade*.

34.3. Fisiopatologia

O LES tem etiologia desconhecida, pro-
vavelmente multifatorial, com influéncia de
fatores genéticos, hormonais e ambientais’. A
patogénese se baseia principalmente em altera-
¢oes da resposta imunoldgica, com produgio de
autoanticorpos e outros produtos proteicos, que
levam a inflamagio e ao dano tecidual'. Os pa-
cientes com LES apresentam defeito na apop-
tose, o que resulta em programagio anormal da
morte celular, com permanéncia de antigenos e
imunocomplexos e com células B permanente-
mente ativadas®.

Virios genes ja foram relacionados ao
LES, sendo que os fatores genéticos que acar-

Elisa Pacheco Estima Correia
Maria Licia Lemos Lopes

Manuel Augusto Pereira Vilela

retam maior risco para o desenvolvimento da
doenga sdo as deficiéncias do complemento™®.
De fato, nio existe um gene que sozinho seja
suficiente para desencadear a resposta inflama-
téria que caracteriza o lipus eritematoso sisté-
mico. Em vez disso, é necessdria uma combi-
nacdo de genes de susceptibilidade associada
a auséncia de genes protetores que propicie o
desenvolvimento dessa patologia®‘. Essas dife-
rentes combinag¢ées de genes contribuem para
respostas imunoldgicas e patolégicas varidveis,
resultando em expressoes clinicas diferentes’.
Quanto aos fatores ambientais, algumas
infecgdes ja foram descritas como gatilho para
o desenvolvimento do LES, principalmente
a pelo virus Epstein-Barr®. Além disso, a ex-
posi¢do a luz ultravioleta também estd rela-
cionada ao inicio e a ativagdo da doenga’. J4 o
papel dos horménios na etiologia do lipus pa-
rece estar relacionado aos seus efeitos sobre a
resposta imune'. Em resumo, a predisposi¢io
genética, associada aos estimulos ambientais e
hormonais, promove a perda do mecanismo de
autotolerdncia e resulta na produgio de autoan-
ticorpos e imunocomplexos patogénicos, pro-
vocando a expressio clinica da doenga®'.

34.4. Manifestagoes clinicas

O espectro de manifestacoes clinicas
do LES é amplo e varia de paciente para pa-
ciente®. Sinais e sintomas gerais, como febre,
adinamia, fadiga e anorexia, costumam estar
presentes no inicio da doenca e em periodos
de agudizagdo™. As manifestagdes musculo-
esqueléticas e as mucocutdneas sio as mais
frequentes e estdo presentes em 80 a 90% dos
casos’. A maior parte dos pacientes com lipus
e acometimento articular apresenta poliartrite
simétrica intermitente e ndo erosiva, que afe-
ta principalmente as pequenas articulagoes das
mios, os punhos e os joelhos'. Também pode
ocorrer miosite'. O comprometimento cutineo
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pode ser a primeira manifestacio da doenga e
varia desde lesdes agudas, como o eritema ma-
lar tipico (lesdo em asa de borboleta), passan-
do por lesdes subagudas, policiclicas, anulares,
papuloescamosas ou psoriformes, até o ldpus
cutdneo cronico, com predominio de lesdes
discoides que atingem planos mais profundos
e deixam cicatrizes (frequentes em face e escal-
po)t. Fotossensibilidade, alopecia, tlceras orais
e manifestacoes cutineas de vasculite também
podem ocorrer®'>™,

Manifestagdes hematolégicas sdo acha-
dos comuns nos pacientes com LES, sendo
as principais alteragdes encontradas a anemia
(hemolitica ou de doenga cronica), a leucope-
nia, a linfocitopenia, a trombocitopenia e a
sindrome do anticorpo antifosfolipide'. Ji o
envolvimento renal, além de frequente (presen-
te em mais de 50% dos casos), representa um
fator importante de morbimortalidade’. A ne-
frite ldpica pode ser assintomadtica até que haja
complicagdes como a sindrome nefrética ou a
insuficiéncia renal; portanto, deve-se realizar
exames laboratoriais periédicos a fim de identi-
ficd-la precocementel. Presenca de proteintria,
hematiria e/ou cilindriria deve ser sempre va-
lorizada. Virias formas de acometimento renal
tém sido descritas no LES, incluindo glomeru-
lonefrite, nefrite tubulointersticial e doenca

vascular, sendo a primeira a mais frequente.
A nefrite lapica (glomerulonefrite) é dividida,
sob o ponto de vista histopatolégico (achados
de bidpsia renal), em classes de I a VI. A classe
IV, que corresponde a glomerulonefrite proli-
ferativa difusa, é a mais comum e mais grave®.

Os pacientes com LES podem, ainda,
apresentar manifestacdes pulmonares, como
pleurite e pneumonite, e manifestacdes car-
diovasculares, como pericardite, miocardite e
alteracdes valvares. O lipus eritematoso sisté-
mico também constitui fator de risco para do-
enca arterial coronariana, sendo a cardiopatia
isquémica uma causa importante de morte'®".
O acometimento neuropsiquidtrico ¢ variavel,
podendo comprometer o sistema nervoso cen-
tral, o sistema nervoso periférico ou o sistema
nervoso autobnomo's. As manifestagbes neu-
rol6gicas mais comuns sio cefaleia, desordens
cognitivas e transtornos psiquidtricos, sendo
que podemos ter, também, estados confusio-
nais, psicose, convulsdes, coreia e mielopatial.
As manifestagdes neuropsiquidtricas do LES
ativo devem ser diferenciadas de outros fato-
res como infecgdes, encefalopatia hipertensiva,
efeitos adversos de medicamentos e problemas
psiquidtricos independentes. Linfadenopatia,
esplenomegalia, manifestagdes gastrointesti-
nais e oculares também podem ocorrer?.

Quadro 34.1. Frequéncia das manifestagoes clinicas no LES

Sintomas constitucionais (febre, fadiga, perda de peso) 90 2 95%
Manifestag¢des mucocutineas (rash malar, alopecia, tlceras mucosas, lesdes 80 a 90%
discoides, etc.)

Manifestagdes musculoesqueléticas (artrite ou artralgia, necrose avascular, 80 a 90%
miosite, etc.)

Serosite (pleurite, pericardite, peritonite) 50 a 70%
Glomerulonefrite 40 2 60%
Sintomas neuropsiquidtricos (prejuizo cognitivo, depressio, psicose, convulsées, |40 a 60%
AVE, sindromes desmielinizantes, neuropatia periférica etc.)

Citopenias autoimunes (anemia, trombocitopenia) 202 30%

Fonte: adaptado de Dall’Era e Wofsy”.

34.5. Manifestacoes oculares

O LES pode acometer qualquer estrutura
do globo ocular”. O envolvimento ocular ocor-
re em até um terco dos pacientes e, geralmente,

estd associado a atividade da doencga’. A cera-
toconjuntivite seca é a manifestacdo oftalmo-
légica mais comum, mas também pode haver

vasculite retiniana, esclerite e neurite éptica'.
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Vale salientar que o LES ndo ¢ uma causa co-
mum de uveite anterior'>?. Além disso, os me-
dicamentos utilizados para tratamento do LES
também podem ter repercussdes oculares, tais
como os antimaldricos (hidroxicloroquina),
que podem causar degeneracio macular, e os
glicocorticoides, que podem provocar glauco-
ma e cataratal. Como o envolvimento ocular
pode ser assintomadtico, recomenda-se que os
pacientes com LES sejam submetidos a avalia-
¢do oftalmoldgica periodicamente™.

34.5.1. Ceratoconjuntivite seca

A ceratoconjuntivite seca afeta até um
terco dos pacientes com LES". Pode fazer
parte da sindrome de Sjogren secundéria ou
ocorrer isoladamente, sendo que, neste caso, a
severidade da secura ocular estd relacionada a
positividade do anti-DNA e aos baixos niveis
de C3". A apresentagio clinica é semelhante a
outras formas de ceratoconjuntivite seca, sendo
que os principais sintomas sdo hiperemia ocu-
lar e sensagdo de areia ou corpo estranho nos
olhos'*’. Os casos mais graves podem evoluir
com ulceras de cérnea e ceratite filamentar. A
baixa produgio lacrimal pode ser confirmada
pelo teste de Schirmer. A maioria dos pacien-
tes com LES que apresentam ceratoconjuntivi-
te seca tém anticorpos anti-SSA e/ou anti-S-
SB positivos. O tratamento varia conforme a
gravidade do quadro: casos mais leves podem
ser tratados apenas com lubrificantes oculares,
enquanto casos mais graves podem requerer
tratamento com ciclosporina tépica ou com
imunossupressores orais'.

Figura 34.1. Biomicroscopia luz branca e
corante rosa bengala e de luz azul (fluoresceina)
mostrando os focos de desepitelizagio (olho
seco). Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.

Figura 34.2. Biomicroscopia de tlcera
periférica de cérnea. Fonte: acervo de Dr.

Bruno Schneider.

34.5.2. Esclerite

A esclerite relacionada ao lipus é uma
condi¢ido ameagadora da visdo, que cursa com
dor ocular e estd relacionada a fase ativa da do-
enca. Geralmente ¢ unilateral e pode ser clas-
sificada como anterior ou posterior. A esclerite
anterior pode ser difusa ou nodular e se apre-
sentar na forma necrotizante. Suas alteragdes
sio bem visualizadas pela OCT. J4 a esclerite
posterior ndo € necrotizante e se caracteriza por
embacamento visual e diplopia. O tratamento
se baseia no controle sistémico da doenga'’.

34.5.3. Retinopatia

O envolvimento retiniano é o segundo
acometimento ocular mais frequente em pa-
cientes com LES. E secundario 2 vasculopatia
mediada por imunocomplexos e/ou eventos mi-
crotromboembdlicos, e tem prevaléncia estima-
da entre 3 e 29%>"'. Apresenta-se clinicamente
com perda visual, que costuma ser bilateral'®. A
microangiopatia é o achado mais comum, mas
também pode haver edema de papila, exsudatos
algodonosos, hemorragias retinianas e oclusdes
arteriais'™’. Macroscopicamente, as lesdes re-
tinianas sdo semelhantes aquelas encontradas
na retinopatia hipertensiva; entretanto, a mi-
croscopia, elas se assemelham a vasculite lipica
de sistema nervoso central. Em casos graves,
pode haver descolamento de retina. O acome-
timento da retina estd relacionado a atividade
da doenga e é mais frequentemente observado
em pacientes com insuficiéncia renal ou com
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comprometimento do sistema nervoso cen-
tral'™* Ainda, os pacientes com retinite lapica
frequentemente tém anticorpos antifosfolipides
positivos>!'. De fato, a retinopatia associada ao
LES ¢ atribuida a vasculite dos vasos retinia-
nos e reflete, a nivel ocular, um dano vascular
sistémico. A base do tratamento é o controle
da atividade sistémica da doenca. Em alguns
casos, pode-se considerar a aplica¢do de medi-
cagdes intravitreas ou fotocoagulagio com /aser.
Nos pacientes com anticorpos antifosfolipides,
a utilizagdo de antiplaquetirios ou anticoagu-
lantes pode ser util™.

Figura 34.3. Oclusio arteriolar em caso com
lapus. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.

34.5.4. Neurite éptica

O nervo 6ptico pode ser afetado de duas
maneiras nos pacientes com LES: por inflama-
¢do/autoimunidade (neurite 6ptica), ou por is-
quemia (neuropatia éptica isquémica)'.

A neurite 6ptica é uma complicagio rara
do LES e afeta cerca de 1% dos pacientes'*.
Manifesta-se como perda visual severa e uni-
lateral, acompanhada de dor ocular que piora
com a movimentagio do olho. Deve-se iniciar
pulsoterapia com metilprednisolona logo que o
diagnéstico ¢é feito, com vistas a reverter a per-
da visual'.

A neuropatia éptica isquémica, por ou-
tro lado, ¢ uma condi¢do que cursa com per-
da subita de visdo devido a hipoperfusio do
nervo optico. E causada por vasculite ou por
um evento vaso-oclusivo relacionado a sindro-
me antifosfolipide. O envolvimento costuma
ser bilateral, e a dor ocular nio estd presente.
Na oftalmoscopia, identifica-se edema e bor-
ramento do disco éptico. O tratamento ¢é fei-
to com corticoesteroides ou ciclofosfamida.
Em casos refratrios, pode-se utilizar agentes
biol6gicos'.

Figura 34.4. Neuropatia associada ao LES.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

34.6. Diagnéstico

O diagnéstico do LES ¢ feito de acor-
do com as manifestagdes clinicas associadas
aos achados laboratoriais’. O teste de pesquisa
de autoanticorpos por Hep-2 (FAN) é muito
sensivel (> 95%), porém pouco especifico para
o diagnéstico. O anticorpo anti-DNA de dupla
hélice ou nativo e o anticorpo anti-Sm, por sua
vez, tém alta especificidade®. Existem critérios
de classificagdo que auxiliam no diagnéstico,
sendo que, para ser considerado portador de
LES, de acordo com os critérios do American
College of Rheumatology, revisados em 1997,
o paciente deve preencher pelo menos quatro

dos 11 critérios estabelecidos?®?!. Esses crité-
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rios foram feitos com o propésito de inclusio
de pacientes em estudos clinicos, mas servem
como orientadores do diagndstico, porém o
nao preenchimento dos mesmos niao necessa-
riamente exclui o ldpus. Os critérios do ACR
de 1997 nio contemplam muitos dos achados
caracteristicos presentes no LES, por isso, o
Systemic Lupus International Collaborating

Clinics (SLICC), em 2012, fez nova revisio.

De acordo com os critérios do SLICC, o diag-
néstico de LES é confirmado ao preencher
quatro dos novos critérios, sendo necessirio
pelo menos um clinico e um imunoldgico ou,
nos casos de nefrite lipica, comprovada por bi-
opsia renal e presenca de FAN ou anti-DNA
de dupla hélice positivos (vide Quadro 34.3)*.
Atualmente, na pritica clinica, ambos os crité-
rios ainda s3o usados.

Quadro 34.2. Critérios do American College of Rheumatology (ACR) para classificagiode LES,

revisados em 1997

Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

Lesio discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas ceratéticas aderidas e tampdes foli-
culares, que evolui com cicatriz atréfica e discromia.

Fotossensibilidade: exantema cutineo como reag¢do ndo usual a luz solar.

médico.

Ulceras orais ou nasais: tlceras orais ou nasofaringeas, geralmente indolores, observadas pelo

Artrite: ndo erosiva, envolvendo duas ou mais articulagées periféricas.

Serosite: pleurite ou pericardite.

Comprometimento renal: proteiniria persistente (> 0,5g/24h) ou cilindruria anormal.

Alteragdes neuroldgicas: convulsdes ou psicose, na auséncia de outras causas.

Alteragdes hematolégicas: anemia hemolitica ou leucopenia (< 4.000/mm?®) ou linfopenia (<
1.500/mm?) ou plaquetopenia (< 100.000/mm?, na auséncia de outra causa).

Alteragdes imunol6gicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou antifosfolipide.

Anticorpos antinucleares.

Fonte: adaptado de Hochberg?®.

Quadro 34.3. Critérios da SLICC para classificagio de LES

Lidpus cutineo agudo ou subagudo na auséncia de dermatomiosite.

Lipus cutineo cronico.

Ulceras orais ou nasais.

androgénica.

Alopecia nio cicatrizante na auséncia de alopecia areata, deficiéncia de ferro, drogas e alopecia

matinal de 30 minutos ou mais.

Sinovite em duas ou mais articula¢des ou dor em duas ou mais articulagoes, associada a rigidez

Serosite (pleurite ou pericardite).

24h.

Indice proteindria/creatindria ou proteindria de 24h com mais de 500 mg de proteindria em

do confusional agudo.

Envolvimento neurolégico: convulsdo, psicose, mononeurite multipla, mielite, neuropatia, esta-

Anemia hemolitica.

Leucopenia (< 4.000/mm?) ou linfopenia (1.000/mm?).

Trombocitopenia (100.000/mm?).
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FAN positivo acima do limite superior da normalidade.

Anti-DNA dupla-hélice positivo acima do limite superior da normalidade.

Anti-Sm positivo.

Anticorpo antifosfolipide positivo.

Complemento baixo (C3, C4 e CH50).

Teste de Coombs direto positivo na auséncia de anemia hemolitica.

Fonte: adaptado de Petri ez al®

34.7. Tratamento

O tratamento do LES envolve tanto
medidas medicamentosas quanto orientagdes
gerais, que sdo importantes para o sucesso da
terapéutica’. O paciente deve ser educado so-
bre sua doenga, receber apoio psicolégico, ser
orientado quanto a protegdo solar e estimulado
a prética de atividades fisicas e manutengdo de
habitos de vida sauddvel, além de abolir o fumo
e de controlar a obesidade e a dislipidemia®*. O
tratamento medicamentoso deve ser individua-
lizado e varia de acordo com os 6rgios acometi-
dos e a gravidade das manifestacoes. Nos casos
com envolvimento multiplo, deve ser orientado
para o comprometimento mais grave, comple-
mentando-se sempre que necessario*.

A hidroxicloroquina ¢ uma das medica-
¢bes mais utilizadas, de forma continua, in-
dependente do 6rgiao ou do sistema afetado,
pois tem o potencial de reduzir a atividade da
doenga, evitar novos surtos e poupar o uso de
corticoesteroides, além de suas indicagoes es-
pecificas para pele e articulagdes**. O meto-
trexato tem sua indicagdo na artrite do LES,
assim como nos acometimentos cutineos. Os
corticoides sio usados como anti-inflamatdrios
e imunossupressores, em pequenas, médias ou
altas doses, dependendo da indicagdo e da gra-
vidade do caso. Pulsos de metilprednisolona
(1 g IV), por trés dias, tém sua indicagdo nos
casos graves, que necessitam uma resposta te-
rapéutica imediata. Outros imunossupressores,
tais como ciclofosfamida, micofenolato e aza-
tioprina, sdo indicados no envolvimento visce-
ral ou nas manifestacoes hematolégicas e ser-
vem também como poupadores de corticoide.

Inibidores da calcineurina como a ciclosporina
A e o tacrolimus podem ser usados no LES
sem envolvimento visceral grave*??. Nos pa-
cientes com nefrite lipica, a terapia de indugio
(tratamento inicial) se faz com pulsos de metil-
prednisolona associados a ciclofostamida endo-
venosa mensal ou micofenolato. A manutengio
se faz com micofenolato ou azatioprina e doses
decrescentes de prednisona®?2°
fratirios de nefrite lupica, pode-se utilizar ritu-
ximabe, que ¢ um anticorpo monoclonal contra
linfécitos CD20%. Imunobiolégicos como o ri-
tuximabe e o belimumabe (inibidor do estimu-
lador de linfécitos B soluveis, anti-BLyS) estdo

sendo utilizados em pacientes com respos-
12:22,26,27

. Em casos re-

ta inadequada a terapia convenciona
Plasmaferese e imunoglobulinas endovenosas
podem ser consideradas em pacientes com ci-
topenias graves refratdrias, purpura tromboci-
topénica trombdtica, estado confusional com
rapida deteriora¢do e sindrome antifosfolipide
catastréfica®.

34.8. Conclusao

O ldpus eritematoso sistémico ¢ uma do-
enca inflamatéria croénica multissistémica, que
tem a alteragdo da resposta imunolégica como
principal mecanismo fisiopatolégico'. E uma
doen¢a com niveis de gravidade e manifesta-
¢oes clinicas varidveis. O acometimento do
globo ocular pode envolver qualquer estrutura,
por diferentes mecanismos”. O tratamento visa
a controlar a evolu¢do da doenga, sendo que as
crescentes opgdes terapéuticas tém melhorado
o prognéstico e a sobrevida dos pacientes'.
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35. SINDROME DE SJOGREN

35.1. Defini¢io

A sindrome de Sjogren, também co-
nhecida como sindrome Sicca, é uma doenga
autoimune cronica insidiosa, multissistémica,
composta por inflamagio linfocitica e poste-
rior destruigio pelos linfécitos T das glandulas
exdcrinas, causando xerostomia, xeroftalmia e
aumento da glindula parétida. Em 33% dos
casos, ocorrem manifestagdes sistémicas, como
artralgias, fenémeno de Raynaud, linfadeno-
patia (grande associagdo com linfoma maligno
em seus estdgios mais tardios), acometimento
pulmonar, renal, hepitico, neuropitico e mus-
cular. A sensacio de boca seca pode ter inime-
ras causas, como desidratacio, sarcoidose, efei-
tos adversos medicamentosos e irradiagio em
tumores de cabega e pescogolZH1h2
dentista pode ser o primeiro contato do pacien-
te com um profissional de saide, deve-se ficar
atento a queixas de sensa¢do de paladar desa-
gradével, halitose e aumento da ocorréncia de
caries’®. Além disso, a qualidade de vida pode
sofrer prejuizos devido a lesdo das membranas
mucosas do corpo (vaginal, géstrica, respiraté-
ria), as quais véo ficando sem a umidade usual,
fator protetor contra o atrito>'#". Quando a
sindrome tem sua apresentagdo de forma iso-
lada, chama-se sindrome de Sj6gren primaria.
Quando relacionada a doengas reumdticas au-

. Como o

toimunes, mais comumente artrite reumatoide
e lipus eritematoso sistémico, leva a classifica-
¢do de sindrome de Sjogren secunddria™!>?%1,

35.2. Epidemiologia

A sindrome de Sjogren tem prevalén-
cia mundial de 0,5 a 1%%. Entre os pacientes
diagnosticados, 50% apresentam doenca pri-
madria, isto é, a sua forma idiopdtica. Esta ge-
ralmente ocorre entre 30 e 50 anos de idade,
sendo muito mais comum no sexo feminino
(9:1). O restante dos pacientes tem a sindrome
de Sj6gren secunddria a outras doengas reuma-

Pedro Menna Barreto
Maria Lucia Lemos Lopes
Tauana Castelani dos Santos

tolégicas, destacando-se, em primeiro lugar,
a artrite reumatoide, seguida pelo lipus erite-
matoso sistémico. Assim, um individuo com
Sjogren primdrio pode vir a desenvolver uma
doenga do tecido conjuntivo no futuro, mas é
mais comum que alguém acometido por uma
das doengas cronicas do tecido conjuntivo ve-
nha a desenvolver a sindrome de Sjogren'™®.
De qualquer forma, é importante ter conhe-
cimento de que 30% dos portadores de do-
engas reumdticas autoimunes apresentardo a

sindrome!”?°.

35.3. Fisiopatologia

A redugio de lagrimas e saliva é o re-
sultado da infiltra¢do linfocitiria e da destrui-
¢do das glandulas lacrimais e salivares. Nesse
processo, hd preponderincia de linfécitos T
CD4".

Em 75% das vezes, h4 fator reumatoide
positivo (embora isso ndo signifique necessa-
riamente a coexisténcia de artrite reumatoide),
mas os marcadores moleculares principais da
doenga — ndo patognomonicos — sdo os anticor-
pos contra os anticorpos de ribonucleoprotei-
nas SS-A (Ro) e o SS-B (La)".

O achado inicial ¢ a infiltragdo linfoci-
tica periductal e perivascular, a qual se torna
extensa com o decorrer da doenga. As células
epiteliais de revestimento dos ductos glandu-
lares sofrem hiperplasia, causando a oclusio
dos ductos. Mais tarde, o processo se desenrola
gerando atrofia dos 4cinos, fibrose e hialiniza-
¢do. Por fim, o parénquima cursa com atrofia e

transformagio em adiposidade®*®2°,

35.4. Consequéncias oftalmoldgicas da
doenga

Como as glandulas lacrimais ficam dis-
funcionantes, o paciente apresenta xeroftalmia
(olho seco) e sintomas e lesdes associados, os
quais tém relagdo com a gravidade da doenga.
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No entanto, além do olho seco nio ser exclusi-
vo do Sjogren, o paciente pode chegar ao mé-
dico sem o diagndstico sindromico estabeleci-
do™?!. Dessa forma, é importante ter elevado
grau de suspeigio.

As queixas oculares mencionadas pelo
paciente sio olho seco, sensagdo de areia ou
corpo estranho, ardéncia e borramento visu-
al. Pode se queixar de piora quando exposto a
ambientes com ar-condicionado e vento — visto
que colaboram para a evaporagio das lagrimas
— ou ao realizar leitura e manuseio de celulares
por longos periodos, jd que provocam a dimi-
nui¢io da frequéncia do ato de piscar®’.

No exame fisico, o médico pode lancar
mio de trés recursos que ajudam a estabelecer
o diagndstico:

1. Corantes da superficie ocular: fluores-
ceina é um corante nio téxico usado para vérias
formas de exame. Se o epitélio e o filme lacri-
mal estiverem com boa qualidade, vai ficar de
coloragio azul. A fun¢io do corante é detectar
defeitos do epitélio da cérnea e da conjuntiva,
isto é, interrup¢des das jungdes intercelulares
que ocorrem devido as lesdes provocadas pela
caréncia de ldgrima, visto que o filme lacrimal
tem papel nutricional e protetivo do epitélio
corneano e conjuntival. Nesse caso, as 4reas
defeituosas vio ficar esverdeadas. Outros co-
rantes que tém afinidade por células epiteliais
mortas sio o rosa bengala (Figura 35.1) e o
verde de lissamina, sendo que aquele apresenta
certa toxicidade e pode provocar ardéncia ocu-
lar por algumas horas. Ao examinar o paciente,
¢ fundamental ter em mente que o padrao de
coloragio pode ajudar no diagndstico: se tiver
um padrio de acometimento interpalpebral,
suspeita-se de olho seco ou ceratite de expo-
si¢do; caso o padrio seja difuso, trauma, con-
juntivite viral e toxicidade medicamentosa; se
superior, ceratoconjuntivite limbica superior; se

corado inferiormente, blefarite ou ceratite de
13,2

€xposi¢ao

Figura35.1. Composi¢io das extensdes visiveis
de olho seco ao exame com corantes vitais.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

2. O tempo de ruptura do filme lacrimal
(BUT - "Break Up Time"): realizado para me-

dir a qualidade do filme lacrimal. O corante de

fluoresceina ¢ instilado e, depois de algumas
piscadas, pede-se ao paciente para que mante-
nha olhos abertos enquanto é examinado por
meio do filtro azul-cobalto da lampada de fen-
da. Apés alguns segundos, vio aparecer pontos
ou linhas escurecidas, indicando dreas secas. O
break up time é o nimero de segundos entre a
ultima vez que o paciente piscou os olhos até
o surgimento da primeira drea descorada na
cérnea. Caso seja inferior a 10 segundos, estd
diminuido e, portanto, ¢ um sinal de suspeita
para disfun¢io. Ele geralmente estd anormal
na deficiéncia lacrimal aquosa e nas doengas
das glandulas de Meibémio'®3-1,

3. Teste de Schirmer: serve para avaliar a

produgio da camada aquosa da lagrima, quan-
tificando a lidgrima produzida. Uma pequena
tira de papel de formato retangular, com 5 mm
de largura e 35 mm de comprimento, é aco-
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plada na margem palpebral inferior de cada
olho, e o paciente aguarda, de olhos fechados,
por cinco minutos. Essa tira tem marcagdes
em milimetros e, logo apds o exame, o papel
¢ removido. Pode-se, entdo, visualizar quantos
milimetros de umidade foram alcan¢ados no
papel. Menos de 5 mm do papel indica presen-
¢a de olhos secos, isto ¢, a quantidade de lagri-
ma produzida pelo olho nio foi suficiente para
umedecer a quantidade de milimetros da tira
de papel considerada normal*. No exame, o
paciente pode apresentar diversos sinais, asso-
ciados ou ndo, que demonstram a gravidade do
quadro, como blefarite seborreica, hiperemia
conjuntival, baixa altura do menisco lacrimal.
Na cérnea, podem estar presentes erosdes epi-
teliais ponteadas, filamentos e placas mucosas.
Caso o paciente tenha um quadro crénico mal
manejado, existe a possibilidade de haver com-
plicagdes que podem levar a perda visual, como
ruptura epitelial, perfura¢io corneana, além de
maior predisposi¢do a infecgoes?.

Figura 35.2. Esquema grifico do teste de
Schirmer. Fonte: acervo de Creative Commons

Attribution-Share Alike 3.0.
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36. DOENGCAS NEUROLOGICAS COMPRESSIVAS

36.1. Doencas compressivas do nervo éptico
36.1.1. Defini¢ao

As doengas compressivas do nervo éptico
(DCNO) podem ser identificadas por meio de
suas apresentagdes tipicas, como perda progres-
siva de visdo e atrofia do nervo Sptico (NO).
Essas doengas podem ser resultado de uma sé-
rie de situagdes, que incluem meningiomas in-
tracranianos, adenomas pituitdrios, aneurismas
intracranianos, craniofaringiomas e gliomas da
drea visual anterior?.

36.1.2. Achados clinicos e diagnéstico

As manifestagoes da DCNO, sejam
oftalmolégicas ou ndo, costumam se apre-
sentar com quadros subagudos ou insidiosos.
Geralmente, observam-se discromatopsia e
redugdo da acuidade visual. Porém, pode ha-
ver também perda de campo visual, proptose
ocular, glaucoma, alteragio no reflexo pupilar
aferente e na motilidade ocular’>*.

A presenca de escotoma de jungdo, ou
seja, de defeito no campo central ipsilateral e
supero-temporal contralateral, ¢ um achado su-
gestivo de DCNO. Nesses casos, hd compres-
sdo da regido da jun¢io do NO com o quiasma
éptico, que pode ser decorrente, por exemplo,
de uma lesdo em massa®’.

O diagnéstico de DCNO é realizado por
meio de exames de imagem, sendo o mais indi-
cado a ressonancia magnética (RM) com gado-
linio (para andlise do cérebro e das 6rbitas)™2.

36.1.3. Causas de DCNO
36.1.3.1. Gliomas do NO
Defini¢ao

Os gliomas correspondem a neoplasias
que se originam das células nervosas, sendo um
termo genérico utilizado para se referir tanto
aos astrocitomas como aos gliobastomas, aos
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Marlise de Castro Ribeiro
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olidendrogliomas e aos ependimomas. Esses
podem acometer primariamente o NO e serem
divididos em duas categorias: glioma juvenil,
que é um tumor benigno também chamado
de astrocitoma; e glioma de adultos, um tumor
maligno, conhecido como glioblastoma®’.

A) Astrocitoma
Defini¢ao

O astrocitoma é um tumor benigno que
pode acometer nio s6 os astrécitos do NO
como também os de outras regides cerebrais,
como o quiasma 6ptico®. Esse tumor pode ser
encontrado esporadicamente na populagdo ou
estar associado a neurofibromatose do tipo 1
(NF1). Deve-se suspeitar dessa doenga quando
ha acometimento do NO de modo recorrente,
bilateral ou multiplo™®#?.

A apresentagio do astrocitoma pode va-
riar entre os pacientes, podendo evoluir de trés
modos distintos: com crescimento lento, com
curso estaciondrio ou com curso involutivo es-
pontianeo. Nesses dois tltimos, a doenca pode
se apresentar de forma assintomatica’.

Epidemiologia

O astrocitoma do NO ¢ o glioma mais
comum na infancia, havendo maior incidéncia
na primeira década de vida®. Essa neoplasia
corresponde de 2 a 5% dos tumores intracra-
nianos e 6% dos intraorbitirios’. Entre os pa-
cientes portadores desse tumor, aproximada-
mente um quarto apresenta NF1, sendo um
achado comum nessa doenga®%11,

Fisiopatologia

Os astrocitomas, assim como todos os
tumores que podem ocorrer no corpo humano,
sdo causados por proliferacdo celular desorde-
nada e por falhas no mecanismo de replicagio

217



DOENCAS SISTEMICAS E OFTALMOLOGIA

celular. Como se trata de um tumor benigno,
ndo h4 atipia celular ou necrose®*.

Achados clinicos e diagnéstico

Os achados clinicos do astrocitoma sao
dependentes do seu desenvolvimento. Nos ca-
sos em que hd um crescimento importante, é
comum que haja sintomas e sinais visuais.
Esses incluem perda de visdo lenta e progres-
siva sem histérico de dor, proptose ocular e
escotomas centrais, temporais ou bitemporais.
Ao exame fisico, os sinais observados podem
ser palidez e redugdo do disco dptico, além de
estrabismo secunddrio a perda visual"®. Em
casos mais graves, pode ocorrer oclusio da veia
central da retina, rubeose de iris, glaucoma
neovascular e sindrome isquémica ocular"®%.

E importante lembrar que os astrocito-
mas que acometem o NO podem estar associa-
dos a NF1. Desse modo, poderd haver outras
manifesta¢es comuns dessa doenga, como pu-
berdade precoce e manifestacdes dermatoldgi-
cas especificas'™™.

O diagnéstico do astrocitoma € suspei-
tado a partir de achados clinicos e confirmado
por meio de exames de imagem. Nesses, po-
dem ser observadas alteracoes do NO, como
alargamento fusiforme, tor¢io e seu aumento.
A RM ¢ definida como o exame de imagem
padrido-ouro para o diagnéstico e o planeja-
mento cirdrgico do astrocitoma envolvendo o
NO. A tomografia computadorizada (T'C) au-
xilia na diferencia¢do da causa da compressio
do NO, sendo boa no diagnéstico de tumores
orbitais e de aumento distireoideo dos muscu-

los extraoculares™.

Tratamento

Se a fungdo visual do paciente for boa,
atualmente, recomenda-se a observagio do
tumor, geralmente através da realizagdo do
exame fisico e da RM a cada 6-12 meses. Em
pacientes com prejuizo da fungio visual, pode-
-se indicar craniotomia para retirada do tumor,
respeitando-se a localizagio e as possiveis con-
sequéncias do procedimento. A radioterapia
nio ¢ indicada para pacientes com astrocitomas
e NF'1, devido ao aumento do risco de desen-

volvimento de outros tumores do SNC. Por
outro lado, a quimioterapia vem se tornando,
nos ultimos tempos, o padrio-ouro no trata-
mento dos astrocitomas do NO™.

Em criancas menores de 8 anos que
apresentam perda de visdo unilateral devido a
compressdo do NO, ¢ importante a realiza¢io
da terapia de oclusdo parcial do olho nio afeta-
do, a fim de evitar a ambliopia’.

B) Glioblastoma
Defini¢ao

O glioblastoma é um tumor maligno raro
do NO quando comparado ao glioma benigno'.

Epidemiologia

O glioblastoma representa aproximada-
mente 80% dos casos de gliomas de alto grau,
sendo o mais frequente o tumor primario do
SNC?®. Ele acomete principalmente adultos,
especialmente idosos"'¢. Sua prevaléncia é de
3,2 casos por 100 mil habitantes.

Fisiopatologia

Os glioblastomas estao associados a al-
gumas alteracdes genéticas. As mais frequen-
tes sdo a perda de heterozigosidade do brago
longo do cromossomo 10 (encontrado em 60 a
90% dos casos) e a superexpressio do MDM?2,
observada em até 15% dos pacientes, que se as-
socia a um pior prognéstico. Outras anormali-
dades frequentes envolvem o gene receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR) e o
53 (gene supressor tumoral)'®.

Achados clinicos e diagnéstico

Os pacientes com glioblastoma do NO
podem apresentar perda visual unilateral ou bi-
lateral, cefaleia e dor 4 movimentagio ocular,
bem como edema do disco dptico, que pare-
ce mimetizar uma retinopatia de estase veno-
sab*2% O paciente pode progredir para ceguei-
ra total em semanas. O 6bito pode ocorrer em
meses devido a agressividade do tumor'.

Assim como no diagnéstico do glioma
juvenil benigno, a TC e a RM apresentam
importante papel. O diagnéstico pode ser re-
alizado associando-se a clinica as imagens ob-
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servadas nos exames. Nos casos de glioblasto-
ma, 2 RM mostra ampliagdo do NO, podendo
mostrar o tumor intracranialmente, jd que, ao
contririo do astrocitoma, o glioblastoma pode

se espalhar pelo SNC rapidamente’*.

Figura 36.1. Compressio com edema de disco.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

Tratamento

O tratamento do glioblastoma ¢é reali-
zado na inten¢io de preservar, na medida do
possivel, a visio do paciente e prolongar a sua
sobrevida. Esse baseia-se na quimioterapia e na
radioterapia, geralmente associadas. Porém, o
prognostico da doenga, mesmo com esse trata-
mento, ndo costuma ser favordvell.

36.1.3.2. Aneurismas
Definicao

Os aneurismas sdo dilatagdes perma-
nentes da tinica média das artérias, que se
caracterizam por aumento de ao menos 50%
do calibre arterial normal?*?. Como a por-
¢do intracraniana do NO estd localizada mui-
to préxima de diversos vasos, como as artérias
cerebrais anteriores, a comunicante anterior, as
oftdlmicas e a por¢do supraclinoide da artéria
carétida interna, os aneurismas podem desen-
cadear neuropatia éptica compressiva'.

Epidemiologia
Nos EUA, acredita-se que cerca de 8%

da populagdo possua aneurismas®. O de tipo

sacular ¢ responsdvel por 2% das mortes na
populacio em geral. Além disso, de 15 a 20%
desses aneurismas sio multiplos**. Sua locali-
zagdo é muito varidvel, mas se estima que 85%
deles acometam a circulagio anterior, ou seja,
a artéria carétida interna, o complexo comuni-
cante anterior e a artéria cerebral média®.

Fisiopatologia

As artérias estdo constantemente se re-
modelando, e os virios constituintes estio sem-
pre se modificando. Dessa forma, vérios fatores
estdo relacionados a causa dos aneurismas. Eles
podem ser uma qualidade intrinseca pobre da
matriz do vaso, um desequilibrio da sintese e
da degradagio da matriz, e uma perda de SMC
medial ou mudanga na sua matriz. As causas
mais comuns de aneurisma sdo a aterosclerose,
a hipertensio, bem como as doengas infeccio-
sas, autoimunes e congénitas'?.

Achados clinicos e diagnéstico

Geralmente, os aneurismas dos vasos
intimamente relacionados a0 NO apresentam
curso desfavordvel. Caso os pacientes nio re-
corram a um tratamento, pode haver hemorra-
gias subaracnoideas, cegueira ou hemianopsia
homonimal.

O diagnéstico é realizado por meio de
exames de imagem, nos quais é possivel obser-
var a dilatagdo do vaso e a consequente com-
pressio do NO. Inicialmente, opta-se pela TC,
seguida por exames angiogrificos dos vasos
cerebrais®®.

Figura 36.2. Anecurisma de artéria cerebral
média causando papiledema. Fonte: acervo de

Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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Tratamento

As duas opgdes terapéuticas existentes
sdo a observagdo e a cirurgia, a qual pode ser
realizada por métodos diretos ou indiretos®.

Os métodos diretos incluem a clipagem
do aneurisma, a obliteragio do aneurisma ou
a excisio do aneurisma com oclusio do vaso
parente. Devido a frequéncia de falhas e 4 alta
morbimortalidade do tratamento cirdrgico di-
reto, foram desenvolvidas técnicas indiretas,
como as endovasculares, para o tratamento dos
aneurismas?.

36.1.3.3. Meningiomas da bainha do NO
Definicao

A neuropatia compressiva Optica pode
resultar primariamente de um meningioma da
bainha do nervo 6ptico (MBNO)'. Em pacien-
tes com neurofibromatose do tipo 2, podem
ocorrer casos de MBNO com sintomas multi-

focais e bilaterais®’?8.

Epidemiologia

Embora os MBNOs sejam raros, eles sio
o segundo tipo de tumor primdrio mais co-
mum do NO e representam de 1 a 2% de todos
os meningiomas. O MBNO ocorre principal-
mente em mulheres de meia idade (na propor-
¢do de duas mulheres para um homem), sendo
normalmente unilateral. Esse tumor raramente
acomete criangas™%.

Fisiopatologia

Os MBNOs se originam das células
meningoteliais e dos vilos aracnoides. Esses
tumores circundam o NO e resultam em
comprometimento do transporte axonal, in-
terferindo no fornecimento de sangue pial. Seu
crescimento geralmente ¢ indolente ao longo
de muitos anos; entretanto, a taxa de cresci-
mento pode aumentar com a gravidez®.

Achados clinicos e diagnéstico
Normalmente, os pacientes apresentam
perda de visdo progressiva e outras altera¢oes
visuais, como visdo dupla, obscurecimentos vi-
suais transitérios e amaurose evocada pelo mo-

vimento do olhar. A perda de acuidade visual é
de moderada a grave, sendo que em 15 a 50%
dos pacientes ¢ melhor que 20/40, e em 20 a
60%, menor que 20/200°13233,

A discromatopsia geralmente estd pre-
sente, e os defeitos do campo visual comumen-
te vistos incluem escotomas centrais, manchas
cegas ampliadas e constri¢io generalizada. O
disco éptico quase sempre parece anormal, pois
cerca de metade dos pacientes tem atrofia 6pti-
ca e os demais, edema do disco®323,

Exames de neuroimagem sdo geralmen-
te diagndsticos, mostrando expansio difusa do
NO. Na TC, sio frequentemente observados
calcificagbes e sinais de “trilho de trem”, que
se referem a duas linhas paralelas ao longo do
comprimento do NO**?**. Atualmente, a RM
¢ o exame de escolha para identificar e de-
terminar a extensio do MBNO*3¢. O tumor
tem isodensidade com o cérebro, tanto em T1
quanto em T2. Contudo, existe melhora dis-
creta com o gadolinio®.

Tratamento

O tratamento do MBNO se baseia prin-
cipalmente na radioterapia. Entretanto, essa
terapia ¢ exclusiva para pacientes que apresen-
tam perda visual recuperdvel. A cirurgia nio ¢é
indicada para melhora da perda visual, e sim
para pacientes que apresentam sintomas rela-

cionados 2 invasdo tumoral intracraniana®>%33,

Figura 36.3. Atrofia 6ptica por compressio
cronica de meningioma. Fonte: acervo de Dr.

Manuel Augusto Pereira Vilela.
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36.1.3.4. Meningiomas do plano esferoidal e
dalamina crivosa
Definicao

Meningiomas que envolvem somente a
lamina crivosa ndo causam perda de visdo, uma
vez que nio estdo em contato direto com o NO
ou com o quiasma. No entanto, tumores desse
sitio podem crescer muito, sem apresentar sin-
tomas neurolégicos. Também podem se desen-
volver posteriormente sobre o plano esfenoidal,
causando compressao dos NOs e prejudicando
a visdo'.

Epidemiologia

Meningiomas do plano esferoidal e da
lamina crivosa sdo extremamente raros € cons-
tituem apenas 5 a 10% de todos os meningio-
mas intracranianos>®.

Fisiopatologia

Os meningiomas do plano esferoidal e
da lamina crivosa sdo tumores benignos que
apresentam crescimento lento, mediado por al-
teragdes em genes supressores de tumores e por
alteracoes no ciclo celular. Suas manifestagoes

clinicas sdo relacionadas a efeitos de massa®'2.

Achados clinicos e diagnéstico

A clinica é, em geral, resultante da pro-
gressdo cronica do tumor. Os sintomas visuais
relacionados, muito frequentemente, aparecem
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37. NEUROPATIAS OPTICAS ISQUEMICAS

37.1. Introdugio

A neuropatia 6ptica isquémica (NOI)
¢ uma neuropatia Sptica aguda e presumivel-
mente vascular, em que ha perda de visdo si-
bita e muitas vezes irreversivel'. Constitui uma
das principais causas de cegueira ou deficién-
cia grave de visdo em adultos e idosos, embora
possa ocorrer em qualquer idade?.

Baseando-se em seu fornecimento de
sangue, o nervo optico pode ser dividido em
duas regides distintas: a cabe¢a do nervo 6p-
tico, regido quase totalmente vascularizada
pelas artérias ciliares posteriores (ACP); e a
parte posterior, vascularizada por vérias outras
fontes, incluindo os vasos piais®*. Patolégica e
clinicamente, a isquemia aguda do nervo ép-
tico resulta em dois tipos muito distintos de
neuropatia optica isquémica: neuropatia éptica
isquémica anterior (NOIA), que compromete
a cabega do nervo 6ptico; e neuropatia éptica
isquémica posterior (NOIP), que comprome-
te um segmento da parte posterior do nervo
optico®*>.

A obstru¢io ao fluxo sanguineo pode
ocorrer com ou sem inflamagdo arterial conco-
mitante. Por esse motivo, tanto a NOIA como
a NOIP podem ser subdivididas em duas en-
tidades distintas etiolégica, patolégica e clini-
camente: a forma arteritica e a nio arteritica.
A NOIP tem, ainda, uma terceira categoria, a

NOIP perioperatéria*®.

37.2. Neuropatia éptica isquémica anterior
arteritica
37.2.1. Introducao

A neuropatia 6ptica isquémica anterior
arteritica (NOIAA) é uma emergéncia neurof-
talmoldgica®, resultante de vasculite sistémica®,
que requer diagndstico rdpido e uso imediato
de corticosteroides para prevenir uma eventu-
al cegueira®’. Embora qualquer vasculite que

Adriana Fernandes Urgell
Marlise de Castro Ribeiro
Ricardo Ribeiro Amin

prejudique a circulagio arterial do nervo éptico
possa causar NOIAA, a arterite de células gi-

gantes € a mais comum?*°,

A NOIAA ¢ responsavel por 5% dos ca-
sos de neuropatia Gptica isquémica anterior*®e,
bem como a arterite de células gigantes, é qua-
se sempre vista em pessoas com idade superior
a 50 anos, mais frequentemente em mulheres
do que homens (4:1), com idade média de 70
anos>®*1%, A perda de visio aguda — complica-
¢do mais temida desse transtorno — ocorre em
7% a 60% dos pacientes’.

A arterite de células gigantes ¢ a principal
causa de NOIAA, mas outras condigbes mais
raras também sdo citadas na literatura como
potenciais etiologias, incluindo a herpes zoster,
a artrite reumatoide, a policondrite recidivante,
a arterite de Takayasu, o lipus eritematoso sis-

témico e a poliarterite nodosa®'.

37.3. Neuropatia éptica isquémica anterior
nio arteritica
37.3.1. Introducio

A neuropatia 6ptica isquémica anterior
nio arteritica (NOIAN) representa a grande
majoria dos casos de NOIA*"_ Ela ¢ a neu-
ropatia 6ptica aguda mais comum em pacien-
tes com idade superior a 50 anos e é a segunda
causa de cegueira permanente relacionada ao
nervo optico, ficando atrds apenas do glauco-
ma'®?. A condi¢do é causada pelo infarto da
por¢do laminar ou retrolaminar da cabeca do
nervo éptico, vascularizada pelas artérias ci-
liares posteriores curtas'>". Sua etiologia e sua
fisiopatologia nio sdo, no entanto, plenamente
elucidadas'”?°. Atualmente, os tratamentos cli-
nicos para NOIAN sio principalmente empi-
ricos, envolvendo uma ampla gama de agentes,
a maioria dos quais ndo foram adequadamente
estudados®.
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37.3.2. Epidemiologia

A NOIAN representa aproximadamen-
te 95% de todos os casos de NOIA, ocorren-
do com uma taxa de incidéncia de cerca de 2
a 10 por 100.000 individuos?*?8. Afeta, tipica-
mente, adultos caucasianos, de ambos os sexos,
com idades entre os 57 e os 65 anos, apesar de
existirem casos descritos em criangas, adultos
jovens e idosos*>'8. A prevaléncia de diabetes
melito em pessoas acometidas varia entre 5 e

40%2°.

37.3.3. Fisiopatologia / fatores relacionados
Existem estudos histopatolégicos de
NOIAN que documentam um infarto na re-
gido retrolaminar da cabe¢a do disco éptico,
mas ndo existem estudos que demonstrem le-
sio vascular (inflamagio ou outros processos
oclusivos), tal como ocorre na NOIAA?2,
Estudos angiogrificos, com fluoresce-
ina e verde de indocianina, na fase aguda de
NOIAN, mostram atraso no preenchimento da
circulagdo pré-laminar do disco éptico edema-
ciado, sem alteragdes da circulagio coroideia.
Isso sugere que a causa da NOIAN seja insufi-
ciéncia circulatéria nos ramos para-Gpticos das
artérias ciliares curtas posteriores*2*2122,
Dentre os principais fatores de risco, des-
tacam-se: escavagdo fisiolégica excessivamente
pequena ou ausente, decorrente de uma con-
centragio estrutural da cabeca do nervo éptico;
hipertensdo arterial sistémica; diabetes meli-
to?’; hiperlipidemia; doenga vascular do cold-
geno; sindrome do anticorpo antifosfolipide;
hiper-homocisteinemia; eventos hipotensivos
subitos; cirurgia de catarata; e sindrome de ap-
neia do sono®. Segundo Hayreh, a hipotensio
ocorrida durante o sono, principalmente quan-
do associada a medica¢do anti-hipertensiva,
pode comprometer a irrigacio do disco ptico,
o que justifica o fato de grande parte dos doen-
tes com NOIAN (73,3%) notarem sua perda

visual ao despertar.

37.3.4. Manifestacdes clinicas

A NOIAN se apresenta com perda de vi-
sdo em um espago de tempo que pode variar de
horas a dias, muitas vezes descrita como bor-

ramento ou nebulosidade na regido afetada do
campo visual — que, na maioria das vezes, ¢ na
parte inferior’. E importante ressaltar que a
presenca de acuidade visual normal nio exclui
NOIAN"31. A NOIAN ¢ geralmente indolor,
apesar de desconforto ocular ser eventualmente
referido. A perda visual nio é acompanhada de
cefaleias nem precedida de altera¢es transité-
rias da visdo, como na NOIAA*.

A presenca de edema de disco éptico na
tase aguda ¢ essencial para o diagnéstico. O
edema pode ser difuso ou segmentar e geral-
mente ocorre com hiperemia. As hemorragias
peripapilares sdo comuns, ao contrdrio dos ex-
sudatos retinianos, que sio raros*. A NOIAN
pode se apresentar também com visdo para co-
res reduzida, defeito de campo visual central ou
altitudinal e atrofia ptica sem escavagio (seg-
mentar ou difusa) apés a melhora do edema.

Vale ressaltar que, sem tratamento, a
NOIAN geralmente permanece estdvel, com
a maioria dos casos mostrando nenhuma me-
lhora significativa ou deterioragdo ao longo do
tempo™.

37.3.5. Diagnéstico

O diagnéstico de NOIAN é predomi-
nantemente clinico, baseando-se na idade, no
padrio de perda visual, na aparéncia do dis-
co 6ptico e na presenca de fatores de risco, e
investigacdes especificas ndo sdo necessd-
rias**732 A abordagem da NOIAN depende
se estamos perante uma forma tipica ou atipica.
Nos doentes com NOIAN tipica, ndo é neces-
sario realizar estudo de neuroimagem; entre-
tanto, naqueles com caracteristicas atipicas de
NOIAN, ¢ necessdria uma avalia¢io adicional
para o diagnéstico diferencial de outras neuro-
patias Gpticas anteriores, incluindo neurite ép-
tica anterior e neuropatia éptica infiltrativa'®.
Em jovens, RNM pode ser de grande ajuda,
enquanto, nos pacientes com idade superior a
50 anos, deve-se excluir NOIA A, solicitando-
-se VHS e PCR**'"32. Na maioria dos casos
de NOIAN, a visdo piora progressivamente ao
longo de duas semanas e depois permanece es-
tavel ao longo do tempo®.
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Figura 37.1. Neuropatia éptica isquémica. OE pilido e atréfico, enchimento fluoresceinico
comprometido. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 37.2. Neuropatia 6ptica isquémica, Figura 37.3. Edema pilido de disco. Fonte:
palidez de disco. Fonte: acervo de Dr. Manuel  acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
Augusto Pereira Vilela.
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Figura 37.4. Angiografia fluoresceinica com enchimento comprometido. Fonte: acervo de Dr.

Manuel Augusto Pereira Vilela.

37.3.6. Tratamento

A relativa falta de compreensio dos
mecanismos da doenga faz com que nio haja
tratamento Unico e eficaz para a NOIAN?-2,
A maioria dos tratamentos propostos para a
NOIAN ¢ empirica e inclui uma ampla gama
de agentes, que supostamente atuam na trom-
bose, nos vasos sanguineos ou no préprio edema
do disco. Outros, supostamente, tém um efeito
neuroprotetor. Embora diversas terapias sejam
utilizadas, a maioria nio foi adequadamente
estudada e nio hd consenso sobre qual apre-
senta melhor eficdcia?3416.1732
mentos propostos nio existe consenso

. Dentre os trata-
2,3,4,16,17,32

37.4. Neuropatia éptica isquémica posterior
37.4.1. Introducao

A neuropatia éptica isquémica posterior
(NOIP) ¢ uma doenga rara, cujo diagndstico
deve afastar outras causas de neuropatia Sptica
retrobulbar, tais como inflamatérias, téxicas e
compressivas'>**. A NOIP pode ser classifica-

da em trés subtipos: NOIP arteritica; NOIP
nio arteritica; e NOIP perioperatéria®*3334,

37.4.2. Fisiopatologia / fatores relacionados

NOIP arteritica: muito mais rara do que
a forma ndo arteritica, é causada por arterite
de células gigantes, quando esta compromete
a vascularizagdo da parte posterior do nervo
Sptico® 12
mum da ACG. Resulta de oclusio inflamaté-
ria das artérias ciliares curtas posteriores e/ou
oftdlmica™'2.

NOIP ndo arteritica: a patogénese da
NOIP nio arteritica, bem como a da NOIA
ndo arteritica, é de natureza multifatorial, com
uma variedade de doengas sistémicas, outros
fatores de risco vascular e fatores de risco lo-
312 Apresenta prevaléncia de fatores de
risco ateroscleréticos e de doengas vasculares,
tais como hipertensao arterial, diabetes melito,
doenca arterial carotidea, doenga cardiaca is-

. E uma manifestagio pouco co-

cais

quémica, doenga vascular periférica, enxaqueca
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e doenga cerebrovascular — maior do que a po-
pulacio geral®**12,

NOIP perioperatéria: ¢ uma complicagio
de procedimentos cirdrgicos, principalmente
de cirurgia de coluna vertebral e de dissecgio
radical do pescogo®**!2
de risco implicados na NOIP perioperatéria
sdo: hipotensdo intraoperatéria grave e prolon-
gada; duracio da cirurgia (tempo anestésico >
6h); hemorragia intraoperatéria (> 1.000 mL);
hemodilui¢io (uso de fluidos de substitui-

¢do); anemia; edema orbitdrio; e compressio
3,4,9,12

. Os principais fatores

orbitdria

37.4.3. Manifestacdes clinicas

Na maioria das vezes, a NOIP arteritica e
a ndo arteritica se apresentam com perda visual
monocular, indolor e subita’. A forma perio-
peratéria ocorre mais comumente em qualquer
momento a partir do despertar da anestesia até
quatro a sete dias depois. Pode ser uni ou bila-
teral, com déficit parcial ou completo™.

O exame oftalmoldgico revela diminui-
¢do da acuidade visual, discromatopsia e defei-
to pupilar aferente relativo®. Os discos épticos
podem parecer normais inicialmente, mas,
eventualmente, desenvolve-se edema palido
seguido por palidez. Desenvolvimento de atro-
fia éptica ocorre em um periodo entre quatro e

oito semanas>*>11,

37.4.4. Diagnéstico

A NOIP ¢ um diagnéstico de exclusio,
sendo essencial realizar exames para excluir
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outras patologias — principalmente a arterite de
células gigantes —, para que se possa instituir a
corticoterapia precoce e prevenir o envolvimen-
to do olho contralateral’. O diagnéstico dife-
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Assim, propde-se que a combinag¢do dos
seguintes achados seja altamente sugestiva de
NOIP2,3,4,11:

a) Diminui¢do da acuidade visual e do
campo visual.
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tre quatro e oito semanas.
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38. ESCLEROSE MULTIPLA

38.1. Defini¢ao

A esclerose multipla (EM) é uma do-
enca desmielinizante inflamatéria que afeta o
sistema nervoso central (SNC), que se acredita
resultar da interagio de fatores genéticos e am-
bientais que permanecem apenas parcialmente
compreendidos®®. A patogénese da esclerose
multipla também é complexa e nio completa-
mente entendida, mas os principios subjacentes
4 doenca parecem ser inflamagdo e neurode-
generac¢do®. Sua evolugdo é extremamente va-
ridvel, mas a maioria dos pacientes apresenta,
inicialmente, episédios recorrentes com recu-
peragio completa ou praticamente completa,
intercalados por periodos de remissdo clinica
da doenga'. A disponibilidade crescente de um
tratamento efetivo para a EM, em associa¢do
aos dados que sugerem a importéncia do trata-
mento precoce, faz o diagndéstico rapido e acu-
rado ser necessdrio’.

38.2. Epidemiologia

A EM afeta aproximadamente 2,5 mi-
lhées de pessoas em todo o mundo. Ela apre-
senta distribui¢do global mais frequente a me-
dida em que se afasta da linha do Equador,
tanto no sentido norte como sul'’. Estima-se
que haja maior incidéncia nos paises da Europa
e da América do Norte em relagio aos da
América do Sul®. Nesta dltima, a prevalén-
cia é de cinco casos por 100 mil habitantes.
No Brasil, segundo a Associagio Brasileira
de Esclerose Multipla, hi cerca de 35 mil pa-
cientes com EM. E interessante notar que, tal
como colocado anteriormente, observa-se uma
influéncia geogrifica, sendo a doenga mais co-
mum nas regides Sul e Sudeste (mais distantes
da linha do Equador)"”.

No que se refere a distribuicdo entre os
sexos, as mulheres sio duas vezes mais afeta-

Amanda Thum Welter
Carla Bastos Costa Almeida
Gabriela Brandao

Marlise de Castro Ribeiro
Ricardo Ribeiro Amin

das do que os homens'. Com relagio a idade,
a EM geralmente se manifesta entre os 20 e os
40 anos, sendo incomum na infincia®.

38.3. Achados clinicos

A EM ¢ a segunda causa mais comum
de disfun¢io neurolégica em adultos jovens no
mundo, ficando atrds apenas do trauma. Hd
grande variedade de expressio da doenga, no
que se refere tanto a sua gravidade quanto ao
tempo de desenvolvimento. Geralmente, ela
se inicia como um surto caracterizado por fra-
queza dos membros, com perda de for¢a, velo-
cidade, destreza e com fraqueza induzida pelo
exercicio®™®. Além do envolvimento da motri-
cidade, manifesta¢bes iniciais comuns incluem
sintomas sensitivos, neurite ptica unilateral e

sindrome tronco cerebral/cerebelo® 12,

38.4. Consequéncias oftalmolégicas da EM
38.4.1. Neurite éptica

O diagnéstico diferencial para suspei-
ta de neurite éptica é amplo. A neurite Gptica
devido a esclerose multipla subjacente apresen-
ta tipicamente uma redugio dolorosa, aguda e
unilateral da acuidade visual, que atinge seu
pico em poucos dias e comega a se recuperar
em algumas semanas™. Uma apresentagio hi-
peraguda deve levantar suspeita de processo
vascular, enquanto uma apresenta¢do mais in-
sidiosa deve levantar suspeita de disttrbio in-
filtrativo, como neurossarcoidose, de processo
metabdlico téxico, como deficiéncia de B12, ou
de sindrome paraneopldsica, embora a PPMS
raramente apresente piora gradual da visio de-
vido & neuropatia Gptica progressiva'.

A bilateralidade simultinea é possivel,
mas incomum, e deve levantar a suspeita de
processos como doengas do espectro da neu-
romielite éptica (NMOSD), neurossarcoido-
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se ou neuropatia Optica hereditiria de Leber
(LHON), especialmente no contexto de uma
histéria familiar positiva. Na neurite 6ptica re-
lacionada a esclerose multipla, a dor com mo-
vimentos oculares estd tipicamente presente,
sendo de natureza leve a moderada’®. A perda
visual indolor deve levar a consideragio de uma
causa vascular, especialmente em pacientes ido-
sos, ou LHON, enquanto a dor severa é mais
comum em NMOSD. Fosfenas e cintila¢oes
podem estar presentes”. O exame geralmente
revela deficiéncias na acuidade visual, na sen-
sibilidade ao contraste e na discriminag¢do de
cores, bem como defeito pupilar aferente'®. O
escotoma central é comum, e uma variedade de
defeitos no campo visual é possivel. O exame
tundoscépico é frequentemente normal, mas
o edema do disco ptico pode estar presente!.

Ma recuperagio, mesmo sem esteroides, ¢ in-
comum na esclerose multipla e mais sugestiva

de LHON ou de NMOSD*"7.

Figura 38.1. TC mostrando espessamento do
nervo 6ptico E (neurite). Fonte: acervo de Dr.
Mairio Luiz Ribeiro Monteiro.

Figura 38.2. Tomografia de coeréncia éptica mostrando atrofia da camada de fibras nervosas no
seguimento de paciente com esclerose multipla e neurites subclinicas. Fonte: acervo de Dr. Mirio

Luiz Ribeiro Monteiro.
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Figura 38.3. Composicio retinoangiogrifica. Disco éptico normal em paciente com severa perda
de visio central e pupila de Marcus-Gunn. Neurite. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

38.4.2. Oftalmoplegia internuclear

O fasciculo longitudinal medial (FLM)
do olho une os motoneurénios do musculo reto
medial de um lado com os motoneurdnios do
musculo reto lateral do outro'". As fibras exci-
tatérias do FLM inervam o nucleo do musculo
reto medial do mesmo lado'’?!. Assim sendo,
a lesio do FLM (causada, por exemplo, pela
esclerose multipla) leva a perda do movimento
de adugio do olho ipsilateral e ao nistagmo ho-
rizontal do olho contralateral. Esse movimen-
to, com preservagio da convergéncia, recebe o
nome de oftalmoplegia internuclear (OI)”. A
EM é a causa mais frequente de OI*>%. Dessa
forma, frente a presenca de OI, o diagnéstico
de EM deveria ser sempre lembrado®*.

38.4.3. Outras anormalidades
oftalmoldgicas observadas na EM
38.4.3.1. Anormalidades da sensibilidade ao
contraste

A anormalidade da sensibilidade ao con-
traste é considerada o achado assintomdtico
mais sensivel na detec¢io da EM!*%, No estu-
do de Aratjo”, mais de dois tercos dos pacien-
tes com EM que nio apresentavam sintomas
visuais e histéria prévia de NO possufam re-
dugio da sensibilidade ao contraste, a qual foi
relacionada a presenca de alteragdes objetivas
no exame clinico neuro-oftalmolégico (atrofia
optica), de discromatopsias e de alteragdes do
campo visual. O teste de sensibilidade ao con-
traste pode ser usado também no seguimento
oftalmolégico dos pacientes com EM?.
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38.4.3.2. Anormalidades da visdao cromatica

As anormalidades da visdo cromdtica
correspondem a alteragdes da sensagio visual,
causadas pela absor¢do de féton pelos pigmen-
tos da retina?’. Essas podem ser classificadas
em congénitas e adquiridas®. Na EM, as anor-
malidades sdo adquiridas, tendo jd sido rela-
tados pacientes com discromatopsia seletiva,
envolvendo os eixos azul-amarelo e vermelho-
-verde'®®. Nio hd estudos indicando a frequ-
éncia das anormalidades da visdo cromatica em
pacientes com EM, mas, de modo geral, nio
existe predominio quanto ao sexo®®. A gravi-
dade de tais alteragdes pode estar relacionada
ao tempo da evoluc¢do da EM, a idade ao diag-
nostico e a idade ao primeiro sintoma’®. Além
disso, pode haver diferenca no grau de acome-
timento entre os dois olhos, sendo fundamen-
tal examind-los separadamente?®.

Em relagdo ao diagnéstico dessa doen-
¢a, ndo hd um teste considerado padrio-ouro

27-29

(existem mais de 20 diferentes)?”?. Os mais
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comumente utilizados sdo as pranchas pseu-
doisocromiticas, os testes de arranjo ou orde-
namento de matizes, de equaliza¢do e de no-
meagio, e os testes computadorizados®®.

38.4.3.3. Anormalidades do campo visual

As anormalidades do campo visual em
pacientes com EM podem ser classificadas em
difusas ou localizadas, sendo que a ocorréncia

>

de ambas é semelhante. Essas altera¢des po-
dem ser encontradas de forma mais grave em
pacientes com EM que jd tiveram surtos de
NOW0.25

Os defeitos de campo visual na EM sio
variados e nio apresentam padroes especificos.
Em estudos realizados, nos quais se analisou a
ocorréncia de distirbios de campos visuais em
pacientes portadores da doenga, o escotoma ar-
queado e o defeito paracentral foram os acha-
dos mais frequentes. Ji o escotoma central e as
alteragdes periféricas sio menos comuns'™*-°,
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39. HIPERTENSAO INTRACRANIANA
IDIOPATICA (PSEUDOTUMOR CEREBRAL)

39.1. Introdugio

A hipertensdo intracraniana idiopética
(HII) ¢ também conhecida como pseudotumor
cerebral ou como hipertensdo intracraniana be-
nigna'. No entanto, o termo “pseudotumor” se
originou em uma época anterior a ressonancia
magnética, quando ainda nido havia manei-
ra ficil de descartar a presen¢a de um tumor,
enquanto o termo “hipertensdo intracraniana
benigna” sugere que a condi¢do é inofensiva?,
quando pode estar associada a perda visual de-
bilitante grave em até 25% dos casos’.

E uma sindrome de etiologia desconheci-
da*, na qual os pacientes apresentam sintomas
e sinais de pressdo intracraniana aumentada’,
associados a papiledema, déficits neurolégi-
cos focais, aumento da pressdo intracraniana
(PIC) em pungio lombar (PL), sem evidéncias
clinicas, laboratoriais ou radiolégicas de lesio
em espaco intracraniano ou de inflamagdo me-
ningea®’. Apesar de a condi¢io ser geralmente
idiopadtica, ela também pode ser secunddria a
gravidez, a drogas, a obstrugio venosa intra ou
extracraniana e a certas doengas sistémicas, tais
como lipus eritematoso sistémico, doenga de
Lyme e sindrome da apneia do sono™®
casos, o termo “hipertensdo intracraniana se-
cunddria” ¢ mais adequado'’.

Essa condigdo foi descrita pela primeira
vez como “meningite serosa” por Quincke em
1893. Os critérios diagnésticos foram feitos
pela primeira vez por Dandy, em 1937, e foram
posteriormente formulados em um conjunto de
critérios diagndsticos (critérios modificados de

Dandy) por Smith em 198511,

9. Nesses

39.2. Epidemiologia

A HII é uma condi¢io ndo rara na po-
pulacio geral, com incidéncia de um caso para
cada 100.000 habitantes por ano'?. No entan-
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to, em mulheres jovens e obesas (com indice de
massa corporal igual ou superior a 30), a inci-
déncia gira em torno de 20 casos por 100.000
habitantes por ano, com relagio mulher/ho-
mem variando de 4:1 até 15:1''. Estudos
demogrificos na Libia, na Ardbia Saudita, no
Iowa, na Louisiana, em Minnesota, na Irlanda
do Norte e em Israel obtiveram resultados que
apontam para essa alta preponderancia em mu-
lheres obesas®1.

Em um estudo prospectivo norte-ameri-
cano feito por Wall e George com 50 pacientes,
47 deles eram obesos, e houve aumento de peso
médio de 7,7 kg nos 12 meses que antecederam
o inicio dos sintomas"”. Outro estudo norte-a-
mericano, realizado em Detroit por Galvin e
Van Stavern, com 71 pacientes, apontou que 66
deles (93%) eram mulheres e que 60 (88,2%)
eram obesas®.

E uma condicdo incomum na infincia,
apresentando incidéncia de uma a duas vezes
por ano em grandes hospitais de referéncia'.

39.3. Fisiopatologia

A pressio intracraniana (PIC) é determi-
nada pela relagdo entre o contetdo da caixa in-
tracraniana (cérebro, liquido cefalorraquidiano
[LCR] e sangue) e o seu volume?'. Segundo a
doutrina Monro-Kellie, a soma de volume des-
ses trés componentes é constante, € 0 aumento
em um deles deve causar a diminui¢io recipro-

ca em um ou em ambos os restantes?>23.

No adulto normal, a PIC ¢ de
5-13 mmHg, com pequenas varia¢des devido
as modificagbes da pressdo arterial e da respira-
¢do. A PIC também varia com a postura, tosse
e esforco. Um aumento sustentado da PIC para
além de 15 mmHg é denominado “hipertensio

intracraniana”?*.

239



DOENCAS SISTEMICAS E OFTALMOLOGIA

A PIC pode se elevar quando houver au-
mento da produg¢io ou diminui¢do da absor¢io
de LCR através das granulagtes aracnoides. O
aumento da pressdo venosa causa diminui¢io
na absor¢io de LCR. Além disso, a obstrug¢io
do fluxo normal de LCR e lesbes em massa do
cérebro fazem com que a pressio aumente’. A
fisiopatologia da HII, no entanto, ainda néo é
plenamente compreendida*'®'2¥ As diver-
sas teorias existentes para explicar tal fenome-
no incluem o excesso de producio do LCR, o
edema cerebral difuso, a redugio de absor¢io
de LCR e o aumento da pressdo venosa cere-
bral'!2. As evidéncias para as duas primeiras
teorias (aumento de produgio de LCR e edema
cerebral difuso) tém se mostrado incertas, en-
quanto a teoria da redug@o da absorgio de LCR
¢ hoje considerada a mais adequada'. Nao se
sabe ao certo se o aumento da pressio venosa
cerebral é causa ou consequéncia do fenéme-
no''. Atualmente, uma das teorias mais aceitas
para explicar a associagdo da HII com a obe-
sidade é que existe um efeito mecanico direto,
em que o aumento da pressio abdominal leva
ao aumento da pressio tordcica e, consequente-
mente, a0 aumento da pressdo venosa cerebral,
que resulta em aumento da resisténcia nas gra-
nulagoes aracnoides'.

39.4. Manifestacoes clinicas

Na maioria dos pacientes, a HII mani-
festa-se com dor de cabeca severa, distdrbios
visuais e papiledema bilateral®*?’. No entan-
to, pacientes podem ser assintomdticos em
até 25% dos casos no momento do diagndsti-
co, tendo o papiledema sido identificado aci-
dentalmente durante exames de rotina com
oftalmologistas®®.

Embora, em alguns casos, a dor de cabe-
¢a apresente caracteristicas de pressdo intracra-
niana aumentada, tais como dor ao andar, di-
minui¢io da dor ao ortostatismo e exacerbagio
dela ao tossir e ao espirrar, em muitos casos, hd
caréncia de caracteristicas especificas, poden-
do simular enxaqueca cronica, dores de cabega
de tipo tensional cronica ou ambas®*. Sinais
de alerta sdo gerados pelo aumento da intensi-
dade e/ou da frequéncia, bem como pelo apa-
recimento de sinais neurolégicos anormais®.
O papiledema ¢ um sinal crucial para o diag-
néstico em praticamente todos os casos, e sua
gravidade ¢ um importante fator progndstico®.
Os sinais encontrados na fundoscopia, que sio
particularmente importantes, incluem nume-
rosas hemorragias e/ou extensos exsudados al-
godonosos, que devem ser reconhecidos como
sinais de dano isquémico?.

Figura 39.1. Retinografia e angiografia de caso com papiledema e sindrome da hipertensio
endocraniana benigna. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

240



CARLOS EDUARDO VELOSO DO AMARAL/MANUEL AUGUSTO PEREIRA VILELA (ORGS.)

fluoresceinica
capilares
superficiais. Fonte: acervo do Instituto Ivo

Corréa-Meyer.

Figura 39.2.

mostrando

Angiografia

comprometimento

Os distarbios visuais podem incluir per-
da progressiva de visio periférica em um ou
em ambos os olhos. Normalmente, a perda de
visdo comec¢a no quadrante inferior nasal, é
seguida pela perda do campo visual central e,
finalmente, pela perda de visdo de cor®. A per-
da visual repentina proveniente da hemorragia
intraocular secunddria pode ocorrer no papile-
dema cronico®.

Obscurecimento visual transitério (uni
ou bilateral), muitas vezes precipitado pelo ato
de se levantar, de se flexionar ou de realizar
esfor¢o, ocorre em até 70% dos pacientes, mas
frequentemente s6 ¢ identificado no questio-
namento direto (obnubilagio visual)?®. Outros
sintomas incluem dor nas costas, zumbido
pulsatil, tontura, fotofobia, dor no pescogo e
diplopia®*.

A tnica complicagio grave e permanen-
te da HII é a cegueira progressiva decorrente
de atrofia Gptica pés-papiledema. A medida
que os axdnios do nervo éptico morrem, o grau
aparente de papiledema pode diminuir, dando
uma falsa sensa¢io de melhora. Por esse mo-
tivo, os pacientes devem ser monitorados com
exames de campo visual de forma regular®.

Figura 39.3 Papiledema. Fonte: acervo de Dr.
Manuel Augusto Pereira Vilela.

39.5. Diagnéstico

Na avaliacio inicial, deve-se investigar o
uso de medicagbes e realizar exame que inclua
pupilas, motilidade ocular extrinseca, visio
cromitica e avalia¢do do nervo éptico. Exames
de imagem da 6rbita e do crinio, tais como
ressondncia magnética, também devem ser re-
alizados. Qualquer paciente com papiledema
precisa passar por exame de imagem imedia-
tamente. Se normal, o paciente deve ser sub-
metido a uma PL,, para descartar outras causas
de edema do nervo éptico e para determinar a
pressdo de abertura’.

Os critérios para o diagnéstico de hiper-
tensdo intracraniana idiopdtica sio*:

A. Se sintomas ou sinais estiverem pre-
sentes, eles sé podem refletir aqueles de hi-
pertensdo intracraniana generalizada (cefaleia,
nduseas, vomitos, obscurecimentos transitorios
da visdo) ou papiledema.

B. Pressio intracraniana elevada docu-
mentada medida na posi¢io de decibito lateral.

C. Composi¢io normal de LCR.

D. Nenhuma evidéncia de hidrocefalia,
massa, lesdo estrutural ou vascular na RM ou
na TC com contraste.

E. Nenhuma outra causa de hipertensio
intracraniana identificada.
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39.6. Diagnéstico diferencial

O diagnéstico diferencial do papiledema
¢ amplo e pode incluir obstru¢do do seio ve-
noso, presen¢a de massa intracraniana oculta
e meningite cronica (incluindo carcinomatosas
ou linfomatosas)?. No entanto, se considerados
apenas os diagnésticos que atendem aos crité-
rios de Dandy modificados, a lista ¢ limitada.
Ha evidéncias razodveis das seguintes associa-
¢oes de doencas a hipertensdo intracraniana:
dcido nalidixico, nitrofurantoina, indometaci-
na ou cetoprofeno na sindrome de Bartter, in-
toxicagdo por vitamina A, dcido retinoico, tera-
pia de reposi¢io hormonal no hipotiroidismo,
litio e esteroides anabolizantes®.

39.7. Tratamento

O enfoque do tratamento da HII ¢é re-
duzir a PIC, objetivando, principalmente, a
preservagdo da visio e o alivio da cefaleia®.
As recomendagdes gerais incluem avaliagio e
tratamento de potenciais fatores contribuin-
tes, incluindo ganho de peso e obesidade, uso
de medicagio, anemia e apneia obstrutiva do
sono, perda de peso e cefaleia. O gerenciamen-
to imediato se baseia principalmente na dura-
¢do dos sintomas, na avaliagdo da fun¢io visual
e nas caracteristicas dos pacientes®.

Obesidade e ganho de peso recente sao
bem conhecidos por estarem associados 4 HII.
A perda de peso deve, portanto, ser rotinei-
ramente recomendada para todos os pacien-
tes com obesidade e HII. Em pacientes com
minimos sinais, sintomas e perda visual, um
programa de controle de peso com dieta com
baixo teor de sal e mudangas de estilo de vida,
incluindo um programa de exercicios, ¢ uma
estratégia de tratamento inicial razodvel®.

39.7.1. Tratamento medicamentoso

O tratamento farmacolégico deve ser in-
dicado a pacientes com doenga leve a modera-
da*. A acetazolamida é o principal tratamento
recomendado, mas outros medicamentos, tais
como topiramato e furosemida, podem ser con-
siderados quando a acetazolamida é mal tolera-
da. Os esteroides ndo sio mais rotineiramente
recomendados, mas podem ser considerados

para o tratamento a curto prazo de pacientes
com apresenta¢do fulminante enquanto aguar-
dam intervengio cirdrgica®!h1732:3537,

A. Acetazolamida: ndo existe um regime
de dosagem padronizado para acetazolamida.
Uma dose inicial razodvel é de 500 mg duas
vezes ao dia, aumentando gradualmente até o
maximo de 4 g por dia em duas doses didrias.
Os aumentos de dose podem ser limitados de-
vido a efeitos colaterais dependentes da dose.

B. Topiramato: ndo existe um regime de
dosagem padronizado para topiramato. Pode
ser iniciado com 25 mg uma vez por dia e titu-
lado até 100 mg duas vezes ao dia, dependendo
do beneficio e dos efeitos colaterais.

C. Furosemida: é necessdria apenas uma
baixa dose de furosemida (por exemplo, 20 mg
ou 40 mg uma ou duas vezes ao dia) na maioria
dos pacientes.

D. Esteroide: a metilprednisolona pode
ser administrada com uma dose de 1 g por dia,
enquanto a intervenc¢io definitiva é aguardada.

39.7.2. Pun¢ao lombar

Os sintomas de HII (por exemplo, ce-
faleia) geralmente melhoram apds a pungio
lombar diagnéstica. Na maioria dos casos, a
melhoria é transitéria, mas ocasionalmente
pacientes podem ter remissdo duradoura apéds
uma pungio lombar. Deve-se levar em conta,
no entanto, que esse procedimento é contrain-
dicado para pacientes com massa intracerebral
ou hidrocefalia obstrutiva, pois apresentam ris-

co aumento de herniagao®17:32:35,37,

39.7.3. Tratamento cirdrgico

A intervengdo cirurgica se fard necessi-
ria quando os outros tratamentos jd citados nio
conseguirem prevenir a perda progressiva de
visdo ou quando o inicio da doenga for fulmi-
nante. Os dois tratamentos cirdrgicos de uso
comum sio as deriva¢des liquoricas (derivagio
ventriculo-peritoneal e derivagio lombo-pe-
ritoneal) e descompressio da bainha do nervo
optico (DBNO). A escolha do procedimento
depende da experiéncia do médico, bem como
dos sintomas e dos sinais do paciente. Quando
ambos estiverem disponiveis, o DBNO pode
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ser preferivel em pacientes que tenham sinto-  baridtrica é um tratamento emergente que pode
mas relativamente leves, enquanto as deriva-  ser considerado para pacientes obesos mérbidos
¢oes liquoricas podem ser preferiveis em pa-  nos quais as tentativas de perda de peso nio ti-

cientes com sintomas mais graves. A cirurgia  veram sucesso®!b73%3537,
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40. PARESIAS MUSCULARES

40.1. Introdugio

Os movimentos oculares tém como fun-
¢do dirigir e manter o olhar em um ponto de
interesse, mantendo esse ponto focado na re-
gido da févea'?. Dessa forma, asseguram uma
visdo de alta acuidade nas atividades cotidia-
nas, enquanto se coordenam com os movimen-
tos do corpo e da cabega’.

A realizagio dos movimentos ocula-
res ¢ responsabilidade do sistema oculomotor.
Anatomicamente, ele é constituido por vias
supranucleares* e trés pares de nervos cra-
nianos que inervam seis pares de musculos
extraoculares™*.

Antes de iniciar os estudos a respeito das
paresias musculares, é necessdrio conhecer al-
guns termos’:

— Heterotropia: desvio manifesto, isto ¢,
facilmente visualizdvel. Pode se ma-
nifestar como diplopia (visio dupla),
no entanto, em criangas, a imagem
do olho desviado ¢ suprimida a nivel
cortical®.

— Heteroforia: desvio latente, ou seja,
o desvio pode passar despercebido se
nio for realizado exame oftalmolégico.

Luiza Almeida Sandrin
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A maior parte dos individuos normais
possui heteroforia leve, a qual é com-
pensada pelo reflexo de fusio. No en-
tanto, quando o reflexo de fusio nio
controla a “foria”, ela é descrita como
descompensada e pode estar associada
a diplopia (visdo dupla)’.

—Tanto as heterotropias quanto as he-
teroforias podem ser classificadas de
acordo com a diregdo do desvio pelos
prefixos exo (para fora), eso (para den-
tro), hipo (para baixo) e hiper (para
cima). Sendo assim, descreve-se que o
paciente tem hipertropia ou exoforia,
por exemplo®.

40.2. Nervo oculomotor

O nervo oculomotor (III par) tem fungio
exclusivamente motora®. Ele é responsivel pela
inervagio dos musculos reto medial, reto infe-
rior, reto superior, obliquo inferior e elevador
da pélpebra superior® e, ainda, por meio de fi-
bras parassimpiticas, dos musculos esfincter da
pupila e ciliar®. Para relembrar as fungées dos
musculos extraoculares supracitados, observe o

Quadro 41.1:

Quadro 41.1. A¢do dos musculos extraoculares com o olho em posi¢io primdria, isto é, olhando

em frente com a cabeca ereta

Musculo Agdo primdria Demais agoes

Reto medial Adugio

Reto inferior Depressio Adugio
Extorsio

Reto superior Eleva¢io Adugio
Intorsdo

Obliquo inferior Extorsdo Elevagio
Abdugio

Fonte: Bicas’.
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40.2.1. Anatomia

O complexo nuclear do nervo oculo-
motor se localiza na regido do mesencéfalo,
ao nivel dos coliculos superiores, anterior ao
aqueduto de Sylvius®®. O complexo nuclear do
nervo oculomotor é dividido em nticleo motor
principal e nicleo motor acessério (nucleos de
Edinger-Westphal).

O nicleo motor principal divide-se em®:

— Subnicleos do reto superior: pareados,
cada um inerva o reto superior contra-
lateral correspondente;

— Subnicleos do reto inferior: pareados,
cada um inerva o reto inferior ipsilate-
ral correspondente;

— Subnicleos do reto medial: pareados,
cada um inerva o reto medial ipsilate-
ral correspondente;

— Subnicleos do obliquo inferior: parea-
dos, cada um inerva o obliquo inferior
ipsilateral correspondente;

— Subnicleo do levantador da palpebra
superior: subnicleo unico, localizado
na linha média que envia fibras para
ambos os levantadores da pélpebra
superior.

Os nucleos de Edinger-Westphal dao
origem a fibras parassimpdticas que inervam
ipsilateralmente o musculo esfincter da pupila
e o musculo ciliar®*.

Partindo do nucleo, as fibras do nervo
oculomotor se dirigem anteriormente e passam
medialmente ao nucleo rubro pela substincia
nigra e pelo trato corticoespinhal, emergindo
na fossa interpeduncular. Na sequéncia, pas-
sam entre a artéria cerebral posterior e a artéria
cerebelar superior, tragando seu trajeto lateral
e paralelo a artéria comunicante posterior para
chegar ao seio cavernoso™®!’. Na regido do seio
cavernoso, o nervo oculomotor estd lateral ao
processo clinoide posterior. Perfura a dura-m4-
ter e atravessa o teto do seio cavernoso; assim,
passa a se localizar lateral a parede do seio ca-
vernoso®. A seguir, divide-se em ramos supe-
rior e inferior e adentra a 6rbita por meio da

fissura orbitdria superior'®'.

40.2.2. Lesoes

As paralisias de III par podem ser isola-
das ou ndo. As paralisias isoladas sdo aquelas
que ndo envolvem outros déficits neurolégicos
ou sintomas sistémicos. Elas podem ser dividi-
das em completas e incompletas. As completas
afetam toda a musculatura intrinseca e extrin-
seca, as incompletas o fazem de forma parcial.
A paralisia completa infranuclear de III par
cursa ipsilateralmente com exotropia, hipotro-
pia, ptose e pupila em midriase ndo reativa®*.
A paralisia incompleta pode ter graus varidveis
de limitagdo da adugio, da elevagio e da de-
pressdo do olho e pode apresentar uma pupila
de normal a completamente ndo reativa a luz e
a acomodagio®. As principais queixas dos pa-
cientes sdo: queda da pélpebra, diplopia, visio

turva, fotossensibilidade e anisocoria®!!.

40.2.2.1. Lesao nuclear

Em geral, a paresia nuclear causa disfun-
¢do dos musculos reto inferior, reto medial e
obliquo inferior ipsilaterais, combinada a ptose
bilateral e disfun¢do do reto superior contra-
lateral*. Se a lesdo nuclear for mais rostral, é
provivel que ocorra disfun¢do pupilar ipsila-
teral com manuten¢io da fun¢io normal das
palpebras*®. Jd em lesdes mais caudais, a pto-
se bilateral é chamativa e pode, inclusive, ser
o unico achado®. Quanto as etiologias, desta-
cam-se: doenca vascular (infarto ou hemor-
ragia), neoplasias primdrias ou metastdticas e
abscessos™®11. Das doengas vasculares, a trom-
bose de pequenos vasos perfurantes da artéria
basilar ou trombose ou embolia do terco distal
da artéria basilar sio comuns®. A obstru¢io ao
fluxo sanguineo por trombose na regido distal
da artéria basilar tem como fatores de risco: hi-
pertensio, diabetes melito, obesidade, hiperho-
mocisteinemia e etilismo'?.

40.2.2.2. Lesao fascicular

As lesdes fasciculares de III par afetam
o nervo oculomotor depois dele ter deixado a
regido nuclear; por isso, o acometimento ocu-
lar ¢ unilateral®®. Quanto as etiologias, essas
se assemelham as nucleares®, compreendendo
lesdes isquémicas, infiltrativas® e, ainda, como
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os fasciculos sdo constituidos por substincia
branca, doengas demielinizantes'. Outras cau-
sas menos frequentes incluem: infecgdes, como
HIV e tuberculose, e hemorragias™. Como ao
longo do seu percurso os fasciculos passam por
diferentes regiées — incluindo nicleo rubro,
projecdes cerebelares e pedinculos cerebrais —,
as paresias oculares podem vir acompanhadas
de diferentes manifestagoes, dependendo da
regido anatomica acometida®. A seguir, observe
algumas sindromes caracteristicas:

— Sindrome de Nothnagel: lesdo na re-
gido do pedinculo cerebelar superior,
além de paresia ipsilateral do III par,
ocorre ataxia cerebelar ipsilateral®.

— Sindrome de Benedikt: lesdo na regido
do nicleo rubro, o que leva a uma pa-
resia ipsilateral de III par com hemi-
tremor contralateral®.

— Sindrome de Claude: cursa com ataxia
cerebelar contralateral e paresia ipsila-
teral de III par, também acomete a re-
gido do pediinculo cerebelar superior®.

— Sindrome de Weber: lesio na regido
do trato corticoespinhal leva a paresia
ipsilateral do oculomotor com hemi-
paresia contralateral®®.

40.2.2.3. Lesdo no espago subaracnéideo

Como no espago subaracnéideo o nervo
oculomotor estd desacompanhado de outros
nervos, esse ¢ o sitio mais provavel de lesio
nos casos de paralisias isoladas do nervo ocu-
lomotor™®. No espago subaracndideo, as fibras
pupilares se localizam na regido periférica e
dorsal do nervo oculomotor®. Por terem essa
distribui¢io, ficam muito préximas do aporte
sanguineo microvascular. Assim, quando hi
envolvimento pupilar, é mais provivel que a
lesao seja causada por compressio do que por
isquemia'.

No espago subaracndideo, existem duas
etiologias importantes de paresia de III par:
aneurisma da artéria comunicante poste-
rior e traumatismo cranioencefilico (TCE)®.
Quando ha aneurisma da artéria comunicante

posterior, especialmente na regido da sua jun-
¢do a artéria carétida interna, ele pode compri-
mir o III par, levando a uma paralisia isolada
com envolvimento pupilar, que caracteristi-
camente tem instalagio aguda e é dolorosa®®.
O TCE, quando acompanhado de hematoma
extra ou subdural, pode causar hernia¢do un-
cal (desvio medial do lobo temporal e do uncus
para a incisura do tentério)**>.

A herniagdo uncal pressiona o III par no
seu trajeto sobre a borda do tentério do cere-
belo, causando, inicialmente, miose irritativa e,
depois, midriase com paralisia completa do III
par’. Além da paralisia completa de III par, a
hérnia uncal pode comprometer a consciéncia,
causar respiracdo anormal e hemiparesia con-
tralateral. Caso ndo seja revertido, esse qua-
dro pode levar & deteriora¢do rostrocaudal e a
morte®. Existem outras lesdes que podem levar
a herniagdo uncal, como tumores da base do
cranio ou ectasia de vasos. Finalmente, outras
causas de paralisia de III par que cursam com
sintomas constitucionais € que merecem men-
¢do sdo: infecgdes, hemorragia subaracnéidea,
sarcoidose e granulomatose de Wegener®.

40.2.2.4. Lesao ao nivel do seio cavernoso

O seio cavernoso abriga, além do ocu-
lomotor, os nervos abducente e troclear, divi-
soes V1 e V2 do trigémeo e fibras simpaticas.
Lesoes na regido do seio cavernoso usualmen-
te afetam mais de um nervo'!, logo, o paciente
pode apresentar-se com uma pupila média ou
pequena e pouco reativa, devido a sobreposigio
de uma sindrome de Horner com uma parali-
sia do oculomotor®. Dentre os nervos motores
oculares, o VI é o mais facilmente acometido
em casos de lesdes na regido do préprio seio ca-
vernoso'®’. No entanto, em casos de apoplexia
hipofisdria ou no caso de massas selares que ex-
pandem lateralmente, o III par é o mais comu-
mente acometido®. Uma caracteristica impor-
tante ¢ a dor associada a oftalmoplegia. Nessa
regido, etiologias que devem ser mencionadas
sdo: trauma, neoplasias, aneurismas, diabetes
melito, meningioma e doengas inflamatdrias®®.
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40.2.2.5. Lesao na regido orbital

Na regido orbital, o nervo oculomotor
ja se dividiu: a divisdo inferior inerva o reto
medial, o reto inferior, o obliquo inferior e o
musculo esfincter da pupila; jd a divisio su-
perior inerva o reto superior e o levantador da
palpebra'. Assim, quando o ramo superior do
IIT par é acometido, hd ptose e limitagio da
elevagio; quando o ramo inferior ¢ afetado, o
olho fica em exotropia e hipertropia com ou
sem envolvimento pupilar®. Pode haver, ainda,
acometimento dos nervos oftdlmico, troclear e
abducente, bem como envolvimento do ramo
oftdlmico do nervo trigémeo. Por isso, é im-
portante testar a sensibilidade corneana e da
pele periorbital e realizar exames de acuidade
visual e teste de visdo para cores e reflexos pu-
pilares'. A proptose pode ser um sinal inicial
de lesdo na regido periorbital®, sendo que diver-
sas etiologias podem estar relacionadas a lesdo
nessa regido, sendo elas: inflamatdrias, infec-
ciosas, traumadticas ou vasculares®.

Figura 40.1. Paralisia III par. Fonte: acervo de
Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

40.2.3. Investigagio

A investigagio deve incluir histéria cli-
nica detalhada que contenha o inicio da diplo-
pia, histéria de trauma recente e pesquisa de
comorbidades pertinentes”. Entre elas, deve-se
incluir aquelas que se relacionam a aterosclero-
se (diabetes, hipertensdo, dislipidemia e taba-
gismo) e histéria de lesdo estrutural em sistema
nervoso central?’.

O exame ocular deve ser completo.
Observar o desvio ocular na posi¢io primaria
do olhar e a presenca e a gravidade da ptose.
Versdes e ducgdes devem ser testadas, a pu-
pila e os campos visuais devem ser examina-
dos. Deve-se, ainda, verificar se hd proptose,

resisténcia a retropulsio, fraqueza do musculo
orbicular e fadiga palpebral com olhar susten-
tado para cima. Todos os achados devem ser
documentados!®?°,

O exame neurolégico também deve ser
completo e cuidadoso®. A solicitagdo de exames
de imagem é controversa: alguns autores suge-
rem que todos os pacientes com paralisia aguda
de III par devem ser submetidos a exames de
imagem e a investigacdo laboratorial*. Outros
recomendam solicitagio de neuroimagem de
acordo com as caracteristicas clinicas?»?%%3,

Pacientes com paralisias nio isoladas
devem realizar neuroimagem para excluir a
possibilidade de massa e aneurisma'?*. Em
pacientes com paralisias isoladas agudas de III
par, as recomendagdes de solicitagdo de neuroi-
magem variam de acordo com a clinica®*?*. As
recomendagdes a seguir se baseiam em estudos
controlados, bem desenhados, sem randomiza-
¢do, e em suas respectivas metandlises, ou em
estudos observacionais retrospectivos (coortes,
caso-controle ou séries temporais multiplas) e
em suas respectivas metandlises*?*. Estas re-
comendagdes, portanto, refletem certeza clini-

ca moderada®3?.

—Pupila dilatada e fixa com acometi-
mento total ou parcial da motricida-
de externa: alto risco de aneurisma.
Realizar ressonincia magnética e an-
glografia por ressonincia magnética
(angio-RM) ou por tomografia com-
putadorizada (angio-T'C). Angiografia
por cateter pode ser necessiria se os
exames iniciais forem negativos.

- Disfuncdo parcial da motricidade in-
trinseca (anisocoria de mais de 1,0 mm
e boa fotorreatividade ou pupilas iso-
céricas e pouco fotorreativas) ou pu-
pila em midriase fixa sem disfungio
externa: risco minimo de aneurisma.
Nio requerem imagem para pesquisa
especifica de aneurisma.

— Motricidade preservada
e disfungdo externa completa: bai-
xo risco de aneurisma. Observar e, se

intrinseca
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nio houver melhora, realizar RM e
angio-T'C/angio-RM.

— Qualquer tipo de paralisia do oculo-
motor com sinais de hemorragia su-
baracnéidea, como meningismo, cefa-
leia intensa e altera¢io da consciéncia:
realizar TC e considerar a realiza¢do
de puncido lombar. Se houver sinais
de hemorragia subaracnéidea na TC,
considerar a realizagio de angiografia
por cateter.

—Casos que ndo se encaixam nas re-
comendagdes supracitadas nio pos-
suem evidéncia cientifica ou pos-
suem evidéncias conflitantes no que

concerne a necessidade
23,24

de realizar
neuroimagem

Nos casos em que a pupila nio é aco-
metida, é importante considerar os seguintes
diagnésticos diferenciais: miastenia grave, do-
enca ocular tiredidea e arterite de células gi-
gantes®. A miastenia grave deve ser suspeitada
especialmente quando a paresia piora ao longo
do dia e a queda palpebral aumenta apés olhar
sustentado para cima'*?°.

Patologias meningeas devem ser consi-
deradas em pacientes com paralisia bilateral
do oculomotor e acometimento de outros pares
cranianos. Nesses casos, pode ocorrer captagio
meningea na RM com gadolinio. Para investi-
gacio etioldgica, é necessirio prosseguir com
pungio lombar e exame do liquor, incluindo
citologia e cultura. Entre as etiologias a serem
consideradas, estdo: meningite aguda bacteria-
na e cronica fungica, tuberculose, sifilis, sar-
coidose, doenga de Lyme e meningite carcino-
matosa e linfomatosa®.

40.2.4. Tratamento

A paresia do III par é um dos estrabis-
mos paréticos de mais complicado manejo, pois
acomete multiplos musculos extraoculares®. A
maior parte das paralisias adquiridas de ocu-
lomotor em adultos se deve a isquemia e se
resolve completamente apds alguns meses. As
demais etiologias nao costumam ter resolugdo
espontanea®. De qualquer forma, a conduta

inicial é observar o paciente e aguardar uma
possivel recuperagio da fung¢io motora®. Nessa
fase de observagio, o manejo do paciente ¢ sin-
tomdtico®. Para a diplopia, utilizam-se lentes
prismdticas ou oclusdo monocular, a toxina bo-
tulinica pode ser aplicada no reto lateral para
melhorar o desvio horizontal e prevenir a con-
tratura muscular em casos de recuperagio mais
lenta®*. Para melhorar a fotofobia, utilizam-se
lentes pigmentadas ou miose farmacolégica®.

Apés o término da recuperagio esponti-
nea, deve-se aguardar de seis a 12 meses an-
tes de considerar a realizagio de cirurgia*®. O
sucesso da cirurgia depende de uma avalia¢io
minuciosa e de um plano cirdrgico apropria-
do em conjunto a expectativas coerentes do
paciente’. Em paciente com paresia parcial
do oculomotor, as cirurgias podem restaurar a
visdo binocular funcional. Para pacientes com
paresia total do III par, o que se pode obter
¢ um realinhamento na posi¢do primaria do
olhar®. No entanto, é importante lembrar que,
no caso de ptose completa, muitos especialistas
contraindicam o realinhamento®, mesmo por-
que a corre¢io da ptose traz consigo significati-
vo risco de exposi¢io corneana‘. Pacientes que
optem pelo realinhamento devem estar cien-
tes de que, embora esteticamente benéfico, ele
pode piorar a diplopia®.

De qualquer forma, caso haja indicagio
médica e o paciente opte por realizar cirurgia,
¢ importante lembrar do risco de isquemia do
segmento anterior. Para diminuir esse risco, os
procedimentos devem ser estagiados®.

40.3. Nervo troclear

O nervo troclear (IV par) ¢ o nervo mais
fino dos pares cranianos e o Gnico que emer-
ge da regido dorsal do tronco encefilico. Além
disso, tem o mais longo trajeto intracrania-
no>%?, Tais caracteristicas aumentam sua vul-
nerabilidade ao trauma, especialmente quando
a regido occipital € atingida®.

O troclear é responsével pela inervagio
de apenas um musculo, o obliquo superior, cuja
a¢do primdria é intorsdo, mas que também re-
aliza depressio (quando o olho estd em adu-
¢do) e abdugio?. Assim, quando o olho direito
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estd olhando para a esquerda (estd em adugio),
o obliquo superior realiza depressio do olho;
quando estd olhando para a direita (ou seja,
estd em abdugio), o obliquo realiza intorsio®.

40.3.1. Anatomia

Os dois ntcleos do nervo troclear se lo-
calizam na regido do mesencéfalo, ao nivel
dos coliculos inferiores, ventrais ao aqueduto
de Sylvius e caudais ao complexo nuclear do
nervo oculomotor>®. Partindo de cada um dos
nicleos, as fibras do IV par se dirigem poste-
riormente, passando lateralmente ao aqueduto
de Sylvius, para, entdo, decussarem no véu me-
dular anterior. Logo apds, emergem da regiio
posterior do tronco encefélico, logo abaixo dos
526 Portanto, cada musculo
obliquo superior ¢ inervado por fibras que par-

coliculos inferiores

tem do nucleo contralateral®.

Na regido da cisterna da veia cerebral
magna, cada um dos nervos abducentes se di-
rige lateralmente e, logo depois, ventralmen-
526, O IV par percorre seu trajeto abaixo da
margem livre da tenda do cerebelo, passando
entre a artéria cerebral posterior e a artéria ce-
rebelar superior’?. Finalmente, o IV par per-

te

fura a dura-miter e entra no seio cavernoso’.

No seio cavernoso, o IV par se localiza na
parede lateral, dirige-se anteriormente inferior
ao III par e acima do nervo oftilmico (V1). Ao
chegar na regido anterior do seio, o troclear se
dirige superiormente, cruza sobre o oculomo-
tor e atravessa a fissura orbitdria superior sobre
o anel de Zinn, para, entdo, inervar o obliquo
superior™®.

40.3.2. Lesoes

As paralisias de IV par costumam se ma-
nifestar como diplopia vertical, sendo a causa
mais comum desse tipo de diplopia**
ral, os pacientes referem piora da diplopia em
situagdes em que realizam infraversio (olhar
para baixo), ao descer escadas ou ao ler, por
exemplo®. Também referem a sensagio de que
os objetos parecem inclinados®.

A inspecio, observa-se hipertropia do
olho acometido. A hipertropia piora em po-
sigbes nas quais o musculo obliquo superior é

. Em ge-

mais demandado, ou seja, no olhar conjugado
para o lado contralateral ao olho acometido, ou
quando o paciente inclina a cabeca para o lado
ipsilateral®. Muitos individuos com diplopia as-
sumem uma posi¢do compensatéria; portanto,
podem se apresentar com torcicolo ou com a
cabega inclinada para o lado contralateral ao
olho acometido’.

40.3.2.1. Lesao nuclear e fascicular de IV
par

Devido ao curto percurso dos fasciculos
do IV par no tronco encefilico, a distingao en-
tre lesdes nucleares e fasciculares é dificil'. Em
lesGes nucleares, a paralisia contralateral de IV
par pode vir acompanhada de paralisia ipsi-
lateral de III par'*, mas também de sindrome
de Horner (ptose, miose e anidrose) ipsilate-
ral®?. Na regido fascicular, a paralisia contra-
lateral de IV par pode estar acompanhada de
sindrome de Horner ipsilateral, ataxia apendi-
cular ipsilateral e diminui¢do de sensibilidade
no hemicorpo e na hemiface contralaterais.
Geralmente, lesdes fasciculares sio de etiologia
vascular, raramente demielinizantes'.

40.3.2.2. Lesdo no espago subaracnéideo

O trauma é uma das principais causas de
paralisia adquirida de nervo troclear’. No en-
tanto, ¢ importante lembrar que traumas leves
podem descompensar uma lesdo estrutural,
como paralisia congénita de IV par ou mal-
formagdo vascular'. Em casos de traumatis-
mo cranioencefilico, as forgas de contragolpe
transmitidas pela margem livre do tentério do
cerebelo ao tronco encefilico podem lesar am-
bos os nervos trocleares™®. Portanto, paralisias
bilaterais de IV par sugerem lesdo ao nivel do
véu medular anterior>®. Qutras causas de le-
sd0 no espago subaracnéideo incluem tumores
encefilicos®.

40.3.2.3. Lesdo no seio cavernoso e na
fissura orbitaria superior

Em geral, lesdes de IV par nessas regides
sdo acompanhadas de lesbes em outros nervos

oculomotores e no ramo oftilmico do V par e
de dor retro-orbital do lado afetado®!. Os fa-
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tores etiolégicos incluem fistulas durais do seio — o paciente deve fixar o olhar num
cavernoso, aneurismas de carétida, sindrome estimulo acomodativo a distincia, um
de Tolosa-Hunt, herpes zoster e tumores'%. oclusor opaco deve ser posicionado so-

bre o olho fixador, e o olho contralate-

40.3.2.4. Lesao na regido orbital ral deve ser inspecionado para obser-

Na regido orbital, o acometimento de ou- var qualquer movimento®”. No caso
tros pares cranianos acompanhando a paresia de hipertropia, por exemplo, deve-se
de IV par é comum, bem como outros sinais observar movimento descendente, o
orbitais. Tais sinais incluem proptose, inje¢do qual é uma tentativa do olho desviado
conjuntival e quemose®. Etiologias incluem de se fixar’. Jd para estrabismo latente,
trauma, inflamacio e tumores®. o teste de desoclusio pode ser utili-

zado. No teste, um oclusor translici-
do deve ser posicionado sobre um dos
olhos para se observar qualquer movi-
mentacdo que se distancie da fixagao®.
Apés descoberto, o olho volta a fixar®.
—Se hd proptose, ptose ou retra¢do pal-
pebral e anisocoria, que ndo estio
presentes numa paresia isolada de IV

Figura 40.2. Paresia do IV par a esquerda. par’s,
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

— Depois da inspegio, as ducgdes devem
ser testadas®. O teste dos trés passos
de Parks também pode auxiliar no
diagnéstico. Primeiro, deve-se identi-
ficar o olho hipertrépico. Depois, de-
ve-se observar se a hipertropia piora a
levoversdao ou a dextroversio. Na pa-
ralisia de IV par, a hipertropia é pior
quando o paciente olha para o lado
oposto do olho acometido. O tercei-

40.3.3. Investigacao

Uma paresia de IV par deve ter na sua
investigagdo um exame fisico adequado que
inclua todos os pares cranianos’. A inspecdo
é crucial e deve ser realizada com atengio.
Inspecionar®:

— A posi¢do da cabega, procurando por
torcicolo compensatério’. Em cerca
70% dos casos, os pacientes inclinam
a cabeca para o lado oposto do olho
acometido; no entanto, paradoxal-
mente, até 3% dos pacientes podem
inclinar a cabega para o lado do olho
acometido®®.

— A posi¢do dos olhos, utilizando a luz
de uma lanterna para observar o refle-
xo da luz na cérnea. No olho fixador,
o reflexo estard centrado na pupila,
porém estard descentrado no olho des-
viado*?*. Para estrabismo manifesto, o
teste de oclusdo também pode ser util

ro passo consiste em inclinar a cabeca
para a esquerda e para a direita e ob-
servar em que posi¢do a hipertropia ¢
pior. Tipicamente, na paralisia de tro-
clear, a hipertropia piora com a cabeca
inclinada para o mesmo lado do olho
acometido®. No entanto, é importan-
te saber que a sensibilidade do teste de
Parks para paresia unilateral de tro-
clear é de 70%, e de apenas 24% se o
acometimento for bilateral’’. O teste
duplo com vareta de Maddox pode ser

utilizado para mensurar a extorsao.
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Figura 40.3. Teste de Bielschowsky. Desvio
piora ao inclinar para o lado afetado. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Outro fator importante ¢ distinguir entre
paresia adquirida e descompensagio de paresia
congénita®. Para tal, fotografias antigas podem
ajudar, mostrando a cabega inclinada de longa
data’*°. Também pode haver assimetria facial
por hipoplasia do lado para o qual a cabega se
inclina®. Medir as amplitudes de fusdo verti-
cal com uma barra de prismas verticais auxilia
a diferenciar a paralisia congénita da adquiri-
da'®™. A paralisia adquirida tem amplitude de
tusdo vertical de 1 a 3 dioptrias prismaticas.
Por outro lado, a paralisia congénita apresenta
tusdo vertical de mais de 3 dioptrias prismati-
cas, caracteristicamente, de mais de 6%,

Além do exame fisico, a investiga¢do
voltada para risco aterosclerético deve ser re-
alizada. Essa investiga¢do deve incluir pres-
sdo arterial, perfil lipidico, glicemia de jejum
e hemoglobina glicada®®. Idade maior de 50
anos também ¢ fator de risco importante para
etiologia vascular, mesmo na auséncia de fato-

25,30

res de risco para aterosclerose . Para pacien—

tes com clinica sugestiva de arterite de células
gigantes (cefaleia, claudica¢io da mandibula e
polimialgia reumitica), solicitar velocidade de
sedimentagio de globulinas, proteina C reativa
e plaquetas™°.

Diagnésticos  diferenciais  pertinen-
tes incluem: miastenia grave, doenga orbi-
taria tireoidiana, sindrome de Tolosa-Hunt,
Skew deviation, paralisia incompleta do III par
e sindrome de Brown'"%.

Finalmente, a solicitagio de exame de
imagem depende da clinica do paciente'. De
acordo com revisio recente, a RM com con-
traste estd indicada para todos os pacientes com
mononeuropatia isolada e aguda, independen-
temente da idade?*. Em outros trabalhos, no

entanto, sugerem RM apenas em:

— Pacientes em que a lesdo nio ¢ isolada;
— Pacientes com menos de 45 anos sem
histéria de TCE significativo;

— Pacientes de 45 a 55 anos sem trauma
ou fatores de risco para vasculopatia®.
—Na suspeita de doenga orbital, uma

TC de cranio deve ser solicitada®.

40.3.4. Tratamento

Quando possivel, o tratamento de pa-
resias adquiridas deve abordar inicialmente a
etiologia subjacente?**?. Quando tratada com
sucesso, a maioria dos pacientes se recupera da
paresia®®. J4 para pacientes com paresia congé-
nita descompensada ou com paresia presumi-
damente microvascular, a recupera¢do costuma
ser espontinea’. No entanto, em casos trau-
mAticos € em casos que acometem criangas, a
cirurgia para corregio de estrabismo pode ser
necessdria’. Em criangas, a cirurgia é necessé-
ria devido a posi¢do compensatdria exagerada
da cabeca em traumatismos devido a diplopia
incapacitante’.

Para pacientes nos quais a recuperagio
espontinea ¢é esperada, oclusores oculares po-
dem ser utilizados para aliviar a diplopia tem-
pordria. Essa técnica oclui a metade inferior da
lente do lado afetado, ou seja, oclui o campo de
acdo do musculo obliquo superior®.
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Quando necessirio, o tratamento, tanto
clinico quanto cirdrgico, tem como objetivo
eliminar a diplopia, o desvio ocular e o torci-
colo e fornecer visio binocular unica®. A utili-
zagdo de prismas com a base voltada para baixo
no olho afetado pode melhorar a diplopia em
pacientes com pequenos desvios®. Contudo,
para pacientes com componente torsional (ex-
ciclotorsdo) e para pacientes com estrabismo
inconcomitante (desvio maior em uma das di-
re¢des do olhar), o prisma nio traz resultados
satisfatérios*>.

Para os pacientes com paresia, sem res-
posta satisfatéria ao tratamento clinico, com
prejuizo nas atividades cotidianas e com medi-
das estdveis apGs varios meses, a cirurgia pode
ser indicada®. A abordagem cirtrgica depende
da gravidade e do padrio da fraqueza muscular.

40.4. Nervo abducente

O nervo abducente (VI par) é um nervo
exclusivamente motor, responsével pela inerva-
¢do do musculo reto lateral, que realiza abdu-
¢do do olho*®.

40.4.1. Anatomia

Os nucleos do nervo abducente (V1 par)
se localizam na por¢do inferior e dorsal da pon-
te, logo abaixo dos coliculos faciais®®****. O
nicleo do VI par é o centro do olhar conjugado
horizontal, pois origina neurdnios motores que
inervam o musculo reto lateral ipsilateral, e in-
terneurdnios que se dirigem ao subnicleo do
reto medial contralateral®®%.

Do nicleo do VI par, partem fasciculos
que se dirigem anteriormente, adjacentes ao
lemnisco medial e ao trato piramidal e emer-
gem do sulco bulbopontino®*. No espaco
subaracnéideo, o VI par ascende na cisterna
pontina e percorre parte de seu trajeto entre
a ponte basal e o clivus®®. O nervo, entio, en-
tra no seio cavernoso pelo canal de Dorello e,
dentro do seio, trafega lateral a artéria carétida
interna e medial a primeira divisio do nervo
trigémeo®***. Depois, adentra a drbita pela fis-
sura orbitdria superior’.

40.4.2. Lesoes

Dos nervos responséveis pela motricida-
de ocular, o nervo abducente é o mais comu-
mente acometido por paresia®’. Paresias de VI
par se manifestam na forma de diplopia ho-
rizontal, que piora no olhar conjugado para o
lado do olho afetado e no olhar a distincia’.
O paciente pode adotar uma postura que ajude
a diminuir a diplopia, apresentando-se com a
tace virada para o lado do musculo reto lateral
paralisado®.

Na posi¢do primdria do olhar, o olho afe-
tado apresenta esotropia e abdugio limitada*®.
Em alguns casos, o desvio ndo ¢ tdo evidente,
mas a abdugio deficiente é perceptivel no teste
da cobertura alternada ou no teste de Maddox®.

Figura 40.4. Paralisia do VI par. Fonte: acervo
de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

40.4.2.1. Lesao a nivel de tronco encefilico

A apresentagio clinica das paresias de VI
par a nivel de tronco encefilico depende das
estruturas que sio acometidas.

Lesdes nucleares do VI par afetam o
olhar conjugado horizontal do lado da lesdo.
Assim, se hi lesdio do ntcleo direito, a dex-
troversdo serd comprometida®®. Em resumo, as
paresias isoladas de VI par nunca tém origem
nuclear’.

Lesoes pontinas ventrais que envolvem
os fasciculos do nervo abducente, o nervo fa-
cial e o trato piramidal causam a sindrome
de Millard-Gubler®. Essa sindrome se carac-
teriza por paresia ipsilateral do VI par, pare-
sia facial periférica ipsilateral e hemiplegia
contralateral®®.

A sindrome de Raymond, por sua vez,
poupa o nervo facial, envolve apenas o VI par
e o trato piramidal; portanto, causa paresia ip-
silateral do nervo abducente e paresia do hemi-
corpo contralateral®.
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Ja a sindrome de Foville se caracteriza
por paresia do olhar conjugado horizontal para
o lado da lesdo, paresia ipsilateral do V, VI, VII
e VIII pares cranianos e sindrome de Horner
ipsilateral®.

E relevante destacar que as descri¢des
das sindromes supracitadas variam de acordo
com o autor e nio correspondem as descri¢des

originais das sindromes*®.

40.4.2.2. Lesdo na regido basilar
A apresentacio clinica das lesdes nessa
regido varia de acordo com sua etiologia:

—Tumores cerebelopontinos: podem
causar lesio de IV, VI e VIII pares®.
—Mudangas na pressdo intracraniana:
podem causar deslocamento inferior
do tronco encefilico, estirando o VI
par. Causas incluem hipertensio intra-
craniana, pés-pungio lombar e fistulas

liquéricas*>4%.

— Sindrome de Gradenigo: caracteriza-
-se pela triade otite média supurativa,
dor em distribui¢do trigeminal e pa-
resia de VI par. Ocorre devido a in-
flamagio extradural no dpice petroso,
que envolve o ginglio do nervo trigé-

meo e o nervo abducente®*°.

40.4.2.3. Lesao no seio cavernoso

Pode afetar apenas o VI par, mas tam-
bém outros pares cranianos, como o III, 0 IV e
o V. Pode também, assim como as lesdes ponti-
nas, cursar com sindrome de Horner>®15,

40.4.2.4. Lesao na 6rbita

Em lesdes orbitais, a paresia de VI par
pode estar acompanhada de proptose, quemo-
se, edema palpebral e perda visual. No exame
clinico, o nervo 6ptico pode apresentar atro-
fia ou edema. Pode ocorrer o envolvimento da
divisdo oftdlmica do trigémeo, do III e do IV
pares. Etiologias nessa regido incluem trauma,
tumores e doengas inflamat6rias®.

40.4.3. Investigacao

No inicio da avaliagio, deve-se determi-
nar se a paresia de VI par ¢ isolada ou nio e
quais sintomas ou sinais a acompanham. Essas
caracteristicas ajudardo a determinar a locali-
zagdo topogrifica da lesdo e podem favorecer
uma etiologia em detrimento de outra*’. Para
relembrar alguns sinais e sintomas localizaté-
rios, retorne as segdes de lesdo por topografia.

Na anamnese, ¢ relevante questionar:

— Se os sintomas flutuam durante o dia,
0 que ocorre na miastenia grave'>*!.

—Se h4 histéria de tumores ou trauma
cranioencefilico'®*.

—Se ha sintomas sugestivos de arteri-
te de células gigantes, isto ¢, cefaleia,
claudicagio da mandibula e polimial-
gia reumatica*.

— Os fatores de risco vascular, como hi-

pertensdo arterial sistémica e diabetes

melito'>"’.

— Histéria de doenga tireéidea*.

—-Se hi  sintomas  neuroldgicos
associados™.

—Em criangas, letargia, alteragdes com-
portamentais e infec¢des de ouvido™.

O exame deve incluir avaliagio oftalmo-
légica e neurolégica completas, para verificar,
em especial, se hd comprometimento de outros
pares cranianos, de sistema nervoso periférico
e de disco 6ptico>”. Em criancas ou pacientes
adultos com sintomatologia pertinente, uma
avaliacdo otorrinolaringoldgica deve ser reali-
zada>*. A pressio arterial, a glicemia de jejum
e a hemoglobina glicada devem ser verificadas®.

Diferentemente das paresias de IV par,
as paresias de VI par ndo costumam ter como
etiologia paresia congénita descompensada,
assim, pacientes jovens devem ser submetidos
a investigacdo agressiva’. Em pacientes ido-
sos, etiologias idiopdticas e microvasculares
sio comuns™®. Dessa forma, a solicita¢gio de
ressonancia magnética no inicio da investiga-
¢do para pacientes idosos e com paresia isola-
da de VI par ¢ controversa®. Cabe ao médico
pesar a relagdo risco-beneficio de postergar o
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exame de imagem, adotando conduta mais
conservadora*.

Genericamente, a ressondncia magnética
com contraste participa da avalia¢do inicial das
paresias de VI par, estando indicada para®:

— Pacientes com menos de 45 anos de
idade®.

—Paralisia de VI par acompanha-
da de dor ou sinais neurolégicos ou
oftalmolégicos®.

— Histérico de cancer?’.

— Paralisia de VI par bilateral.

— Papiledema.

— Em pacientes com idade entre 45 e 55
anos, sem fator de risco para doenca
vascular.

— Exames adicionais devem ser solicita-
dos de acordo com a clinica do pacien-
te, em especial, se a ressonincia mag-
nética ndo revelar alteracdes*. Alguns
exames que devem ser considerados
incluem: velocidade de hemossedi-

mentagio, proteina C reativa, plaque-

tas, sorologia para sifilis e para doenga

de Lyme e pun¢io lombar'**.

Diagnésticos diferenciais relevantes in-

cluem: miastenia grave, arterite de células gi-
gantes, orbitopatia tire6idea, miosite idiopdtica
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A abordagem terapéutica depende da
etiologia da paresia. Em paresias de origem
idiopdtica ou presumidamente microvascular,
a recuperacio espontinea ¢ esperada dentro de
semanas a meses'’. Em pacientes com paresia
de etiologia traumitica, a recuperagio varia de
95% (nas incompletas) a 55% (nas completas)*.

Em pacientes em que a recuperagio es-
pontinea é esperada, a oclusio monocular ou
a corre¢do da diplopia com lentes prismaticas
é apropriada’. Em criangas, a oclusio deve ser
alternada para evitar ambliopia’.

A inje¢do de toxina botulinica no reto
medial pode ser utilizada para prevenir contra-
tura do reto medial e para facilitar a corre¢do
prismiética em grandes desvios®. A toxina tam-
bém pode ser utilizada para verificar a fungio
residual ou a recuperagio do reto lateral>. A
injecdo de toxina no reto medial o paralisa,
equilibrando as for¢as horizontais que agem
sobre o globo ocular, assim, melhorando a
esotropia®.

A conduta cirurgica s6 deve ser conside-
rada de 6 a 12 meses apds o seguimento™”.
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41. MEDICACOES

Estéfani dos Santos Cunha
Jhanna Correa Fagundes
Carina Graziottin Colossi

41.1. Cloroquina e hidroxicloroquina
41.1.1. Defini¢io

Cloroquina (Nivanique®, Avlocor®) e
hidroxicloroquina (Plaquenil, Reuquinol®) sio
medicamentos antimaldricos a base de quino-
lona, utilizados na profilaxia e no tratamento
da maldria e no tratamento de determinados
transtornos reumatolégicos — especialmente
artrite reumatoide (AR) e lipus eritematoso
sistémico (LES). Tais drogas sio eliminadas
do corpo muito lentamente. Por serem melano-
trépicas, concentram-se nas estruturas oculares
que contém melanina, como epitélio pigmen-
tar da retina (EPR) e coroide. Atualmente, a
hidroxicloroquina tem amplo uso em doengas
reumatoldgicas e dermatoligicas. Seus efeitos
colaterais incluem altera¢bes tanto na cérnea
quanto na retina.

41.1.2. Epidemiologia

A incidéncia de retinotoxicidade varia de
0% a 4%. Mavrikakis e Mavrikakis, em estudo
prospectivo, com 526 pacientes que usavam a

droga por mais de 15 anos, encontrou uma in-
cidéncia de 0,38%*"2.

41.1.3. Consequéncias oftalmolégicas
41.1.3.1. Retinotoxicidade

O risco de toxicidade retiniana ocorre
em fungio da dose e da duragio do tratamento.
A dose didria recomendada nio deve exceder
5 mg/kg de peso real para hidroxicloroquina e
2,3 mg/kg de peso real para a cloroquina (com-
parado com 6,5 mg/kg e 3,0 mg/kg de peso
ideal nas recomendagbes antigas). Além disso,
o peso utilizado para calcular a dose de tra-
tamento é o peso real e nio o ideal. Pacientes
usando a dose recomendada evidenciaram ris-
co de retinopatia menor do que 1% nos cinco
primeiros anos de uso e menor do que 2% em
até 10 anos de tratamento. O risco aumenta de
forma dramitica para aproximadamente 20%

ap6s 20 anos de uso. A dose recomendada ¢é
considerada como tendo um risco aceitdvel de
toxicidade retiniana para pacientes com ras-
treio anual’.

Outros fatores de risco para toxicidade
retiniana sio doenga renal, uso de tamoxifeno,
doenga retiniana e macular prévia. Em menor
escala, temos a idade (idosos parecem apresen-
tar maior risco, embora estudos mais recentes
nio tenham mostrado tal associagio), hepa-
topatia e fatores genéticos. Tais pacientes ne-
cessitam abordagem individual em dosagem e
tempo de rastreio®.

41.1.3.2. Retinopatia

A retinopatia por hidroxicloroquina pode
ser dividida em estagios:

1. Pré-maculopatia: detectada por altera-
¢oes campimétricas (estimulo branco) centrais
ou pericentrais, e/ou na autofluorescéncia ou
OCT. Em casos em que haja forte davida, o
ERG multifocal é fundamental.

2. Maculopatia inicial: é caracterizada
por ligeira diminui¢io da acuidade visual (6/9-
6/12). O exame do fundo de olho revela dis-
creta lesdo macular tipo bu/l’s eye, caracterizada
por ilha foveolar central de pigmento cercada
por uma zona despigmentada de atrofia de
EPR, que, por sua vez, é cercada por um anel
hiperpigmentado. A lesdo pode ser mais ébvia
na angiografia fluoresceinica (AF) do que na
oftalmoscopia, pois a atrofia do EPR causa o
surgimento de defeito “em janela”, semelhante
a0 observado na distrofia de cones. Esse estd-
gio pode progredir mesmo com a interrupgio
do medicamento.

3. Maculopatia moderada: caracteriza-
da por redu¢io moderada da acuidade visual
(6/18-6/24) e lesao macular ébvia tipo &ull’s eye,
indicando que a toxicidade grave determinou
degeneracio irreversivel do epitélio pigmentar
da retina®®.
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Figura 41.1. Bull’s Eye. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

4. Maculopatia severa: apresenta redugio
acentuada da acuidade visual (6/36-6/60), com
atrofia disseminada de EPR ao redor da févea.

5. Maculopatia em estdgio final: é carac-
terizada por redugdo severa da acuidade visual
e atrofia acentuada do EPR, com a exposi¢io
dos vasos sanguineos maiores da coroide. As
arteriolas da retina também podem se atenuar,
podendo haver o desenvolvimento de agrega-
¢do de pigmento na periferia da retina®.

41.1.3.3. Alteragdes corneanas — ceratopatia
verticilata

Ceratopatia bilateral ocorre por depésitos
epiteliais de sais do antimaldrico em forma de
espiral. Costuma desenvolver-se em duas a trés
semanas, iniciando com pequenas opacidades
acinzentadas ou marrom-douradas no epitélio
da cérnea inferior, evoluindo com linhas ho-
rizontais em ramificagio em um padrio se-
melhante a “bigodes de gato”, a mais comum,
semelhante a linha de Hudson-Stihli. Pode-se
também observar um padrio espiralado que se
origina de um ponto abaixo da pupila e se pro-
paga para fora, poupando o limbo. Embora os
depésitos possam envolver o eixo visual, a visio
nio ¢ prejudicada. Os pacientes podem referir
halos em volta de pontos luminosos.

Diferentemente da retinopatia, a cerato-
patia ndo tem nenhuma relagdo com a dosagem

ou a durac¢do do tratamento®. Esses sinais sio
menos comuns com hidroxicloroquina do que
com cloroquina, e, quando a terapia ¢ inter-
rompida, seu efeito ¢ reversivel”.

41.1.4. Rastreio da retinopatia

A toxicidade retiniana é muito temida
por ndo ser uma afecgio trativel. Entretanto,
a visdo central pode ser preservada se a le-
sdo for percebida antes que ocorram mudan-
cas no EPR. Visando a melhorar a adesdo as
recomenda¢des, a Academia Americana de
Oftalmologia (AAQ) publicou, em 2016, uma
diretriz com recomendagdes revisadas e atuali-
zadas em relagio 4 sua diretriz de 2011.

e

Figura 41.2. Cérnea verticilata. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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Figura 41.3. OCT, paciente asidtico, perdas iniciais mais distantes da macula. Fonte: acervo de

Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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Figura 41.4. OCT (esquerda) e autofluorescéncia (direita)

Fact

perimaculares. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

E recomendado um exame oftalmolégico
inicial no primeiro ano de uso da hidroxicloro-
quina ou da cloroquina. A fundoscopia deta-
lhada da macula é o aspecto mais importante,
visando a descartar doengas pré-existentes que
possam simular retinotoxicidade no futuro.
Campimetria e tomografia de coeréncia éptica
(OCT) sdo dispensaveis neste momento, a me-
nos que haja suspeita de altera¢io macular ou
outras doencas oculares que possam alterar os
resultados de tais exames.

Apés cinco anos de exposigdo a hidro-
xicloroquina ou a cloroquina, o rastreio anual
de retinopatia é recomendado. Esse intervalo
¢ possivel porque existe baixa probabilidade de
toxicidade retiniana no inicio do tratamento. O
inicio e o intervalo para rastreio podem ser me-

nores para aqueles com alto risco de retinopatia
téxica: idade superior a 60 anos; doenca renal
ou hepatica; obesidade ou doenga concomitan-
te da retina; e dose maior do que 6,5 mg/kg
didrios de hidroxicloroquina ou maior do que
3 mg/kg didrios de cloroquina. Nas consultas,
deve-se sempre perguntar sobre dose atual,
mudanc¢as no peso, doengas de aparecimen-
to recente e uso de novas medicagdes (como
tamoxifeno).

Existem testes especificos que devem ser
solicitados no rastreio anual. Recomenda-se
que campimetria automatizada e OCT sejam
realizados, por serem amplamente disponi-
veis. O teste de campo visual Humphrey 10-2
branco-branco com grificos de desvio padrio
¢ o mais indicado. Entretanto, por ser um tes-
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te subjetivo, deve-se ter especial atengdo a sua
confiabilidade e alteragdes caracteristicas de
retinopatia em questdo. Inicialmente, o mais
comum ¢ o defeito nasal superior (correspon-
dendo a retinal temporal inferior). Alteragdes
suspeitas devem ser confirmadas com novo
exame ou com exames objetivos, como eletror-
retinografia multifocal (mfERG), OCT e au-
tofluorescéncia de fundo (FAF). A tomografia
de coeréncia 6ptica (OCT) mostra, de forma
objetiva, afinamento localizado na camada de
fotorreceptores da regido parafoveal — forte
indicador de toxicidade. O dano inicial pode
aparecer como uma interrup¢io focal das li-
nhas de fotorreceptores do segmento externo.
Embora a campimetria seja mais sensivel, o
OCT ¢ um exame objetivo e muito especifico
para confirmar os achados de exames subjeti-

vos, a menos que as alteragdes sejam Sbvias e
avangadas. Testes adicionais podem ser utili-
zados também, como o mfERG e FAF (pode
evidenciar 4reas alteradas antes mesmo das do
SD-OCT).

Alguns testes nio sio mais recomenda-
dos para rastreio e nio devem ser realizados
com tal finalidade, como exame e fotografia
do fundo, testes de grade de Amsler, angiogra-
fia fluoresceinica (AF), teste de visdo colorida,
OCT time domain, eletrorretinograma de cam-
po cheio e eletro-oculograma.

Se for diagnosticada a retinotoxicidade,
a decisdo sobre a suspensio da droga deve ser
feita em conjunto com o médico prescritor e o
paciente, explicando ao paciente os riscos de
perda visual.

Figura 41.5. Fluxograma com o protocolo de seguimento. Fonte: Academia Americana de

Oftalmologia.

41.2. Esteroides
41.2.1. Introducio

Os corticosteroides possuem grande va-
lor no tratamento de diversas doencas oftal-
molégicas e sistémicas. Entretanto, essa me-
dicagdo possui intimeros efeitos colaterais que
nao podem ser ignorados, sendo os principais
o glaucoma secundario e a catarata. Essas com-
plicagdes dependem diretamente da dose e da

duragio do tratamento, ndo importando a via
de administracio (tépica ou sistémica)’.

Os esteroides administrados de forma
topica (inalatéria, cremes, gotas nasais e coli-
rios) e sistémica podem causar catarata subcap-
sular posterior’. Interagbes diretas com enzi-
mas podem alterar suas fung¢des; por exemplo,
modulagio esteroide de Na+, K+-ATPase pode

causar inibicdo da bomba de sédio-potissio,
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afetando a regula¢io osmética. Podem induzir
alteracées de conformagio do cristalino, cau-
sando agregacdo e afetar a homeostase intra-
celular de Ca2+, acarretando ligagio proteica.
Indiretamente, os esteroides afetam a sintese
de DNA/RNA de proteinas e enzimas, levan-
do a altera¢des metabdlicas, e podem compro-
meter ao cristalino, gerando opacidade subcap-
sular posterior'’.

Relatos de aumento de pressdo intraocu-
lar (PIO) apés tratamento com corticosteroides
foram relatados desde 1951°. Esta resposta aos
esteroides parece ter base genética e seu efei-
to viria de alteragbes nos mucopolissacarideos
dos espagos intertrabeculares, interferindo na
drenagem do humor aquoso’. Estudos recentes
tém demonstrado que a resposta ao uso tépi-
co de corticoides ¢ irregular e ndo obrigatoria-
mente ligada ao glaucoma, resultado, possivel-
mente, de uma intera¢do complexa de diversos
fatores genéticos e ambientais. A reversio é ob-
tida com a cessa¢io do medicamento'.

41.2.2. Epidemiologia

A relagio entre o uso de esteroides e a
catarata foi notada por Black e a/. em 1960.
Em seu estudo de 44 pacientes com artrite
reumatoide, eles observaram que 39% dos que
estiveram em terapia com esteroides sistémicos
desenvolveram catarata subcapsular posterior’.

Quanto a aumento da PIO e glaucoma, a
populagio normal foi dividida em trés grupos
por Armaly e Baker, dependendo de sua res-
posta 2 administra¢do de dexametasona e beta-
metasona. O grupo com alta resposta, 4-6% da
populagio, apresenta PIO acima de 31 mmHg
ou aumento de mais de 15 mmHg acima da
linha de base; o grupo de resposta média, cer-
ca de um ter¢o da populagio, tem PIO entre
20-30 mmHg ou aumento de 6-15 mmHg;
o grupo restante, que nao apresenta resposta,
tem PIO de até 20 mmHg e aumento de até

6 mmHg".

41.2.3. Consequéncias oftalmolégicas
As opacidades do cristalino sdo inicial-
mente subcapsulares posteriores; mais tarde, a

regido subcapsular anterior é afetada. A relagdo
entre dosagem sistémica semanal, dura¢io do
tratamento, dose total e formagdo de catarata
ndo estd clara. Acredita-se que pacientes usan-
do menos de 10 mg de prednisolona (ou equi-
valente) ou tratados por menos de quatro anos
podem estar imunes ao efeito. Criangas sdo
mais suscetiveis aos efeitos cataratogénicos dos
esteroides sistémicos. Pacientes que desenvol-
vem alteracoes de cristalino devem estar certos
de que a dosagem seja minima, de acordo com
o controle da doenga subjacente, e, se possivel,
considerar uma terapia alternativa. Opacidades
iniciais podem ou nio regredir com a descon-
tinuidade da terapia requerendo intervencio
cirdrgica®.

Figura 41.6. Catarata subcapsular posterior
causada pelo uso de corticoesteroides. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Glaucoma corticogénico nio costuma ter
sintomas até aparecerem os defeitos de campo
visual. A visdo borrada ocorre quando hé ede-
ma corneano devido a descompensagio endo-
telial causada pelo aumento da PIO, ou quando
ha presenca de catarata subcapsular posterior.
No exame, alguns pacientes apresentam disco
palido, normalmente sem escavagio caracteris-
tica no inicio, e defeitos de campo visual ndo
caracteristicos. Midriase e ptose leve eventual-
mente estdo associadas. Alguns pacientes po-
dem apresentar o quadro glaucomatoso tempo
ap6s a interrupgio dos esteroides, dificultando
o diagnéstico etiolégico correto. E necessirio
orientar e manter monitoramento da PIO du-
rante o tratamento'.
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41.7.

Figura
avancada. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Neuropatia  glaucomatosa

41.3. Amiodarona

Amiodarona é um medicamento antiar-
ritmico utilizado no tratamento de taquicardia
ventricular e fibrila¢do e na restauragio do rit-
mo sinusal na fibrilagdo atrial. Efeitos colate-
rais sistémicos comuns incluem disfun¢io da
tireoide, toxicidade pulmonar, neuropatia peri-
térica e problemas gastrointestinais.

41.3.1. Consequéncias oftalmolégicas
Praticamente todos os pacientes desen-
volvem ceratopatia por amiodarona, a qual se
estabelece logo apds o inicio do uso e regride
lentamente mediante interrup¢io da medica-
¢ao”. Em geral, quanto maior a dose e maior
a duragio do tratamento, mais avangados serdo
os depdsitos na cérnea. A visio ¢ minimamen-
te afetada em cerca de 5% dos pacientes, sendo
raramente um motivo para a descontinuidade

da droga®.

Figura 41.8. Coérnea verticilata. Uso de
amiodarona. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Outros efeitos téxicos da amiodarona sao
depésitos subcapsulares anteriores do cristalino
e neuropatia éptica. Essa é uma neuropatia que
afeta 1-2% dos pacientes em uso prolongado
de amiodarona. A maior probabilidade é que
nio esteja relacionada a4 dose. Como muitos
desses pacientes sdo idosos, com aterosclerose
e arritmicos, ndo se pode excluir que os danos
nos nervos opticos tenham origem em déficits
perfusionais. Por isso, ¢ importante o diagnds-
tico diferencial com neuropatia éptica anterior
isquémica nio arteritica. Ocorre baixa de acui-
dade visual insidiosa ou repentina, uni ou bi-
lateral, apés um periodo de 6-9 meses de uso
da droga, sendo cerca de um ter¢o dos pacien-
tes assintomadticos. Na fundoscopia, observa-se
edema de disco, que pode persistir apés meses
de interrup¢do da medicagio. O prognéstico
¢ varidvel, e a cessagdo da droga costuma ser
acompanhada de melhora da acuidade visual,
embora 20% dos casos possam deteriorar com
o tempo®.

41.4. Clorpromazina

A clorpromazina é um agente antipsicé-
tico “tipico” de baixa poténcia, do tipo fenotia-
zina, usado para tratar esquizofrenia. Podem
ocorrer efeitos adversos na cornea, no cristalino
e na retina.

Alguns pacientes em terapia prolongada
podem desenvolver depésitos granulares difu-
sos indcuos, discretos, de coloragio marrom-
-amarelada, no endotélio, na membrana de
Descemet e no estroma profundo, ocorrendo
apenas nas partes expostas de cérnea da fissura
interpalpebral, assim como no cristalino ante-
rior®. A dose habitual didria é de 75-300 mg.

No cristalino, pode haver depdsitos de
granulos inécuos na cépsula anterior em 50%
dos pacientes com dose cumulativa de 1.000 g.
Esses depdsitos persistem mesmo apéds a des-
continuagio da droga®. Pode ocorrer também
retinotoxicidade se doses muito mais altas fo-
rem utilizadas por periodo prolongado, carac-
terizando-se por granulagio e agregagdo nio
especifica de pigmento®.
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Figura 41.9. Uso cronico e em dose elevada de
clorpromazina. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

Figura 41.10. Catarata anterior. Fonte: acervo
de Dr. Bruno Schneider de Aratjo.

41.5. Alopurinol

Utilizado no tratamento da hiperurice-
mia e gota cronica. Aumenta o risco de forma-
¢do de catarata em pacientes idosos, caso a dose
cumulativa exceda 400 mg ou caso a duragio
do tratamento seja de mais de trés anos®.

41.6. Rifabutina

A rifabutina é frequentemente adminis-
trada a pacientes com AIDS como profilaxia
para infecgdo pelo Mycobacterium avium ou em
combinagio com outros medicamentos para

tratar infecgdo disseminada. Os pacientes imu-
nocompetentes também podem ser tratados
para tuberculose com rifabutina, em combina-
¢do com outras drogas”. O uso concomitante
de medicamentos que inibem o metabolismo
da rifabutina através da via do citocromo p-450
(claritromicina e fluconazol) aumentam o ris-
co de uveite. A uveite anterior aguda normal-
mente se apresenta unilateralmente e, em geral,
estd associada a hipépio e vitreite, podendo ser
confundida com endoftalmite. O tratamento
envolve a descontinuidade da medica¢io ou a
redugio da dose®.

41.7. Cidofovir

A retinite por citomegalovirus (CMV) é
a infec¢do oportunista mais comum que afeta
os olhos em pacientes com sindrome de imu-
nodeficiéncia adquirida (AIDS). Essa infecgio
ocular ameagadora da visdo ocorre em 20% a
40% dos pacientes com AIDS e requer terapia
de manutengio ao longo da vida®®'.

Cidofovir é um andlogo de nucleotideo
que ¢ altamente ativo contra o CMV. Os efei-
tos colaterais oculares da injecdo intravitrea
de cidofovir incluem uveite anterior* e hipo-
tonia®?*. A uveite anterior aguda com poucas
células, porém com acentuados exsudatos fibri-
nosos, pode se desenvolver apés varias infusoes
intravenosas. Vitreite ¢ comum, e hipépio pode
ocorrer em tratamentos prolongados. O tra-
tamento com esteroides tépicos e midridticos
geralmente é bem-sucedido, evitando a neces-
sidade de interromper a terapia®.

41.8. Tioridazina

Mellaril® ¢ outro firmaco antipsicético
da classe das fenotiazinas, usado para tratar
esquizofrenia e outras psicoses. A toxicidade
da tioridazina é reconhecida desde 1960%. A
ingestdo de altas doses (tipicamente superio-
res a 800 mg/dia) por duas semanas ou mais
de tratamento pode ser suficiente para causar
sintomas como visdo embacada, nictalopia e
descoloragio visual amarronzada®*?. Quando
reconhecida nesse estigio, o fundo de olho
apresenta alteracdes caracteristicas vistas como
granulagdes pigmentares desenvolvidas poste-
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riormente ao equador, que se tornam grosseiras
com o passar do tempo, evoluindo para reas
geogrificas de despigmentacio e perda dos co-
riocapilares®. A angiografia fluoresceinica de-
monstra perda do epitélio pigmentado e corio-
capilares nas dreas de despigmentagio?”. Uma
variante, referida como retinopatia numular,
foi descrita em pacientes usando doses croni-
cas de tioridazina. Contudo, a grande maioria
nio desenvolve sintomas. Se o firmaco for
descontinuado imediatamente apés o inicio dos
sintomas, o paciente geralmente relata melhora
na visdo. Entretanto, as altera¢ées pigmentares
no fundo de olho frequentemente progridem.
Felizmente, com as doses menores utilizadas
atualmente, a retinopatia descrita raramente
ocorre.

Figura 41.11. Repercussoes retinianas. Fonte:
acervo de Dr. Guilherme Colamarino de
Almeida, Servigo de Retina, Hospital CEMA,

Sio Paulo.

41.9. Tamoxifeno

Tamoxifeno é uma substincia anties-
trogénica utilizada no tratamento de alguns
pacientes com carcinoma de mama. Possui
poucos efeitos colaterais sistémicos, sendo in-
comum encontrar complicagdes oculares em

doses padrdo. A dose didria usual é de 20-40

6

A retinopatia por tamoxifeno é carac-
terizada pela presenca bilateral de depédsi-
tos cristalinos com ou sem edema macular?®,
Recentemente, com OC'T, foram relatadas ou-
tras manifestagbes de retinopatia por tamoxi-
feno, como cavitagbes centrais na macula com
ou sem edema macular cistéide tipico. A pa-
togénese envolve toxicidade para as células de
Miller da retina®’. Outro efeito colateral, po-
rém raro, é a neurite éptica, reversivel median-
te interrupgio da terapia® (Figura 42.6).

Figura
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

41.12. Retinopatia por tamoxifeno.

41.10. Etambutol

Etambutol (Myambutol®, Mynah®) ¢
um antibidtico bacteriostético utilizado no tra-
tamento de espécies de Mycobacterium. Atua
como um quelante de metal e evita a sintese da
parede celular em micobactérias, tendo tam-
bém uma série de efeitos adversos nas células
humanas. Um dos seus efeitos colaterais mais
comuns e devastadores é a neuropatia éptica. A
toxicidade depende da dose e da duragio, sen-
do sua incidéncia de até 18% com doses didrias
de mais de 35 mg/kg e rara (menos que 1%)
com doses didrias de até 15 mg/kg®.

Embora o mecanismo exato da neuro-
patia Gptica por etambutol permanega desco-
nhecido, acredita-se que possa resultar da fos-
forilagdo oxidativa interrompida, secunddria a
diminui¢do do cobre nas mitocondrias huma-
nas®® ou a ativagdo lisossdmica inibida devido
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a4 quelagdo do zinco®™*?. Os pacientes tipica-

mente apresentam borramento visual central e
indolor, altera¢oes na visio de cores e exame de
campo visdo com escotoma central ou periféri-
co. O OCT tem demonstrado ser uma ferra-
menta Gtil na detecgdo de doengas subclinicas,
porém ainda sio necessdrias mais pesquisas
para entender seu papel na preven¢io®.

Preferencialmente, na primeira consulta,
deve-se realizar acuidade visual, teste de cores
e exame de fundo de olho com a pupila dila-
tada. O seguimento deve ser feito a cada qua-
tro semanas, quando a dose for maior do que
15 mg/kg, e deve incluir, no minimo, acuidade
visual e teste com tela de Amsler. Para doses
mais baixas, o seguimento deve ser realizado a
cada 3-6 meses®. O prognéstico é bom apés a
interrupg¢do do tratamento, embora a recupera-
¢do possa levar até 12 meses. Uma minoria dos
pacientes desenvolve redugio visual permanen-
te em consequéncia da atrofia 6ptica. O medi-
camento deve ser descontinuado imediatamen-
te em caso de surgimento de sintomas®*.

41.11. Vigabatrina

Vigabatrina é um inibidor do 4cido ga-
ma-aminobutirico (GABA), atualmente usado
como terapia adjuvante para pacientes com epi-
lepsia com crises de inicio parcial*** e como
monoterapia para espasmos infantis (sindrome
de West)**. Seus efeitos colaterais aparecem
como defeitos de campo visual devido a danos
em fotorreceptores e células ganglionares.

Defeitos bilaterais e concéntricos em
campo visual ocorrem em muitos pacientes em
uso de vigabatrina, sendo incomum em dose
cumulativa total menor do que 1 kg e muito
prevalente em maior do que 3 kg®. A incidén-
cia de defeitos de campo visual em pacientes
tratados com vigabatrina é superior a 30%%".
Entretanto, as alteracdes persistem mesmo
com a interrup¢io do tratamento e nio progri-

dem com a continuagdo da medicagio, o que
sugere que os defeitos sdo idiossincriticos e ndo
relacionados a dose.

A oftalmoscopia geralmente se apresen-
ta normal, embora uma pequena porcentagem
dos pacientes possa demonstrar uma série de
alteragdes, incluindo atrofia periférica, atrofia
nasal (inversa) de disco éptico, estreitamento
arteriolar, reflexos maculares anormais e pre-
gueamento superficial. Atualmente, o OCT
vem sendo usado para observar e medir a es-
pessura da camada de fibras nervosas da retina
(CFN) de forma fécil e segura. Assim, além do
campo de visio, 0 OCT também pode ser usa-
do como uma ferramenta 1til para a investiga-
¢do da toxicidade retiniana®®. Reavalia¢oes sio
feitas a cada trés meses®.

41.12. Topiramato

O topiramato ¢ um anticonvulsivante
usado para tratamento de convulsées parciais
e generalizadas persistentes, assim como para
profilaxia de enxaqueca e para tratamento de
depressio e dor neuropitica®. Tal firmaco ¢é
rapidamente absorvido apds a ingestdo oral e
atravessa a barreira hematoencefilica, sendo
eliminado do corpo por via urindria com meia-
-vida de cerca de 21 horas*. Seu uso pode cau-
sar glaucoma agudo de dngulo fechado, miopia
abrupta devido a efusdo ciliocoroideana, dor
ocular, defeitos de campo visual, blefaroespas-
mo, uveite, crise oculogirica, esclerite e hemor-
ragia retiniana.

O tratamento dessa condi¢do ¢ princi-
palmente de suporte, juntamente a desconti-
nuac¢do da medicagio. Midticos tépicos e iri-
dectomia periférica ndo sdo uteis. Se a pressio
intraocular permanecer aumentada, pode ser
necessario considerar terapias adicionais, como
medicamentos tépicos de reducio da pres-
sdo intraocular, doses elevadas de esteroides e
trabeculectomia*.
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42. CONJUNTIVITE NEONATAL

42.1. Definicao

Conjuntivite neonatal é definida como
uma inflamagdo conjuntival, que acomete o
recém-nascido no primeiro més pés-parto'™.
Durante um longo periodo, a conjuntivite ne-
onatal foi considerada um problema de saude
publica, sendo responsavel por taxas alarman-
tes de cegueira infantil, especialmente no final
do século XIX. E considerada de grande im-
portincia devido a seu risco de disseminagdo
sistémica®”.

A conjuntivite neonatal é mais frequen-
te no recém-nascido prematuro, pelo fato de
passarem grande parte do tempo com os olhos
techados, favorecendo a proliferacdo de agen-
tes®. Entre suas possiveis causas, encontram-se
infecgdo bacteriana, infec¢do viral, resposta
téxica a agentes quimicos tépicos e obstrugio
nasolacrimal congénita*’. Infec¢des adqui-
ridas durante a passagem pelo canal de parto
sdo as principais relacionadas a sua génese'™'’.
Ruptura prolongada da membrana amniética e
asfixia do recém-nascido também estdo entre
os seus fatores predisponentes®®.

A conjuntivite neonatal deve ser suspei-
tada nas seguintes situacdes frente a um re-
cém-nascido com secregdo ocular ou hiperemia
conjuntival: aplicacdo recente de agente quimi-
co tépico ocular profildtico; sinais e sintomas
maternos de doengas sexualmente transmissi-
veis; histéria de conjuntivite recente no circu-
lo de contato do recém-nascido; e presenca de
alteragdes sistémicas no recém-nascido, como
pneumonite, rinite e otite na infec¢do por cla-
midia, e vesiculas cutaneas e encefalite na in-
teccdo por herpes virus. Sdo raros os casos de
doenga sistémica nos casos de infec¢do gono-
c6cica, mas pode haver septicemia, artrite e
meningite associadas. A investigacdo dos casos
de conjuntivite neonatal deve-se iniciar com
os exames pré-natais de doengas sexualmente
transmissiveis dos progenitores, visto serem os

Carolina Mengue
Mauricio Couveiro

organismos adquiridos na passagem do canal
de parto a fonte mais comum de infec¢do?.

Diante da presenca de conjuntivite neo-
natal, especialmente de cariter unilateral, de-
ve-se ter como diagndstico diferencial o glau-
coma congénito?.

Figura 42.1. Conjuntivite neonatal. Fonte:
acervo de Creative Commons Attribution 2.0
Generic License.

42.2. Epidemiologia

A conjuntivite neonatal é a infec¢do mais
frequente envolvendo recém-nascido, ocorren-
do em até 10% dos casos. Clamidia é o agente
mais comum em inflamagio conjuntival mode-
rada a grave®. Diante de infec¢io por clamidia
nio tratada durante a gestagdo, o recém-nas-
cido apresenta 30-40% de chance de desen-
volver conjuntivite e 10-20% em desenvolver
pneumonia’.

A incidéncia da conjuntivite neonatal por
Neisseria gonorrhoeae vem sendo reduzida apds
a introdu¢io do método de Credé, em 1881,
que consistia na instilagdo de uma gota de solu-
¢do aquosa de nitrato de prata 2% em ambos os
olhos do recém-nascido. Atualmente, é utiliza-
da a concentragio de 1%, a fim de reduzir seus
efeitos irritativos'.

Estudos apontam para uma incidén-
cia tanto de Chlamydia trachomatis quanto de
Neisseria gonorrhoeae de cinco a 50 por 1.000
nascidos vivos em paises em desenvolvimen-
to. Jd nos paises desenvolvidos, uma incidén-
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cia de 0,1 a 0,6 para Neisseria gonorrboeae e
de cinco a 60 por 1.000 nascidos vivos para

Chlamydia trachomatis™'?.

42.3. Etiologia da conjuntivite neonatal
42.3.1. Conjuntivite por
Chlamydia trachomatis

A infecgdo pela Chlamydia
trachomatis é considerada a principal bactéria
relacionada 4 génese da conjuntivite neonatal’.
E uma bactéria Gram-negativa com 15 soroti-
pos reconhecidos!®315.

O inicio da apresentagio clinica da infec-
¢do por clamidia ocorre 5-14 dias apés o parto.
A sintomatologia inicial inclui secre¢do aquosa,
uni ou bilateral, podendo evoluir para secregio
mucopurulenta. Edema palpebral, reagio pa-
pilar conjuntival e pseudomembranas podem
estar presentes. A conjuntivite se apresenta, ge-
ralmente, de forma leve e com resolugio espon-
tinea. Entretanto, podem ocasionar cicatriz
conjuntival e pannus corneano periférico com
cicatriz corneana’.

Entre os testes diagndsticos para clami-
dia, testes de imunoensaio enzimdtico apre-
sentam resultados disponiveis em horas, com
indices de sensibilidade de quase 90% e espe-
cificidade acima de 95%. Além do fato de ser
um teste sorolégico com resultado imediato, a
marcagio de anticorpos monoclonais por imu-
nofluorescéncia direta de esfregagos conjunti-
vais é de extrema utilidade, visto sua sensibili-
dade acima de 95% e especificidade de 77-90%.
Outras técnicas, como reagio em cadeia de po-
limerase e rea¢do em cadeia de lipase, também
podem ser utilizadas'.

Figura 42.2. Aspecto externo da infecgio por
Fonte:
Creative Commons Atribution 2.0 Generic
License.

Chlamydia  trachomatis. acervo de

43.3.2. Conjuntivite por
Neisseria gonorrhoeae

A Neisseria gonorrhoeae é um diplococo
Gram-negativo que pode causar conjuntivite
grave.

As manifestagdes clinicas da conjuntivite
gonocdcica se iniciam 24-48 horas apds o par-
to, podendo apresentar edema palpebral impor-
tante, quemose profunda e grande quantidade
de secre¢do purulenta. Membrana conjuntival
pode estar presente. Em casos mais graves, ul-
cera¢do corneana com perfuragio pode ocorrer
se a bactéria penetrar no epitélio intacto, sendo
indispensdvel um exame corneano cuidadoso'.
Como ha presenca de edema palpebral grave,
deve-se ter como diagnéstico diferencial a in-
fecgdo orbital ou pré-septal e a dacriocistite?.

A investigagio de por
N. gonorrhoeae é possivel a partir da identifi-
cagdo do agente microbiano em esfregacos

infeccdo

conjuntivais. Métodos de escolha para cultivo
em dgar chocolate ou dgar Thayer-Martin sio
utilizados?. Para a obten¢do de terapia efetiva
e rdpida para casos de conjuntivite gonocdcica,
métodos de coloragio de Gram sio essenciais'.
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Figura 42.3.
Gonococo.
Augusto Pereira Vilela.

Conjuntivite
Fonte: acervo de
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42.3.3. Conjuntivite por outras bactérias
neonatal

Conjuntivite ocasio-
nada por bactérias incluem as Gram-
positivas, como Staphylococcus — aureus,

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viridans
e Staphylococcus epidermidis. As bactérias Gram-
negativas envolvidas incluem Haemophilus sp.,
Escherichia coli, Proteus sp., Klebsiella pneumoniae
e Enterobacter sp. A infecgio por Pseudomonas sp.
é rara, mas apresenta potencial de complicagdes
mais graves, como perfuracbes e ulceragdes
corneanas. A infecgdo ocorre provavelmente
por meio do ar, logo apés o nascimento. Hd
possivel relagdo com a presenga de ducto naso-
lacrimal ndo totalmente canalizado'.

Na conjuntivite neonatal de etiologia
por outras bactérias, o inicio do quadro cli-
nico ocorre, classicamente, entre dois e cinco
dias apds o parto. No entanto, pode ocorrer
em qualquer momento no periodo pds-natal.
Edema palpebral, quemose e injegio conjunti-
val com secre¢do contemplam o quadro clini-
co'. As infecgdes estafilocdcicas e secundérias

a obstrugdo nasolacrimal congénita se apresen-
tam de forma mais branda se comparadas as
infecgbes clamidiais e gonocdcicas®. Coloragio
Gram e culturas de raspados conjuntivais
orientam o diagndstico da conjuntivite neona-
tal por outras bactérias’.

42.3.4. Conjuntivite viral

A conjuntivite neonatal viral é ocasiona-
da pela infec¢do por virus herpes simples tipo 1
ou tipo 2. A infecgio pelo tipo 1 ocorre devido
ao contato com vesiculas labiais herpéticas ati-
vas. Ja a infecgdo pelo tipo 2, a forma mais fre-
quente, ocorre provavelmente através da trans-
missdo pelo canal de parto'.

O quadro clinico da conjuntivite neo-
natal viral inicia-se entre trés e 15 dias apds o
parto, com a presenca de secregdo ocular aquo-
sa. Lesoes epiteliais dendriticas ou geograficas
corneanas podem estar presentes na infec¢io
viral. A presenca de vesiculas cutineas palpe-
brais e perioculares direciona precocemente o
agente etiolégico a infec¢do pelo herpes sim-
ples®. Descolamento de retina, vitreite, retinite,
neurite éptica e catarata podem estar relaciona-
dos aos casos de herpes ocular neonatal'.

Na presenga de infecgio viral por herpes,
células gigantes mononucleares podem estar
presentes na colora¢io de Gram. Também na
infecgdo viral, células epiteliais infectadas po-
dem apresentar inclusées intranucleares eosi-
nofilicas no esfregaco de Papanicolaou’.

Figura 42.4. Ulcera de coérnea herpética.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.
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42.3.5. Conjuntivite quimica

A conjuntivite quimica no recém-nascido
¢ resultado da aplicagio de solu¢do aquosa de
nitrato de prata como profilaxia de infec¢des,
especialmente contra a Neisseria gonorrhoeae.
“método de

Essa aplicagdo, denominada

Credé”, é considerada ineficaz contra infecgdes
clamidiais e virais!™1¢.

O inicio do quadro clinico da conjuntivi-
te quimica ocorre nas primeiras horas de vida,
estendendo-se até 24-36 horas apds o parto.
Um quadro leve e transitério de inje¢do con-
juntival e lacrimejamento acomete em torno de
90% dos recém-nascidos que recebem o méto-
do de Credé. No entanto, esses efeitos irritati-
vos vém sendo diminuidos com a instilagio do
nitrato de prata 1%'. A secrecio ¢ classicamen-
te aquosa’.

42.3.6. Conjuntivite por obstrugio
nasolacrimal congénita

A conjuntivite por obstru¢io nasolacri-
mal congénita esta relacionada a dificuldade de
drenagem e consequente acimulo de ldgrima,
debris epiteliais e bactérias na superficie ocular.
Em aproximadamente 20% dos recém-nasci-
dos a termo, os canais lacrimais nio estio to-
talmente pérvios. Ja nos prematuros, esse valor
é possivelmente maior®’.

42.4. Prevengio

Diferentes fatores estdo associados aos
casos de conjuntivite neonatal, como infe¢des
genitais maternas pré e perinatais, exposi¢ao
do recém-nascido a organismos infecciosos,
profilaxia ocular inadequada e trauma ocular
durante o parto’. A sua prevencio se inicia no
pré-natal da gestante, com acompanhamento
médico adequado e regular. O tratamento de
eventuais infec¢des pré-natais deve ser realiza-
do, diminuindo, assim, a incidéncia de conjun-
tivite neonatal®!7".

A profilaxia de conjuntivite gonocdci-
ca ¢ realizada rotineiramente no nosso meio a
partir da aplicagdo tépica de uma gota em cada
olho de solugio de nitrato de prata a 1% (méto-
do de Credé). Pomadas de eritromicina a 0,5%
ou tetraciclina a 1% e iodopovidona a 2,5%

também sdo utilizadas'?, sendo eficazes con-
tra a infecgio gonocdcica. A profilaxia deve ser
aplicada em até uma hora apés o parto e, diante
de confirmagio da infecgio materna, deve ser
realizada dose unica de penicilina benzatina
intramuscular concomitantemente?.

43.5. Tratamento

Diante de casos de conjuntivite neona-
tal leve, o uso de antibidticos tépicos de amplo
aspecto, como cloranfenicol, eritromicina ou
acido fusidico, é oportuno. Por sua alta preva-
léncia, tornam-se, muitas vezes, desnecessirias
demais investigacoes®.

Casos moderados a graves de conjunti-
vite neonatal necessitam investiga¢io com mi-
croscopia. Diante da incerteza do diagnédstico
e da possibilidade de infecgio por clamidia,
¢ adequado, apés a coleta das amostras, o seu
tratamento empirico®. J4 nos casos de conjun-
tivite neonatal grave ou na simples suspeita de
infecgdo, ha necessidade de internagéo hospita-
lar. Como nos casos moderados, a investigagio
e o tratamento empirico devem ser realizados.
O tratamento sistémico com ceftriaxona via
parenteral deve ser considerado®.

Nos casos de infec¢do por clamidia, o
objetivo do tratamento é a erradicagio da co-
lonizagdo tanto conjuntival quanto respiratdria,
nio sendo suficiente o uso de antimicrobianos
tépicos. O tratamento preconizado é a solu¢do
de eritromicina via oral por 14 dias. Uma se-
gunda administra¢io da mesma terapia pode
ser recomendada caso haja resposta incom-
pleta ao tratamento. A mie e seu(s) parcei-
ro(s) sexual(is) também deve(m) ser tratado(s)
com eritromicina ou tetraciclina via oral du-
rante sete dias. As lactantes devem receber a
eritromicina®".

O tratamento da infec¢io gonocécica in-
clui terapia sistémica com cefalosporina de ter-
ceira geracdo (ceftriaxone 25-50 mg/kg) dose
Unica e terapia tépica. O recém-nascido deve
ser investigado para sepse, meningite e artrite
gonocécica, e o tempo de tratamento deve ser
estendido na presenca de qualquer um deles.
E adequado tratar, concomitantemente, uma
possivel infecgdo por clamidia. Lavagem com
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solu¢do salina deve ser considerada devido a
presenca de secrecio hiperpurulenta?.

Na conjuntivite neonatal de etiologia por
outras bactérias, o uso tépico de eritromicina a
0,5% pomada, quatro aplicagdes didrias, é utili-
zado como tratamento de infecgdes por germes
Gram-positivos. Ja para os Gram-negativos,
sdo utilizados colirios ou pomadas de gentami-
cina, tobramicina ou fluoroquinolona’.

A infecgdo viral pelo herpes simples deve
ser considerada uma condigao sistémica, sendo

vir pomada, em cinco aplicagbes didrias, ou co-
lirio de trifluorotimidina 1%, a cada duas horas
durante dias, faz parte do tratamento. Casos
de infec¢des pelo herpes tipo 2 estio relacio-
nados a uma maior resisténcia ao tratamento.
O tratamento precoce dos casos de encefalite
¢ determinante para diminuir a morbidade e a
mortalidade do recém-nascido?.

Para os casos de conjuntivite neonatal
quimica, ndo hd tratamento especifico, sendo
utilizadas apenas ligrimas artificiais’.

necessirio o tratamento com aciclovir via pa-
renteral em alta dose™?. O uso tépico de aciclo-
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43. DESNUTRICAO - HIPOVITAMINOSE A

43.1. Definicao

A desnutri¢do energético-proteica é con-
siderada um problema de satde publica devido
a sua alta incidéncia e suas consequéncias bio-
logicas e sociais. E definida pela deficiéncia si-
multinea de proteinas e calorias, independente
da sua propor¢io, resultando em diversas ma-
nifestagdes clinicas™®.

A caréncia nutricional pode compro-
meter o desenvolvimento do sistema nervoso
central e do sistema visual, podendo ocasionar
alteragdes cerebrais permanentes, sendo direta-
mente relacionadas ao grau de desnutri¢io. O
desenvolvimento neuropsicomotor da crianga
pode ser seriamente comprometido'.

Entre as caréncias nutricionais, a defici-
éncia de vitamina A é uma das mais frequentes.
A sua deficiéncia clinica engloba a presenca de
cegueira noturna, manchas de Bitot, xerose e/
ou ulceras e cicatrizes corneanas relacionadas
A xeroftalmia™. E considerada uma manifesta-
¢do tardia de deficiéncia grave. Ja a deficiéncia
subclinica, a hipovitaminose A, é definida por
niveis de retinol sérico inferiores a 0,70 pmol/

L.

43.2. Epidemiologia

A desnutri¢io acomete principalmente
criangas abaixo de cinco anos de idade e est4,
muitas vezes, associada a infec¢bes. H4 relagio
com baixas condi¢des socioecondmicas e mds
condi¢bes ambientais. Estima-se que as for-
mas graves de desnutri¢do acometam 24% das
criangas menores de cinco anos hospitalizadas
no Nordeste do Brasil.

Segundo a Organiza¢gio Mundial da
Satde, mais de 250 milhoes de criangas apre-
sentam algum grau de deficiéncia de vitami-
na A. Essa caréncia acomete principalmente
os pré-escolares, as gestantes e os lactantes®”.
Entre as complicaces oftalmolégicas mais co-
muns, encontra-se a cegueira noturna’. Na po-
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pula¢do mundial, estima-se que 4,4 milhdes de
pré-escolares apresentam xeroftalmia®.

43.3. Fisiopatologia

O desenvolvimento visual ocorre, princi-
palmente, nos primeiros seis anos de vida, sen-
do os dois primeiros anos o periodo considera-
do com maior plasticidade sensorial. A ingesta
adequada de nutrientes estd relacionada a bom
funcionamento do ciclo visual, integridade de
membranas oculares, manutenc¢io e diferencia-
¢do epitelial ocular e resisténcia contra infec-
¢oes oculares10,

O termo “vitamina A” engloba um grupo
de compostos, que inclui retinol, retinaldeido
e dcido retinoico. Os carotenoides, precursores
alimentares do retinol, também podem ser in-
cluidos'. Assim, a vitamina A estd presente na
dieta na forma de origem animal (vitamina A
pré-formada — ésteres de retinil) e de origem
vegetal (provitamina A — carotenoides). Em
relacdo a valores fisiolégicos, o retinol é mais
absorvido do que os carotenoides, chegando a
valores de absor¢ao de 70-90% contra 20-50%
dos carotenoides. Com um aumento da inges-
ta, a eficiéncia na absor¢do do retinol perma-
nece elevada (60-80%), tendo queda acentuada
na absor¢io dos carotenoides (inferior a 10%)"2.

O retinol absorvido pode ser estocado no
tecido hepitico (cerca de 90%), na medula 6s-
sea, no tecido adiposo e no bago. A circulagio
do retinol do figado para os tecidos periféricos
ocorre a partir da ligagdo com uma proteina
carreadora especifica, a RBP'2. Na retina, a
oxidagdo reversivel da vitamina A produz reti-
naldeido, componente essencial da rodopsina,
pigmento visual encontrado nos bastonetes™.
Na deficiéncia de vitamina A, os bastonetes,
sensiveis a luz de baixa intensidade, s3o os mais
afetados se comparados aos cones visuais'.

A deficiéncia de vitamina A esta relacio-
nada a ceratinizacdo dos epitélios de revesti-
mento dos tratos gastrointestinal, respiratério,
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genitourindrio e ocular. Devido & ceratiniza-
¢do dos epitélios gastrointestinal e respiraté-
rio, podemos encontrar quebra da resisténcia a
colonizagio e & penetragdo de microrganismos.
Redugio do transporte de imunoglobulinas se-
cretoras também pode ocorrer, resultando no
comprometimento do sistema imune. A partir
desse fato, compreendemos a relagio estreita da
deficiéncia de vitamina A com a presenca de
infecgdes respiratorias e diarreia’.

Diminui¢io na ingesta de vitamina A,
alteragdes na absor¢do, aumento da demanda
metabdlica ou alcoolismo podem ocasionar
as manifestagées oculares tipicas da sindrome
xeroftdlmica'?.

44.4. Achados clinicos e diagnéstico

As manifestagdes clinicas da deficiéncia
de vitamina A compreendem, basicamente, as
alteracdes oculares’. Entre elas, os principais
sitios de acometimento sio retina, conjuntiva e
cérnea'?.

Segundo a Organizac¢io Mundial da
Saide, a xeroftalmia pode ser classificada das
seguintes formas®':

XN: cegueira noturna;

X1: xerose conjuntival (X1A) com man-
chas de Bitot (X1B);

X2: xerose corneana;

X3: ulceragdo corneana em menos de um
terco (X3A) ou em mais de um tergo (X3B);

XS: cicatriz corneana;

XF: fundo xeroftialmico.

O comprometimento retiniano inclui
cegueira noturna e fundus xeroftalmicus'?. A
cegueira noturna, denominada “nictalopia’,
ocorre quando a adaptagido secundiria ao escu-
ro, realizada pelos bastonetes, ndo é completa
em 30 minutos. A adaptagio primdria ao escu-
ro, fungdo dos cones, completa-se em poucos
minutos™. A retinopatia, encontrada nos casos
mais avangados, caracteriza-se pela presenga de
pontos amarelados periféricos retinianos®.

A xerose conjuntival ocorre por meta-
plasia ceratinizante do epitélio conjuntival e
consequente instabilidade do filme lacrimal. A
superficie conjuntival perde o brilho e a trans-

paréncia, tornando-se espessa e endurecida. As
manchas de Bitot sdo lesbes assintomadticas e se
encontram especialmente nas dreas de xerose
conjuntival mais intensa. Sdo depésitos de ma-
terial espumoso ou caseoso, formados a partir
do acimulo de células epiteliais descamadas,
fosfolipideos das glindulas tarsais e bacilos sa-
profitas (Corynebacterium xerosis). Apresentam-
se de forma ovalada ou triangular, concéntrica
ou dispersa, na conjuntiva bulbar interpalpe-
bral. Geralmente, situam-se préximas a regido
limbar, de localizagdo temporal ou nasal. Na
maioria dos casos, sdo facilmente removiveis da
superficie conjuntival.

A xerose corneal ocorre devido ao rom-
pimento precoce do filme lacrimal, deixando
a cérnea com aspecto dspero, seco, enrugado e
sem brilho. O epitélio corneano ceratinizado,
principalmente em sua por¢io inferior, apre-
senta grande vulnerabilidade a erosdo. Dessa
forma, hd destrui¢do do epitélio corneano e
consequente exposi¢do da camada de Bowman.
A partir desse estigio de lesdo, com a presenca
de erosdo corneal, hd formagdo de opacidades
corneanas como sequelas cicatriciais™. Ulceras
de cérnea podem ocorrer, sendo geralmen-
te dnicas e bem delimitadas. Ceratomaldcia
¢ caracterizada por melting corneano estéril
com necrose liquefeita, podendo evoluir para
perfuragio®.

Alteragdes corneanas decorrentes da hi-
povitaminose A podem preceder o acometi-
mento da retina e conjuntiva, especialmente
em criangas muito jovens, desnutridas e em

condigdo clinica critica?.

Figura43.1. Mancha de Bitot — aspecto clinico
e localizagdes (esquema) da deficiéncia de
vitamina A. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela e de Creative Commons
Atribution 2.0 Generic License.
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Pacientes desnutridos tendem a apresen-
tar maior prevaléncia de baixa acuidade visu-
al, se comparados a individuos eutréficos. Essa
baixa acuidade visual estd relacionada tanto a
erros refracionais quanto a ambliopia estrabi-
ca. Em relag¢do aos erros de refra¢io, nota-se
major incidéncia de astigmatismo nas crian-
¢as que apresentaram desnutri¢do. Acredita-se
que a incidéncia de uma dioptria ou mais de
astigmatismo seja de apenas 8% em criangas
eutréficas de trés anos de idade. J4 entre as que
apresentaram desnutricio, esse nimero se eleva
para 22%".

O diagnéstico de deficiéncia de vita-
mina A tem sido realizado a partir de inges-
ta deficiente de vitamina A, lesdes oculares,
concentragdes séricas inferiores a 20 pg/dl
(0,70 pmol/L) ou concentragdes hepiticas di-
minuidas’. Valores de retinol sérico inferiores
a 10 pg/dl (0,35 pumol/l) sio considerados de-
ficientes. Apesar de representar maior fidedig-
nidade no diagnéstico da hipovitaminose A, os
sinais e os sintomas clinico-oculares nao sio
especificos™.

O diagnéstico de cegueira noturna pode
ser realizado baseado na histéria do responsével
ou a partir da adaptometria, um método mais
objetivo para estimar a curva de adaptagio 2
obscuridade. A xerose conjuntival pode ser
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44. PREMATURIDADE

44.1. Defini¢io

Recém-nascido prematuro é todo re-
cém-nascido de idade gestacional superior a
20 semanas e inferior a 37 semanas ao nascer,
independente do seu peso ao nascimento'2. O
recém-nascido prematuro pode ser classificado
em prematuro tardio ou em prematuro extre-
mo. Essa classificagio ocorre devido as dife-
rentes manifestacdes clinicas e aos diferentes
desfechos apds o nascimento. Prematuros tar-
dios sdo os recém-nascidos com idade gestacio-
nal de 34 semanas a 36 semanas e seis dias. J4
os recém-nascidos denominados “prematuros
extremos” sdo aqueles com idade gestacional
inferior a 28 semanas'.

Além da classifica¢io em rela¢do ao tem-
po de gestagio, os recém-nascidos prematuros
podem ser classificados de acordo com o peso
ao nascer. Sio considerados de baixo peso os
recém-nascidos com peso ao nascer inferior a
2.500 g; muito baixo peso inferior a 1.500 g; e
de extremo baixo peso inferior a 1.000 g'.

Outra classificagio ¢ possivel relacionan-
do a idade gestacional ao peso ao nascimento.
O prematuro adequado para a idade gestacio-
nal é considerado aquele com o peso ao nascer
entre os percentis 10 e 90 das curvas de cresci-
mento intrauterino; pequeno para a idade ges-
tacional, aquele com o peso ao nascer abaixo
do percentil 10 para a sua idade gestacional; e
grande para a idade gestacional, aquele com o
peso ao nascer acima do percentil 90 para a sua
idade gestacional.

44.2. Epidemiologia

Segundo o Sistema de Informagio Sobre
Nascidos Vivos (SINASC), a prevaléncia de
recém-nascidos prematuros para os anos de
2000 a 2010 foi de 6-7%. No entanto, estudos
considerados de alta confiabilidade evidencia-
ram percentuais entre 10-12% para a mesma
década®. As regiées Sudeste e Sul foram as
que apresentaram maiores taxas de prematuri-

Carolina Mengue
Mauricio Couveiro

dade. J4 a partir do ano de 2011, a prevaléncia
observada no Brasil, incluindo as estimativas
do SINASC, foi de 9,8%".

Baixa condi¢io socioecondmica, pré-na-
tal ausente, gestante menor de 16 anos, infec-
¢bes perinatais, doen¢as maternas nio infec-
ciosas, uso de drogas, multiparidade e gestagdo
multipla estdo entre os possiveis fatores relacio-
nados a prematuridade’?.

Esses recém-nascidos merecem atengio
especial devido ao fato de apresentarem me-
nor tempo para crescimento e menor tempo de
maturagdo gestacional. Apés a alta hospitalar,
necessitam de acompanhamento ambulatorial
rigoroso com atengdo especial para o seu cres-
cimento e o seu desenvolvimento. Podem apre-
sentar dificuldades no controle da regulagio
térmica, maior perda de dgua por via transepi-
dérmica, maior probabilidade de desenvolver
hipoglicemia, hipocalcemia e hipomagnese-
mia, além de retardo na absor¢io do liquido
alveolar. O recém-nascido prematuro apresenta
maior probabilidade de desenvolver raquitismo
da prematuridade, doenga dssea secunddria ao
baixo conteddo mineral, hemorragia intracra-
niana e sindrome do desconforto respiratério
por deficiéncia de surfactante intra-alveolar.
Displasia broncopulmonar por imaturidade
pulmonar, por fatores inflamatérios e infeccio-
sos e pelo uso de oxigénio e ventilagio mecini-
ca também pode ser encontrada’.

A triagem neonatal visual deve ser reali-
zada em todos os recém-nascidos por meio do
teste do olhinho (reflexo vermelho). A sua re-
aliza¢do de rotina é capaz de identificar diver-
sas alteragdes oculares consideradas tratdveis.
Globalmente, catarata, retinopatia da prema-
turidade e glaucoma sdo consideradas as altera-
¢bes oculares principais na génese da cegueira
infantil tratdvel. Ja no Brasil, essas alteracoes se
restringem a retinopatia da prematuridade e ao
glaucoma'.
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O prematuro apresenta as fungdes visu-
ais, motoras e cognitivas prejudicadas se com-
paradas as das demais criangas, principalmente
devido a imaturidade do sistema nervoso cen-
tral*®. As principais alteragdes oftalmoldgicas
relacionadas 4 prematuridade incluem a retino-
patia da prematuridade, o estrabismo, os erros
refracionais e a ambliopia®™®.

44.4. Consequéncias oftalmolégicas da
prematuridade
44.4.1. Retinopatia da prematuridade
44.4.1.1. Definicao

Retinopatia da prematuridade (ROP)
¢ definida como uma retinopatia proliferativa
multifatorial que afeta prematuros com baixo
peso ao nascer. Mesmo diante dos atuais avan-
¢os no diagnéstico e no tratamento, a ROP
continua sendo uma importante causa de defi-
ciéncia visual infantil’. Outros fatores de risco
associados a prematuridade incluem infec¢do
sistémica, transfusdes sanguineas, hemorragia
intracraniana e baixo ganho de peso.

44.4.1.2. Epidemiologia

A prevaléncia de ROP teve aumento
marcante, no mundo todo, a partir da década
de 1990. Essa tendéncia se deve 2 melhora na
qualidade dos servigos neonatais e ao aumen-
to da sobrevida dos recém-nascidos prematu-
ros'. Cerca de 65% dos prematuros < 1.250 g
e 80% dos < 1.000 g desenvolvem algum grau
de ROP.

Estudos realizados nos Estados Unidos
evidenciam cerca de 1.500 criangas nascidas ao
ano com perda visual de etiologia da ROP, e
500 criangas com deficiéncia visual grave’. No
Brasil, estima-se que 16.000 recém-nascidos
sejam acometidos pela ROP ao ano, dos quais
10% podem evoluir para a cegueira caso nio
sejam tratados'™.

44.4.1.3. Fisiopatologia

O desenvolvimento normal vascular re-
tiniano se inicia apenas no quarto més de ges-
tacdo, com os complexos vasculares do disco
optico crescendo em direcdo a ora serrata. A
retina nasal é completamente vascularizada

apenas apdés 36 semanas de idade gestacio-
nal, e a temporal, aproximadamente um més
pos-parto.

A génese fundamental para o desenvol-
vimento da ROP ¢ a vascularizagio incompleta
retiniana no momento do nascimento, apresen-
tando retina vascular patolégica. A localizag¢do
da interrup¢io da formagio vascular estd rela-
cionada a idade gestacional do recém-nascido’.

O desenvolvimento inicial da ROP esta
provavelmente relacionado ao retardo da vascu-
larizagdo retiniana devido & hiperéxia, hipéxia
e hipotensdo que ocorrem nas primeiras horas
ou nos primeiros dias de vida. A hiperéxia leva
a inibi¢4o do fator de crescimento do endoté-
lio vascular (VEGF), diminuindo a formagio
de novos vasos e obliterando os ji existentes.
A exposi¢io do recém-nascido ao ar ambien-
te, sem a suplementacdo de oxigénio, leva a
hipéxia da retina periférica, com consequente
aumento na produgdo de VEGF e posterior
neovascularizagio andémala, com vasos dilata-
dos e tortuosos'>!2. Esses vasos tortuosos sio
mais permedveis e sujeitos a ocorréncia de he-
morragia, edema e proliferacio extrarretiniana,
elevando o risco de descolamento de retina.

44.4.1.4. Achados clinicos e diagnédstico

O pico de incidéncia de ROP com ne-
cessidade de intervengdo terapéutica ocor-
re em torno de 36 a 37 semanas de idade
gestacional corrigida. Portanto, a avaliagio
por oftalmologista infantil deve iniciar an-
tes desse periodo. Segundo o ensaio clinico
Early Treatment for ROP (ETROP)*, as reco-
mendagdes de triagem da ROP incluem recém-
nascidos com idade gestacional de 32 semanas
ou menos, peso ao nascer de 1.500 g ou menos
e/ou presenca de doenga grave em prematuro.
A primeira avaliagio deve ser realizada quatro
a sete semanas pos-parto, com reavaliacdes a
cada uma ou trés semanas, dependendo da gra-
vidade da doenga™.

Os achados clinicos da ROP sio obtidos
de acordo com a Classifica¢do Internacional da
ROP, que divide a doen¢a de acordo com sua
localizagdo anatdmica (zonas) e de acordo com
sua gravidade (estigios)''2.
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As zonas sdo concéntricas no disco opti-
co e sdo descritas a seguir:

—Zona I: delimitada por um circulo
imagindrio, cujo centro é o disco 6p-
tico, com raio duas vezes maior que a
distancia do disco até a f6évea.

— Zona II: estende-se concentricamente
da margem da zona I até a ora serrata
nasal, com o seu raio a partir do centro
do disco. Sua margem temporal coin-
cide com o equador.

— Zona III: retina temporal residual.

A classificagdo de acordo com a gravidade
ocorre em cinco estdgios, descritos a seguir”':

Estdgio 1: presenc¢a da linha de demar-
cagdo, uma linha branca, plana e fina na jun-
¢do da retina vascular com a avascular. Nota-se
mais proeminente na periferia temporal.

Estigio 2: a linha de demarcagio se
transforma em uma estrutura elevada branca
ou rosada de tecido espessado, denominada
crista. Pequenos tufos neovasculares podem ser
visualizados posteriormente 2 crista.

Estdgio 3: vascularizagdo sobre a cris-
ta, denominada proliferagio fibrovascular
extrarretiniana. Pode ser estendida até o vi-
treo subjacente, causando hemorragia vitrea.
Dependendo da extensdo da vascularizagio vi-
trea, o estigio 3 pode ser classificado em leve,
moderado e grave.

Figura 44.1. ROP. Fonte: acervo de Dr.
Manuel Augusto Pereira Vilela.

Estdgio 4: devido a tragdo exercida pelo
progressivo crescimento da proliferagdo fibro-
vascular extrarretiniana, ocorre o descolamen-
to parcial da retina. Geralmente, é de forma
concava. O estigio 4A é caracterizado por nio
acometer a févea. Havendo seu acometimento,
denomina-se estigio 4B.

Estdgio 5: ocorre quando hi o descola-
mento total da retina, ocorrendo em forma de
funil.

Figura 44.2. ROP com descolamento. Fonte:
acervo de Dr. Jodo Borges Fortes Filho.

A doenga plus é definida por dilatagio
acentuada e tortuosidade vascular com en-
volvimento de no minimo dois quadrantes do
polo posterior. Pode ocorrer turvagio vitrea e
falha na dilatagio pupilar. A doenga agressiva
posterior (rush) é definida por méd delimitagdo
da retinopatia e proeminéncia da doenga plus.
Apresenta potencial de progredir para o estd-
gio 5 em dias se ndo tratada.

A graduagio apropriada da ROP deve
conter o estdgio da doenga, a sua zona mais pos-
terior acometida e a presenca ou nio de ativi-
dade vascular (doenga p/us). Aproximadamente
20% dos casos de ROP desenvolvem compli-
cagdes cicatriciais, que dependem da gradu-
a¢do da doen¢a no momento do tratamento.
Possiveis achados incluem fibrose vitreorreti-
niana e tecido fibrovascular retrolental™.

Como em muitos casos o pico de inci-
déncia de ROP com indicagio de tratamento
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ocorre apds a alta, todos prematuros com risco
devem ter acompanhamento com oftalmolo-
gista infantil com experiéncia em ROP até que
ocorra resolucio da retinopatia ou até que a re-
tina vascular esteja madura.

44.4.1.5. Tratamento

Aproximadamente 10% dos recém-nasci-
dos rastreados necessitam de alguma interven-
¢ao'. O objetivo do tratamento é minimizar as
alteragdes visuais, através da prevengio do des-
colamento de retina e cicatrizes. O ETROP
tentou determinar o momento mais adequado
de intervenc¢do na ROP, com a divisdo em duas
categorias de doenga pré-limiar®'":

—Tipo 1 (alto risco): recomendagio de
tratamento em 72 horas, com ablag¢io a
laser da retina periférica avascular.

— Qualquer estigio ROP na zona I
com doenga plus

— Estdgio 3 na zona I

— Estdgio 2 ou 3 na zona II acom-
panhado de doenca plus

—Tipo 2 (baixo risco): recomendagio
de observagio a cada uma ou duas
semanas.

A maioria dos recém-nascidos classifica-
dos como ROP estigios 1 e 2 terdo resolugio
espontdnea. Por outro lado, apenas 32% das
retinopatias tipo 1 se resolvem espontanea-
mente, indicando necessidade de tratamento
mais agressivo. A fotocoagulagio a Jaser da re-
tina periférica avascular tem sido considerada
a primeira escolha de tratamento. O uso da
crioterapia se restringe, basicamente, aos casos
de baixa visualiza¢io do fundo e auséncia de
disponibilidade do Jaser. Agentes anti-VEGF
intravitreos, como o bevacizumabe, podem ser
utilizados. A vitrectomia via pars plana pode
ser realizada nos casos descolamento de retina
tracional®!,

Pacientes com retinopatia significativa
apresentam risco aumentado de erros refrati-
vos, estrabismo, ambliopia, descolamento de
retina tardio e glaucoma.

44.4.2. Erros refrativos

Recém-nascidos prematuros apresentam
maior probabilidade de desenvolver erros re-
frativos, especialmente miopia e astigmatismo.
Ha4 possivel relagio com o lento desenvolvi-
mento do segmento anterior ocular do prema-
turo, apresentando microcérnea e, consequen-
temente, cérnea e cristalino com maior poder
refrativo. Jd as criangas nascidas a termo ten-

dem a leve hipermetropia®*.

45.4.3. Estrabismo

O estrabismo ¢ uma afecgio ocular que
pode ocasionar desde um prejuizo funcional
até o ndo desenvolvimento adequado da visao.
E caracterizado por qualquer desvio do ali-
nhamento binocular, trazendo consequéncias
significativas 4 vida dos pacientes acometi-
dos'™*16. Estima-se a prevaléncia em 1 a 5%
da populagio”. Podem-se encontrar desvios
convergentes ou divergentes e microtropias.
Nos prematuros, estudos mundiais apontam
maior prevaléncia dos desvios convergentes’.

44.4.4. Ambliopia

A ambliopia se caracteriza pela redugio
da acuidade visual por falta de estimulo visual
na fase critica do desenvolvimento. A visio do
olho nio fixador é bloqueada para evitar a di-
plopia. E considerada pela diferenca, na melhor
acuidade visual corrigida, de duas linhas ou
mais de Snellen, sem lesdo orgénica'’. Estima-
se prevaléncia de 0,77 a 4% das criangas. O
diagnéstico e a abordagem precoces, especial-
mente na infincia, sio de grande importincia
para o adequado desenvolvimento visual™®2!.
A ambliopia pode ter origem em":

— Estrabismo: causada por interagio
andmala binocular diante de supressio
continua do olho desviado.

— Anisometropia: causada por diferenca
das alteragoes refrativas dos olhos.

— Privagio de estimulo: causada por opa-
cidade de meios, como catarata, ou por
ptose.
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— Ametropia bilateral: causada por erros  ido para estimular o uso do olho ambliope. O
refracionais altamente simétricos, nor-  tempo de oclusio depende da idade do paciente
malmente hipermetropia. e da intensidade da ambliopia. Além da oclu-

— Ambliopia meridional: causada por  sdo, pode-se valer da penalizagio, na qual a
astigmatismo nao corrigido além da  visdo do olho normal é borrada com atropina.
primeira infincia, resultando em bor-  Independente da terapia utilizada, o periodo
ramento visual em um meridiano. sensivel, em que a visdo do olho ambliope pode

ser melhorada, vai até 7 a 8 anos, na amblio-

O tratamento pode ser realizado com a  pia estrdbica, e até a adolescéncia, na ambliopia

terapia oclusiva, na qual o olho normal é oclu-  anisometrépica®.
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45. ATEROSCLEROSE

45.1. Defini¢ao

A aterosclerose é uma doenga inflamaté-
ria cronica de origem multifatorial, que ocorre
em resposta a agressio endotelial, acometendo
principalmente a camada intima de artérias'.
Em geral, as lesdes iniciais, denominadas “es-
trias gordurosas”, formam-se ainda na infincia
e se caracterizam por acimulo de colesterol em
macréfagos?.

A formagio da placa aterosclerdtica se
inicia com a agressdo ao endotélio vascular por
diversos fatores, como dislipidemia, hiperten-
sdo arterial ou tabagismo. Como consequéncia,
a disfun¢io endotelial aumenta a permeabili-
dade da intima as lipoproteinas plasmaticas,
tavorecendo a retengio dessas no espago suben-
dotelial. O depésito de lipoproteinas na parede
arterial, processo chave no inicio da aterogéne-
se, ocorre de maneira proporcional a concen-
tragdo dessas lipoproteinas no plasma’.

A doenga aterosclerdtica pode ter apre-
sentacdes clinicas distintas, dependendo do
leito circulatério acometido. Manifestagoes
oftalmolégicas advém mais comumente do
acometimento das artérias carétidas. Na cir-
culagio carotidea, os sintomas sdo tipicamente
disfasia, hemiparesia contralateral ou cegueira
monocular transitéria (amaurose fugaz)!. A
embolia é a causa mais comum de oclusdes ar-
teriais da retina, e as placas carotideas sdo ge-
ralmente a fonte desse émbolo (50 a 75% dos
casos relacionados ao comprometimento da ca-
rétida ipsilateral)®.

Amanda Thum Welter

Gabriel Dotta Abech

Lucia Campos Pellanda
Manuel Augusto Pereira Vilela

Aterosclerose  disseminada.

Figura 45.1.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

45.2. Epidemiologia

Doenga aterosclerdtica carotidea grave ¢é
encontrada em 2-5% das mulheres europeias
e 2-8% dos homens europeus com mais de 60
anos. Consiste na principal causa de doenga
vascular pelo mundo. No entanto, a preva-
léncia é muito maior em grupos de alto risco,
de acordo com o estudo de Framingham, que
apontou os principais fatores de risco associa-
dos a doenc¢a®. Declinio na probabilidade de
morte associado 2 aterosclerose tem sido ob-
servado nos paises desenvolvidos. Nos dematis,
esses numeros tém sido variados. No Brasil, o
nimero de fatores de risco abaixo dos 50 anos
¢ maior em homens, invertendo-se a tendén-
cia apds os 60 anos. Esses fatores aumentam
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com a idade e em classes socioecondmicas mais
elevadas. Nessa amostra®, mais de um ter¢o da
populagio analisada necessitaria de imediato
manejo.

45.3. Consequéncias oftalmolégicas
45.3.1. Doenga oclusiva arterial retiniana
Acredita-se que embolia e trombose re-
lacionadas a aterosclerose sejam responsdveis
pela maioria dos casos de oclusio retiniana’.
A origem dos émbolos é mais comumente pro-
veniente de placa ateromatosa carotidea®. Os
émbolos podem ser constituidos por coleste-
rol (placas de Hollenhorst), plaquetas e cilcio,
sendo a primeira a forma mais comum®#°. As
obstrugdes arteriais da retina sdo divididas em
obstrugdes centrais da retina e de ramos'. A
obstrugdo central da retina ocorre quando o
bloqueio ¢ dentro da cabega do nervo éptico
propriamente dito; assim, o local da obstrugdo
ndo ¢é visto em oftalmoscopia’. J4 a obstrugdo
do ramo da artéria central da retina ocorre
quando o bloqueio ¢ distal 4 lamina crivosa do
nervo 6ptico, e geralmente os émbolos sio vi-
sualizados durante a oftalmoscopia'®. Nos dois
tipos de obstrugio, os pacientes devem ser sub-
metidos 2 avalia¢do clinica sistémica>!!,
vez que a associacdo desses eventos a doenca

sistémica acontece em mais de 90% dos casos’.

uma

Figura 45.2. Placa ateromatosa. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

45.3.1.1. Obstrucao da artéria central da
retina

A obstru¢io da artéria central da retina
(OACR) ¢é um evento raro'’. A sua incidéncia
¢ de 8,5 por 100 mil pessoas, acometendo mais
frequentemente homens com cerca de 60 anos e
portadores de doenga sistémica como ateroscle-
rose e hipertensdo arterial sistémica®. Os dois
olhos sdo afetados na mesma propor¢ao'™?. A
aterosclerose é o evento estimulador na maioria
dos casos, causando émbolos provenientes da
lamina crivosa ou préximo dela®.

Em rela¢do as manifestagdes oculares, o
principal sintoma é perda visual abrupta e in-
dolor'®. Dor nio é comum e sugere sindrome
ocular isquémica associada'®. Em alguns casos,
pode haver amaurose fugaz precedendo quadro
de perda visual abrupta’®. A acuidade visual do
paciente vai estar bastante reduzida, e o exame
clinico revela, na maioria das vezes, acuidade
visual de 20/800 ou pior'™'.

No inicio do quadro, geralmente dos
primeiros minutos até as primeiras horas, a
tundoscopia nessa afec¢do pode estar normal.
Eventualmente, o fluxo sanguineo diminuido
pode resultar em palidez retiniana do territério
vascularizado pela artéria afetada. A mancha
vermelho-cereja ¢ tipica. Como existem outras
desordens que podem cursar com mancha ver-
melho-cereja, ¢ importante que se faca o diag-
nostico diferencial>'®! (Figura 45.4).

O diagnéstico da obstrugido da artéria
central da retina pode ser realizado na presen-
¢a de palidez retiniana juntamente a quadro
de perda visual abrupta e indolor. A angio-
grafia com fluoresceina pode auxiliar também
no diagnéstico'®’. O tratamento se baseia no
objetivo de aumentar a oxigenagio da retina e
deve ser instituido nas primeiras duas horas.
Consiste em manobras para aumentar o fluxo
sanguineo arterial retiniano, reverter a obstru-
¢do arterial e prevenir o dano retiniano por hi-
p6xia*®1. A maioria das obstrucdes da artéria
central da retina resulta em perda severa e per-
manente da visdo, tendo progndstico ruim®%1.




DOENCAS SISTEMICAS E OFTALMOLOGIA

Figura 45.3. Mancha vermelho-cereja, oclusio de artéria central. Fonte: acervo de Dr. Manuel

Augusto Pereira Vilela.

Figura45.4. OACR, mancha vermelho-cereja.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

45.3.1.2. Obstrugio de ramo da artéria
central da retina

A obstrugio de ramo da artéria central da
retina é um evento raro. Geralmente acomete
pacientes acima de 60 anos e é mais evidente
em pacientes do sexo masculino. Em relagio a
lateralidade, o olho direito é o mais comumen-

te envolvido — cerca de 60% dos casos —, o que
provavelmente acontece devido a maior chan-
ce de os émbolos fluirem pela artéria carétida
direita’.

Em relag¢do as manifestagdes oculares, de
forma semelhante a obstrugdo da artéria cen-
tral da retina, a perda subita e indolor da visdo
no campo visual correspondente ao territério
da artéria obstruida ¢ a primeira manifesta¢io
ocular®!, A obstrug¢do de ramo da artéria cen-
tral pode, muitas vezes, passar despercebida se
a visdo central for poupada''. Os pacientes con-
seguem definir o tempo e a extensdo da perda
visual. Na fase aguda, a acuidade visual pode
estar mantida em até 50% dos pacientes™.

Na fundoscopia, a palidez da retina cor-
respondente a dreas de isquemia é o achado
mais comum. Os émbolos retinianos sio vistos
em mais de dois tercos das obstrugbes de ra-
mos da artéria central da retina, ao contririo
da obstrug¢do da artéria central da retina. Na
maioria dos casos, a retina afetada parece nor-
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mal (Figura 45.5)"*". O diagnéstico, em geral,
¢ feito clinicamente, nio necessitando de testes
auxiliares. A angiografia com fluoresceina e a

campimetria visual podem ser tuteis em alguns
casos'®!!. Nio existe nenhum tratamento com-
provado para a obstrugdo de ramo arterial'®!!.

Figura 45.5. Composicio retino-angiogréfica, permitindo localizar a zona e o ramo obstruido.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

45.3.3. Sindrome ocular isquémica

A sindrome ocular isquémica acome-
te mais homens (2:1) com idade superior a 65
anos'®, Unilateral em 80% dos casos, caracte-
riza-se por um grupo de sinais e sintomas re-
sultante da hipoperfusio ocular crénica devido
a estenose carotidea grave (> 90%)'. A cau-
sa mais comum dessa sindrome € a ateroscle-
rose!®®. A sua fisiopatologia estd relacionada
a condi¢io de diminui¢io do fluxo arterial de
forma cronica. O periodo e a extensdo da per-
fusdo necessirios para desenvolver essa sindro-
me ainda nio sdo conhecidos!®H141,

Em relagio as manifestacdes oculares, a
perda de visdo estd presente em mais de 90%
dos pacientes™. Essa perda é caracterizada por
ser gradual, ocorrendo entre semanas e me-
ses'?. Além disso, pode ocorrer dor imprecisa
sobre o olho ou a sobrancelha em até 40% dos

pacientes™®. No exame de fundo de olho, po-
dem ser visualizados dilata¢io venosa, estrei-
tamento arteriolar, hemorragias profundas re-
dondas e em chama, edema de disco, manchas
algodonosas, mancha vermelho-cereja e pul-
sagoes espontdneas das artérias retinianas. No
exame do segmento anterior, edema corneano
e flare podem estar presentes. Com frequéncia,
observa-se a neovascularizagio da iris (Figura
45.6)1011,14,

O diagnéstico pode ser realizado a partir
de anamnese e exame clinico. Em alguns ca-
sos, angiografia com fluoresceina pode auxiliar
na confirmag¢io do diagnéstico. Além disso,
outros métodos complementares, como eletror-
retinografia, doppler colorido e arteriografia das
carétidas, sdo usados na avaliagio'™1,

O manejo ocular mais importante dessa
patologia é o tratamento das complicagdes, es-
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pecialmente no segmento posterior, pois estdo
associadas a risco maior de perda de visdo™.
Como tratamento definitivo, pode-se realizar
a endarterectomia ou colocagdo de stent para
reduzir o risco de AVC. Essa cirurgia tende a
ter maior beneficio quando realizada antes do
inicio de isquemia ocular grave'’.

Figura 45.6. Sindrome isquémica ocular.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

Referéncias

45.4. Fatores de risco

Os principais fatores de risco que pro-
movem o desenvolvimento de aterosclerose sio:
niveis elevados de lipoproteina de baixa den-
sidade (LDL-colesterol), tabagismo, diabetes
tipo 2, hipertensdo arterial sistémica, histéria
familiar de doenga coronariana, acidente vas-
cular cerebral isquémico e doenca arterial pe-
riférica. Outras condi¢es associadas que po-
dem aumentar o risco de doenga aterosclerética
incluem niveis baixos da lipoproteina de alta
densidade (HDL-colesterol), obesidade abdo-
minal, hipertrigliceridemia, niveis plasmati-
cos elevados de lipoproteina (a) e de proteina
C-reativa (PCR) e inatividade fisica. Alguns
fatores de risco emergentes, como o dcido trico
elevado, estresse, distirbios psicossociais e dis-
tirbios do sono, também parecem contribuir'.

45.5. Prevencao

A principal prevengdo é a modificagio
de hébitos de vida, com ado¢do de alimenta-
¢do sauddvel, atividade fisica regular e controle
de fatores de risco, mantendo ou restaurando
a perfusio das artérias afetadas. No entanto,
o progresso na compreensio da patogénese
da aterosclerose deve resultar em abordagens
mais diretas. Até o momento, as interveng¢des
firmemente estabelecidas incluem cessa¢do do
tabagismo, redu¢io do LDL-colesterol com
dieta ou firmacos e controle da pressdo arte-
rial. Os dados disponiveis também apoiam
com veeméncia a intervengdo voltada a hiper-
glicemia, hipertrigliceridemia, obesidade e

sedentarismo'?2.
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46. DOENCA DE BEHCET

46.1. Introdugao

A doenga de Behget é uma vasculite sisté-
mica rara, de etiologia desconhecida e de gran-
de morbimortalidade. Atinge principalmente
homens jovens e se caracteriza clinicamente
por episédios recorrentes e autolimitados de ul-
ceras orais, genitais e inflamacdo ocular (triade
cléssica). A frequéncia e a duragio das mani-
festacoes sio varidveis. Atualmente, nio existe
ferramenta diagndstica inica ou teste laborato-
rial especifico. O tratamento se baseia no uso
de drogas para aliviar sintomas e evitar pro-
gressdo da doenga'.

46.2. Epidemiologia

Embora possa acometer individuos de
todas as idades, surge principalmente entre a
segunda e a quarta década de vida. Atinge em
especial o sexo masculino, tanto em frequéncia
(57%) quanto em gravidade. Quanto mais pre-
coce o inicio da doenga, mais severas tendem a
ser as manifesta¢des clinicas?.

A incidéncia mundial varia de 0,1/1.000
a 420/100.000, com especial presen¢a em pai-
ses asidticos, em cerca de 30-40" para norte do
Equador, do Mediterraneo ao Japdo, por isso
também é conhecida como “Doen¢a da Rota
da Seda”. No Japio e na Coreia, destaca-se o
acometimento do sexo feminino. A Turquia
apresenta a maior concentragio de casos (va-
ria de 80-420/100.000). Paises do Ocidente
apresentam incidéncia de 0,12 a 0,64/100.000.
O Reino Unido e a América do Norte, por
exemplo, apresentam apenas 1-2/100.000
habitantes*.

O padrio de hereditariedade nio segue
as regras mendelianas. Tem se observado im-

Carlos Eduardo Veloso do Amaral
Fernando Longhi Bordin
Manuel Augusto Pereira Vilela

portante associagio com antigenos leucocitd-
rios humanos (HLA) classe I (principalmente

HLA B51).

46.3. Fisiopatologia

Virias hipéteses tentam explicar a fisio-
patologia da doenca de Behget. Acredita-se que
estimulos ambientais sejam o gatilho em indi-
viduos predispostos, sugerindo a participagio
de fatores genéticos e ambientais.

46.4. Clinica

Caracteriza-se por episédios recorren-
tes de exacerbagio e remissdo, frequentemente
com sequelas. A triade cldssica se caracteriza
por ulceras orais, genitais e uveite, embora di-
versas outras manifestagdes clinicas possam
estar presentes. Criangas tendem a apresentar
aftas perianais e artralgia.

46.4.1. Ulceras orais

Observadas em todos os pacientes, as
ulceras tendem a ser a primeira manifestagio
da doen¢a. Costumam acometer as mucosas
gengival e bucal, a lingua, os labios, a farin-
ge, as tonsilas e os palatos mole e duro. Pode
levar anos até o aparecimento de outros sinais
ou sintomas. As lesdes tém caracteristica dis-
ciforme e borda eritematosa, cobertas por uma
pseudomembrana cinza-amarelada ou uma
base central amarelo fibrinosa, que evolui para
uma tlcera dolorosa. Costumam desaparecer
sozinhas e deixar leve cicatriz. Ulceras peque-
nas (1 cm) melhoram em 4-14 dias, enquanto
tlceras maiores (> 1 cm) sdo mais dolorosas e
melhoram em 2-6 semanas.
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Figura 46.1. Afta oral em caso de Behget.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

46.4.2. Ulceras genitais

Observadas em 57-93% dos pacientes.
Sdo dolorosas e de aspecto semelhante as dl-
ceras orais, embora mais profundas e maiores.
Deixam cicatrizes hipo ou hiperpigmentadas,
que ajudam no diagndstico retrospectivo. No
sexo masculino, localizam-se no escroto, sen-
do lesdes penianas menos frequentes. No sexo
feminino, afetam a mucosa vulvar, vaginal e
cervical. Raramente lesbes vaginais profundas
podem formar fistula com a bexiga.

46.5. Manifestacoes oftalmoldgicas

Manifestagdes oftalmolégicas surgem
em cerca de 55% (intervalo entre 44 a 93%) dos
pacientes. Costumam surgir na quarta década
de vida e sdo indicadores de mau prognéstico.
Apés 10 anos de doenga, aproximadamente
40% dos acometidos ficam cegos’.

A uveite anterior acomete em média 40%
dos pacientes. Caracteriza-se por inflamagio
nio granulomatosa da iris e do corpo ciliar,
com frequente formagio de hipépio mével. Os

pacientes referem a sensagdo de borramento vi-
sual, que surge subitamente e passa ao decorrer
de algumas semanas. Com a recorréncia dos
ataques, a duragio dos sintomas tende a se pro-
longar (Figura 46.2)>¢.

A uveite posterior acomete em média
38% dos pacientes. Caracterizada por inflama-
¢do do tecido retiniano e coroideo, leva ao bor-
ramento visual permanente. Parece ocorrer em
uma fase mais avancada da doenga, com pico
entre 4 e 6 anos apds o inicio da doenga, para,
entio, diminuir em intensidade>®.

A vasculite retiniana acomete em média
23% dos pacientes. Caracterizada por hemor-
ragias e exsudatos retinianos que podem aco-
meter qualquer parte da retina, tais achados
costumam seguir o trajeto dos vasos retinia-
nos em um padrio de coriorretinite similar ao
encontrado em doencas virais ou tuberculo-
se. Nesse estdgio, a acuidade visual pode cair
em cerca de 90% em uma unica crise, sendo
a terapia anti-inflamatdria capaz de promo-
ver uma marcada recuperagio. Infelizmente,
a tendéncia ao longo do curso da doenga é de
repetidos ataques com perda progressiva da vi-
sdo, levando a cegueira. A angiografia retinia-
na tem papel importante no diagnéstico e no
acompanhamento da doenga. Na fase final da
doenga de Behget, é encontrada atrofia éptica
e retiniana na fundoscopia (Figuras 46.2, 46.3,
46.4, 46.5, 46.6)*>°.

Diversas outras complicagdes oftalmol6-
gicas potencialmente ameacadoras da visdo in-
cluem edema macular, elevagio da pressio in-
traocular e catarata®. Segundo algumas séries,
a catarata chega a ser encontrada em 77% dos
pacientes com diagndéstico estabelecido e pode
ser consequéncia tanto do processo inflamaté-
rio intrinseco 4 doenga quanto do tratamento
com corticosteroides®.
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Figura 46.2. Em (a), uveite anterior com hipépio. Em (b), angiografia mostrando vasculite e
isquemia retiniana severa, j4 com formagdo neovascular. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.

Figura46.3. Vasculite retiniana. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 46.5. Edema de disco 6ptico, Behget.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

Figura 46.4. Oclusio vascular caso de Behget.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela. Figura 46.6. Vasculite, Behget. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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46.6. Demais manifestacdes

Manifestagdes dermatolégicas afetam
38-99% dos pacientes. Incluem lesées papulo-
-pustulosas e lesdes acneiformes. Podem afe-
tar a face, os membros, as nidegas e o tronco.
Sdo caracterizadas por tromboses e vasculites.
Eritema nodoso ocorre em 15-78% dos pacien-
tes, nio tendo caracteristicas ulcerativas. O
prognéstico das lesdes cutineas é bom.

Manifestacoes ocorrem
em 5-10% dos pacientes, principalmente em
homens, cerca de cinco anos apés o inicio da
doenca. Afetam primariamente o sistema ner-
voso central, caracterizando-se, em 80% dos

neurolégicas

casos, por lesdes parenquimatosas. Associam-
se a tromboses venosas, vasculites arteriais e
meningite asséptica. Cefaleia é o sintoma mais
comum (70%). Associadas a mau prognéstico.

Figura 46.7. Tomografia mostrando trombose
do seio sigmdide esquerdo. Fonte: acervo de

Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Manifestagoes cardiovasculares ocorrem
em 7-49% dos pacientes, mais frequentemente
em homens. Podem afetar os vasos sanguine-
os de diferentes tamanhos e ocorrem 3-16 anos
depois do inicio da doen¢a. Caracterizam-se
por episédios de tromboflebite superficial,
trombose, formagdo de aneurismas e lesdes
coronarianas. O progndstico ¢ usualmente
desfavorivel. Manifestagdes osteoarticulares
ocorrem em 45-60% dos pacientes e incluem

artralgia, mono ou poliartrite caracteristica-
mente nio deformante, afetando joelhos, tor-
nozelos, cotovelo e punhos.

Manifestagdes gastrointestinais ocorrem
em 3-26% dos pacientes. Inflamag¢do mucosa
e ulceracdo no trato gastrointestinal sio mais
frequentes na regido ileocecal. Sintomas cli-
nicos incluem anorexia, vomitos, dispepsia,
diarreia, melena, dor abdominal e, menos fre-
quentemente, perfuragio. O progndstico é usu-
almente desfavoravel.

46.7. Demais manifestacdes clinicas

Quadro 46.1. Prevaléncia dos achados clinicos
na doenga de Behget

Ulceras orais 98%
Ulceras genitais 74%
Pseudofoliculite 53%
Eritema nodoso 32%
Ulceras cutineas 4%
Artralgia 35%
Artrite 23%
Espondilite anquilosante 2%
Manifestagdes neuroldgicas 5%
periféricas

Manifestagdes neurolégicas centrais | 12%
Trombose arterial 3%
Trombose venosa de grandes vasos 7%
Flebite 9%
Diarreia cronica 4%
Hematoquesia 2%
Epididimite 7%
Manifestagoes cardiacas 2%
Manifestagoes pleurais 2%

Fonte: Ando e# al’

46.8. Diagnéstico

Naio existem exames laboratoriais especi-
ficos ou biomarcadores séricos para identificar
e quantificar a gravidade da doenga de Behget.
E, portanto, um diagnéstico de exclusio. Cerca
de 60% dos acometidos tém positividade para
o antigeno HLA-B51 (nfo sendo patognomé-
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nico). Marcadores inflamatérios, como VHS e O estudo ICBD incluiu o teste de pater-
PCR, podem estar alterados’. gia entre os critérios diagndsticos apds a and-
Estudo multicéntrico (ICBD) publica-  lise principal, pois nem todos os centros cola-
do em 2013 definiu os atuais critérios para o boradores utilizavam o teste rotineiramente.
diagnéstico da doenga de Behget com base em  Assim, o resultado do teste de patergia ndo é
um escore totalmente clinico. Sua sensibilida-  essencial para o diagnéstico. Seu uso aumen-
de pode chegar a 95,5% e sua especificidade, a  ta a sensibilidade dos critérios ICBD de 95,6%
90,6%, nimeros superiores aos métodos ante-  para 98,5%".
riormente utilizados®.
Para o cédlculo do escore, sio utilizados  47.9. Tratamento

os sinais e sintomas listados no Quadro 46.2. Nio héd opgido curativa. O tratamento
Escore > 3 faz o diagnéstico de doenga de  objetiva aliviar sintomas e controlar a progres-
Behget. sdo e a severidade da doenc¢a. O manejo inclui

anti-inflamatdrios sistémicos e imunomodu-
Quadro 46.2. Escores da Doenga de Behget ladores, isolados ou em associagio (no caso
el e Pontuacio de doenga refratdria), nio havendo protocolo
Lesbes oculares ) unico. Os tratamentos direcionados as 1L.-17,

21 e TGF-B constituem terapéutico promis-

Ulceras genitais i ) )
& sor. A Liga Europeia Contra o Reumatismo

Ulceras em cavidade oral

2

2 (European League Against Rheumatism -
Lesdes cutineas 1 EULAR) propés protocolos de tratamento,

1

1

Manifestagdes neuroldgicas indicando que pacientes com acometimento

Manifestagoes vasculares ocular devem utilizar esquemas que incluem
Teste de patergia positivo® 1 azatioprina e corticoesteroides sistémicos, as-
sociados ou ndo a infliximab ou ciclosporina A.
Nio hd evidéncias que indiquem beneficio no
uso de anticoagulantes, antiplaquetdrios e/ou

antifibrinoliticos.

* O teste de patergia consiste no achado de
lesdo cutinea hiper-reativa, manifestando-se
como pdpula ou pustula em até 48h apdés um
pequeno trauma como uma picada de agulha.
O teste ¢ pouco especifico e costuma estar po-
sitivo também no pioderma gangrenoso e ou-
tras dermatites neutréfilas como a sindrome de
Sweet?®.

Fonte: Ando et aP.
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47. CLAMIDIA

47.1. Defini¢ao

A Chlamydia trachomatis é uma bacté-
ria intracelular obrigatéria, dependente das
células hospedeiras. A espécie apresenta dois
biétipos':

—Agentes de conjuntivite de inclusdo-
tracoma (CIT):

— Sorotipos A, B, Ba e C: causam
tracoma.

—Sorotipos D, E, F, G, H, I, ], K:
causam doenca genital, ocular e
de outros sistemas.

— Agentes do linfogranuloma venéreo
(LVG):
— Sorotipos L1, L2 e L3.

O organismo ¢ considerado o principal
agente envolvido na conjuntivite folicular cro-
nica, sendo responsavel por trés sindromes cli-
nicas: conjuntivite de inclusdo do adulto, traco-
ma e conjuntivite neonatal®.

47.2. Epidemiologia
Estima-se que 10 a 20% da po-
pulagio mundial seja  infectada pela

Chlamydia trachomatis em algum momento de
sua vida. Apesar de ser encontrada em ambos
os sexos, as mulheres sdo as mais acometidas,
especialmente entre os 15 e 25 anos de idade?.

47.3. Consequéncias oftalmolégicas da
Chlamydia trachomatis
47.3.1. Conjuntivite de inclusio do adulto
47.3.1.1. Definic¢ao

Considerada uma infec¢do oculogeni-
tal, a conjuntivite de inclusdo do adulto é re-
sultante da infecgdo pelos sorotipos D e K da
Chlamydia trachomatis®.

Carolina Mengue
Paulo Renato P. Behar

47.3.1.2. Epidemiologia

Em paises ocidentais, a conjuntivite por
clamidia acomete 5 a 20% dos jovens adultos
sexualmente ativos®. Estima-se acometer um a
cada 300 individuos portadores da infecgio ge-
nital por clamidia®.

47.3.1.3. Fisiopatologia

A transmissdo ocorre, geralmente, por
meio de secregdes genitais por autoinocula-
¢do. A transmissdo olho a olho é possivel, mas
ocorre apenas em 10% dos casos. O periodo de
incubagdo da bactéria é de aproximadamente
sete dias?.

48.3.1.4. Achados clinicos e diagnéstico

Os achados clinicos incluem hiperemia
conjuntival uni ou bilateral, lacrimejamento,
secrecoes aquosas ou mucopurulentas, foliculos
grandes e linfadenopatia pré-auricular doloro-
sa. A cérnea pode estar acometida devido a de-
senvolvimento de ceratite ponteada, pequenos
infiltrados marginais ou centrais, infiltrados
subepiteliais, edema limbar e pannus limbar su-
perior. Mesmo sendo de inicio subagudo e de
curso autolimitado, a conjuntivite pode tornar-
-se cronica se nio tratada, persistindo por me-
ses. Nesses casos, a presenca de papilas se torna
mais proeminente do que a de foliculos®*.

Clamidia.

Figura 47.1. Infec¢io externa.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.
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Figura 47.2. Efeitos cronicos da Clamidia.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira

Vilela.

Associados aos achados clinicos ocula-
res, frequentemente ha presenca de sintomas
de infecgio do trato urogenital®. A infeccdo
no sexo masculino gera uretrite, geralmente
assintomdtica, sendo a causa mais comum da
infec¢do de origem ndo gonocécica. Também
pode estar relacionado a génese de epididimite
e a sindrome de Reiter. J4 no sexo feminino,
a infe¢do urogenital causa uretrite, geralmente
sintomidtica, com disuria e secre¢cbes. Pode es-
tar relacionada a doenca inflamatéria pélvica e
a sindrome de Fitz-Hugh-Curtis?.

O quadro clinico e os achados laborato-
riais norteiam o diagnéstico. Inclusées basofi-
licas de corpos intracitoplasmdticos sdo visua-
lizadas na coloragdo por Giemsa de raspados
conjuntivais. A imunofluorescéncia direta tam-
bém ¢ adequada para auxilio no diagnéstico.
A cultura celular de McCoy apresenta eleva-
da especificidade. Titulagées de imunoglobu-
lina G (IgG) sérica para clamidia podem ser
solicitadas®*.

47.3.1.5. Prevencgio

Os principais fatores de risco associados
a infecgdo por Chlamydia incluem multiplos
parceiros sexuais, doengas sexualmente trans-
missiveis prévias, nio utilizagdo de preservati-
vos, uso de drogas licitas e ilicitas e condi¢des
socioecondmicas desfavordveis'. Os cuidados
em relagdo aos fatores de risco da infec¢do por

clamidia também devem ser seguidos com vis-
tas 4 sua prevengao.

Abstinéncia sexual até uma semana apG6s
o término do tratamento é necessiria para a
diminui¢do do risco de transmissdo da infec-
¢do’. Em vistas a prevengio da sua reinfec¢io,
todos os parceiros sexuais devem receber o tra-
tamento. Outras doengas sexualmente trans-
missiveis, como gonorreia e sifilis, devem ser
investigadas®.

47.3.1.6. Tratamento

O tratamento deve ser realizado com an-
tibioticoterapia de forma sistémica. Diante da
suspeita clinica, mesmo com resultados labora-
toriais incompletos ou negativos, o tratamento
empirico pode ser realizado®.

O tratamento de escolha, normalmente,
¢ com azitromicina 1 g, repetida apés sete dias.
Diferentes diretrizes apontam para o uso de
dose tdnica; outras, para a necessidade de se-
gunda ou terceira dose em até 30% dos casos.
A terapia com doxiciclina 100 mg, duas vezes
por dia durante 10 dias, também pode ser uti-
lizada. As tetraciclinas devem ser evitadas em
criancas menores de 12 anos de idade, lactantes
e gestantes. Alternativas a essas drogas incluem
eritromicina, amoxicilina e ciprofloxacina. A
terapia tépica de modo isolado é considerada
ineficaz, sendo utilizada apenas para o alivio
do quadro clinico ocular. Podem-se utilizar
pomadas de eritromicina ou tetraciclinas®.

A sintomatologia e a presenca dos folicu-
los e infiltrados corneanos podem persistir por
semanas, mesmo diante do tratamento. Esse
fato estd relacionado a prolongada resposta de
hipersensibilidade ao antigeno da clamidia®.

47.3.2. Tracoma
47.3.2.1. Defini¢io

O tracoma ¢ considerado a principal cau-
sa de cegueira irreversivel evitivel em todo o
mundo. E uma inflamacio cronica da conjun-
tiva e da cérnea, causada pela infecgio, prin-
cipalmente, dos sorotipos A, B, Ba ¢ C da
Chlamydia trachomatis. Os sorotipos relacio-
nados a conjuntivite com inclusao em adultos

também podem estar relacionados®*%.
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47.3.2.2. Epidemiologia

A doenga é considerada endémica em vi-
rias regides do Brasil, especialmente em areas
rurais e em comunidades indigenas. A infla-
magao ativa acomete, principalmente, criancgas
em idade pré-escolar e escolar’. O tracoma ati-
vo afeta aproximadamente 150 milhées de pes-
soas mundialmente, com cerca de 10 milhoes
de individuos desenvolvendo triquiase secun-
daria. Estimam-se seis milhdes de pessoas com
cegueira relacionada as sequelas da doenga®, e
80 milhoes de criangas com tracoma inflama-
tério com potencial causa de deficiéncia visual
grave’.

47.3.2.3. Fisiopatologia

O organismo apresenta periodo de in-
cubagio de 5 a 10 dias e apresenta como im-
portante vetor a mosca. A transmissdo ocorre,
também, de forma direta, por meio de secre-
¢oes oculares ou nasais®'®". A infecg¢do recor-
rente da Chlamydia trachomatis estimula reagio
de hipersensibilidade tardia (tipo IV) cronica,
mediada por células na presenga intermiten-
te do seu antigeno. O contato anterior com o
agente gera imunidade parcial de curto prazo.
A sua morbidade se deve aos ciclos de reinfec-
¢oes nas comunidades?.

47.3.2.4. Achados clinicos e diagnéstico

Os achados clinicos incluem conjuntivi-
te mucopurulenta leve, autolimitada e sem se-
quelas permanentes. No entanto, as infecgdes
recorrentes resultam em inflamacdo cronica e
geram escoriagdes e cicatrizes corneanas, con-
juntivais e palpebrais®.

O sistema de Classificagio do Tracoma
pela Organiza¢ao Mundial da Saude ocorre da
seguinte forma*:

—TF: inflamagdo tracomatosa folicu-
lar com cinco ou mais foliculos (> 0,5
mm) na placa tarsal superior;

—TI: inflamagio tracomatosa intensa
com acometimento difuso da conjun-
tiva tarsal (50% ou mais dos vasos pro-
fundos tarsais normais) e presenca de

papilas;

—TS: cicatriz tracomatosa conjuntival
com bandas tarsais brancas fibrosas
visiveis;

—TT: triquiase tracomatosa, com pelo
menos um cilio em contato com o glo-
bo ocular;

—CO: opacidade corneana com borra-
mento de pelo menos parte da margem

pupilar.

Figura 47.3. Inversao direcio cilios. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

O tracoma pode ser classificado em tra-
coma ativo e tracoma cicatricial. O tracoma
ativo ocorre comumente em criangas pré-es-
colares, podendo apresentar conjuntivite mista
(folicular e papilar) e secre¢do mucopurulenta.
Nos pacientes menores de 2 anos de idade, ha
o predominio de papilas. Ceratite epitelial su-
perior e formagio de pannus também sio pos-
siveis®. O tracoma cicatricial ocorre comumen-
te em individuos na meia-idade, acometendo
principalmente o tarso superior. Podem ocorrer
cicatrizes conjuntivais lineares ou em estrela
nos casos leves, ou maiores cicatrizes confluen-
tes (linha de Arlt) nos casos graves. As fosse-
tas de Herbert sdo pequenas depressdes apés
resolucio dos foliculos limbicos superiores.
Triquiase, distiquiase, vascularizagio cornea-
na, entrépio cicatricial e opacificagdo corneana
grave podem ocorrer. A destrui¢io de células
caliciformes e de pequenos ductos da glandula
lacrimal podem gerar sintomas de olho seco?.

303



DOENCAS SISTEMICAS E OFTALMOLOGIA

O seu diagnéstico ¢ realizado, em gran-
de parte dos casos, a partir das manifestagdes
clinicas, dispensando maiores investigacoes.
Técnicas de imunoensaio enzimdtico com va-
reta graduada podem ser utilizadas®.

47.3.2.5. Prevengao

A doenga esta relacionada a baixas con-
digdes socioecondmicas, grande concentragio
populacional, saneamento bdsico deficiente,
baixos niveis educacionais e mé higiene*!*"".

A OMS tem como meta de comba-
te 4 doenca a estratégia “SAFE”, que en-
volve medidas simples para a higiene pes-
soal e a melhoria das condi¢ées de vida (S =
surgery, A = antibiotics, ¥ = face cleanliness, E =
environmental improvement)''2.

O seu objetivo é reduzir a transmissio, a
distribui¢io e a ocorréncia da doenga na popu-
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48. DOENCA DA ARRANHADURA DO GATO

48.1. Defini¢ao

A doen¢a da arranhadura do gato
(DAG), também conhecida como bartone-
lose ou, ainda, angiomatose bacilar, é uma
doenga de repercussdo sistémica causada pe-
Gram-negativos
Bartonella spp. O principal patégeno é o baci-
lo Bartonella henselae (previamente denomina-
do Rochalimaea henselae), o qual encontra nos
gatos domésticos seu principal reservatério.
A DAG ¢ transmitida entre os animais por
meio da pulga do gato, mas os humanos pa-
recem ser infectados apenas por meio de arra-

los bacilos intracelulares

nhaduras e mordeduras ou lambidas de feli-
nos infectados sobre mucosas ou feridas, mas
também de furdes e porquinhos-da-indial.
Outros patégenos envolvidos sio o B. quintana
e o B. bacilliformis, sendo esse dltimo agente da
doenca de Carrién.

A doen¢a normalmente é autolimitada,
manifestando-se como linfadenopatia e sinto-
mas sistémicos dias a semanas apés arranha-
dura por gato doméstico. Os gatos e outros sio
hospedeiros assintomiticos, o que pode difi-
cultar a associagdo dos sintomas ao episédio
do arranhio?. Tal associa¢do fica mais evidente
quando uma ou mais pdpulas eritematosas sur-
gem no sitio da inocula¢do, o que ocorre em

25-60% dos casos®.

48.2. Epidemiologia

O gato doméstico e o B. henselae estio
mundialmente presentes. As taxas de infec¢do
aumentam no outono e no inverno, possivel-
mente por se tratar da época de procriagio dos
gatos. Criangas e jovens adultos sio os mais
afetados’, particularmente aqueles cujas fami-
lias possuem gatos de estimagdo. Climas Gmi-
dos e quentes estdo associados a maiores taxas
de humanos positivos para o anticorpo contra
0 B. henselae, ¢ as taxas de gatos infectados

Hugo Diehl de Souza
Paulo Renato Petersen Behar

Manuel Augusto Pereira Vilela

sdo proporcionais as de gatos infestados por
pulgas’.

A prevaléncia da DAG ¢é muito varidvel,
sendo que estudos baseados na sorologia posi-
tiva para a doenga obtiveram prevaléncias entre

1,5% (Reino Unido) e 77,5% (Peru)™.

48.3. Patogenia

O B. henselae tem afinidade pela linha-
gem eritrocitiria e por células endoteliais, ge-
rando resposta inflamatéria e vasoproliferativa.
Franca necrose local pode ocorrer na pele e nos
linfonodos afetados, com migra¢io de células
imunes que originam granuloma®'.

48.4. Manifestacoes clinicas frequentes
Podem nio surgir manifesta¢oes sistémi-
cas, mas quando ocorrem usualmente incluem
tebre e mal-estar que acompanham a linfade-
nopatia. De acordo com a série de 1.200 pa-
cientes de Carithers®, esse padrdo, conhecido
como DAG tipica, estaria presente em 95%
dos pacientes, mas se admite que esse estudo
possa ter superestimado tal frequéncia devido
as restricoes diagnésticas da década de 1980.
A literatura carece de séries mais atuais para
averiguar essa prevaléncia’. Em 85% dos pa-
cientes, apenas um linfonodo é afetado, mais
comumente axilares e epitrocleares (46%)
e da cabeca e do pescogo (26%)°. Cerca 10%
dos linfonodos afetados supuram, necessitan-
do drenagem®. O acometimento cutineo se
apresenta como pequenas lesdes eritematosas
menores que um centimetro, podendo surgir
papulas passiveis de ulceragio®.
Ocasionalmente hd complicag¢des, com
apresentagio de esplenomegalia, abscesso es-
plénico, hepatite granulomatosa, encefalopatia,
radiculopatia, mielite transversa, glomerulone-
frite, pneumonia, purpura trombocitopénica e
osteomielite. Olhos sdo afetados em 5-10% dos
casos, € as repercussdes surgem apenas apos os
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sintomas sistémicos*>>” O envolvimento hepi-
tico e esplénico se manifesta como angiomato-
se bacilar, cursando com sintomas inespecificos
como vOmito, niusea, febre, além de altera-
¢oes laboratoriais das transaminases e fosfatase
alcalina.

Pacientes portadores de HIV podem de-
senvolver infec¢do cronica, sobretudo quando
apresentam CD4 < 100 células/mm’, quando
se deve inclusive orientar o paciente a restringir
contato com gatos. Nesses pacientes, a DAG
pode ainda se apresentar na forma de angioma-
tose bacilar, com manifestagcbes cutineas sur-
gindo como lesdes verrucosas e eritematosas,
cujo trauma desencadeia abundante sangra-
mento. Os imunocomprometidos apresentam
esporadicamente bacteremia, a qual se mani-
festa por febre de diversos padrées (continua,
recorrente ou em episédio breve)®.

48.5. Consequéncias oftalmolégicas

Mesmo que os olhos geralmente nio se-
jam afetados, ainda sao o érgao nio linfético
mais acometido na DAG, sendo a sindrome
oculoglandular de Parinaud (SOGP) a mani-
festagdo oftalmoldgica mais comum (cerca de
5% dos pacientes sintomaticos)®. A SOGP se
caracteriza classicamente por sintomas de ver-
melhidao ocular unilateral, sensa¢do de corpo
estranho e epifora, bem como pelos achados de
conjuntivite granulomatosa unilateral e linfa-
denopatia**°
na conjuntiva, as quais podem originar secre-
¢do purulenta.

. Pode-se notar, por vezes, tlceras

Figura 48.1. Conjuntivite oculoglandular de
Parinaud. Fonte: Dr. Manuel
Augusto Pereira Vilela.

acervo de

Neurorretinite é a forma de apresentagio
oftalmolégica da DAG mais nociva para a vi-
sdo: edema de disco 6ptico é acompanhado por
um exsudato macular que confere a retina uma
aparéncia de estrela. A mécula em estrela estd
presente em 43% dos casos, podendo surgir se-
manas ap6s o inicio da neurorretinite e perdu-
rar meses apds o seu fim>". Neurorretinite tem
incidéncia incerta, mas parece acometer entre
1-2% dos casos de DAG sistémica™. Estudos
relatam que até dois tercos dos pacientes com
neurorretinite apresentam cicatriz sorolégica
para B. henselae, sugerindo que o bacilo seja sua
maior etiologia'. E possivel, mas nio usual, a
concomitancia de SOGP e neurorretinite.
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Figura 48.2. Imagem de neurorretinite e
estrela macular. Arranhadura de gato. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Pereira Augusto Vilela.

Figura 48.3. Imagens coloridas de
neurorretinite (edema de disco exuberante) e
estrela macular. Arranhadura de gato. Fase
aguda (superior) e poés-tratamento. Fonte:

acervo de Dr. Manuel Pereira Augusto Vilela.

Lesoes focais na retina podem ocorrer,
acometendo sobretudo artérias, as quais so-
frem oclusées secunddrias. Nesses casos, pro-
liferagdo capilar pode surgir, contribuindo para
perda progressiva da visdo’. Pacientes com
DAG podem referir, ainda, baixa sensibilida-
de para contrastes, anormalidade na visualiza-
¢do de cores e perda visual unilateral (20/80).
Inflamagdo no corpo vitreo e no segmento an-

terior pode também ser observada®'.

48.6. Diagnostico

O diagnéstico ¢ facilitado quando a his-
téria clinica redne linfadenopatia apés expo-
sicdo traumdtica a gatos e neurorretinite com
micula em estrela. Na pritica oftalmolégica,
achado unico de neurorretinite sem outras ma-
nifestagoes é capaz de atrapalhar o diagnéstico,
o qual pode ser refor¢ado por teste intradérmi-
co com o antigeno do B. henselae ou por sorolo-
gia para anticorpos.

A para
B. henselae apresenta sensibilidade de 62% e es-
pecificidade de 100%°, tendo tomado o lugar

sorologia anticorpos  anti

do teste cutineo — que, por sua vez, ¢ pouco
padronizado. Pode-se tentar obter cultura do
patégeno a partir do linfonodo afetado, mas
deve-se aguardar sete dias pela positivagio, e o
insucesso ¢ frequente'. Quando se opta por bi-
épsia de pele, a coloragdo de prata de Warthin-
Starry ¢ a de escolha.

48.7. Diagnéstico diferencial

Frente a suspeita de DAG, ¢ essencial
investigar outras etiologias que causem qua-
dros semelhantes de SOGP e neurorretini-
Conjuntivite granulomatosa unilateral
pode indicar também tularemia, tuberculo-
se, sifilis, esporotricose e infec¢do aguda por
Chlamydia trachomatis'. Ao se observar edema
de disco 6ptico associado a mécula em estrela,
deve-se considerar hipertensio maligna, diabe-
tes melito, sarcoidose, sifilis, tuberculose, toxo-
plasmose, doenga de Lyme e leptospirose'’.

te.

48.8. Tratamento
Nos imunocomprometidos ou em pa-
cientes que desenvolverem grande linfadenopa-
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tia com sintomas sistémicos, azitromicina oral
pode ser recomendada*!. Para angiomatose
bacilar, osteomielite e bacteremia, indica-se
curso prolongado de antibiético com trés meses
de duragdo. A escolha recai sobre eritromici-
na 500 mg via oral (VO) ou intravenosa (IV)
quatro vezes ao dia, ou doxiciclina 100 mg VO
ou IV duas vezes ao dia. Alternativas seriam
azitromicina (500 mg VO uma vez ao dia) ou
claritromicina (500 mg VO duas vezes ao dia).
Nos casos de maior gravidade, pode-se associar
a doxiciclina uma dose de rifampicina 300 mg
VO ou 1V a cada 12 horas, expandindo-se o
tratamento para quatro meses.

Quando houver acometimento oftalmo-
légico, a droga de escolha é a doxiciclina ou a
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49. EFEITOS DO CONSUMO DE TABACO

49.1. Defini¢ao

Na atualidade, o principal método de
consumo do tabaco ¢ o cigarro, que responde
por mais de 90% do total consumido mundial-
mente. Outros métodos de consumo menos
frequentes sdo o uso de charutos, cachimbos e
o hébito de mascar fumo®.

O tabagismo ¢é definido como uma do-
enca de dependéncia de nicotina. Contudo,
mais de 4.000 substincias presentes no cigarro
contribuem para os aspectos sensoriais do ta-
bagismo®®. O cigarro é fator causal de dezenas
de doengas, sendo algumas fatais. Os efeitos
deletérios incidem principalmente sobre os sis-
temas cardiovascular e pulmonar e aumentam
enormemente o risco de uma variedade de

neoplasias™*’.

49.2. Epidemiologia

O tabagismo é a maior causa evitdvel de
mortalidade e de morbidade no mundo ociden-
tal>*8. Felizmente, a prevaléncia de fumantes
no mundo diminuiu substancialmente nos tlti-
mos 40 anos e segue em queda, ainda que me-
nos acelerada nos ultimos anos. Contudo, tal
decréscimo ndo é uniforme entre os paises, e,
em muitas nag¢des com baixos indices de desen-
volvimento, essa taxa tem apresentado conside-
ravel elevagio?’.

O Brasil segue a tendéncia de queda do
tabagismo. A prevaléncia do tabagismo entre
homens — que era de aproximadamente 50% na
década de 1970 — caiu para 21,6% no ano de
2008. Entre as mulheres, 13,1% faziam uso de
tabaco em 2008 (17,6% da populagio geral)'.
No ano de 2016, a OMS estima que a preva-
léncia de tabagismo em maiores de 15 anos
foi de 11% no Brasil. Alta taxacgdo tributiria
dos derivados do tabaco, regulamentagio con-
tra a publicidade e forte campanha de alerta a
seus maleficios tiveram papel primordial nessa

queda’.

Roberta Kern Menna Barreto
Carlos Eduardo Veloso do Amaral
Carla Putz

Infelizmente, observa-se, no Brasil, ten-
déncia de alta no consumo de tabaco entre as
mulheres, e, em algumas regiées urbanas, a
prevaléncia em ambos os sexos se igualou. E
necessdrio frisar que o tabagismo costuma ser
iniciado na adolescéncia, por vulnerabilidades
proprias dessa faixa etdria, devendo, assim,
para a¢des de prevencdo, ser considerada uma
doenga pedidtrica’.

49.3. Consequéncias oftalmoldgicas

O fumo se associa a vérias doengas oftal-
moldgicas, sendo as mais importantes a catara-
ta, a degeneragdo macular relacionada a idade
e a ambliopia dlcool-tabaco. Outras doengas
que também tém sido associadas em maior
ou menor grau sio olho seco, oftalmopatia de
Graves, uveite, neuropatia Optica anterior e
atrofia éptica hereditdria de Leber. Em filhos
de gestantes fumantes, ha associagio a estra-
bismo e retinopatia da prematuridade. Ainda
controversos no que se refere a sua relagio com
o tabagismo, podemos citar glaucoma e retino-
patia diabética.

49.3.1. Catarata

A catarata é geralmente bilateral®, embo-
ra também possa afetar somente um dos olhos,
e normalmente se desenvolve ao longo de me-
ses a anos'.

Figura49.1. Catarata. Aspecto do corte éptico.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Pereira Augusto

Vilela.
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Figura 49.2. Cena do Lago Negro (Gramado/
RS) vista por uma pessoa com visdo normal (a
esquerda) e com catarata (3 direita). Fonte:
acervo de Dra. Carla Putz.

A idade é a causa mais comum!®!31

, Mas
muitos outros fatores podem estar envolvidos,
como radia¢do ultravioleta pela exposi¢io ao
sol'¥* trauma, toxinas, medicamentos (como
corticoide), doencas sistémicas (como diabe-
tes), fumo e heranga genética'®**. A catarata
¢ a maior causa de cegueira no mundo®®!131415
(aproximadamente 40%" a 51%°), sendo, en-
tretanto, reversivel com cirurgia®!>!617,

Ela pode ser percebida ao se observar o
cristalino na lampada de fenda com dilatagdo
da pupila. Na falta desse aparelho, pode-se
grosseiramente verificar o reflexo vermelho,
ao dirigir a luz do oftalmoscépio em dire¢do
a pupila e observar a luz refletida pelo fundo
do olho, que pode estar diminuido em casos de
catarata®®. A medida em que a catarata ama-
durece, o reflexo vai estar cada vez mais dimi-
nuido, até que ele vai estar ausente, e a pupila,
branca®.

As mitocéndrias sio as organelas res-
ponsdveis pela respiracio celular. As reagdes
metabdlicas que nelas ocorrem geram radicais
livres, que sdo neutralizados, ao menos algu-
ma parte, pelos antioxidantes, que ajudam a
tamponar o ambiente redox. A glutationa, que
¢ um tripeptideo formado por glutamato, cis-
teina e glicina, é vital para o funcionamento
celular normal'. Ela estd presente normalmen-
1116 que
é rico em proteinas. Outros antioxidantes sio
ascorbato, vitamina E e retinol — o precursor
da vitamina A. Vitamina E e retinol sio lipos-
soliveis; portanto, podem inibir as reagdes em
cadeia que se formam nas membranas lipidicas
sob ataque dos radicais livres'. O estresse oxi-
dativo é o desequilibrio entre a formagio das

te em grande quantidade no cristalino

moléculas reativas oxidantes e esse sistema de

11,16,18

neutralizacio , 0 que pode levar a doengas

como a catarata®'’.

O cristalino contém proteinas hidros-
soliveis, que sdo chamadas de cristalinas'.
Essas proteinas sdo responsdveis por 90% da
estrutura. Para o cristalino permanecer trans-
parente, as proteinas tém de ser organizadas
de forma regular e mantidas unidas. Quando a
distancia entre as fibras for maior do que meta-
de do comprimento de onda da luz que deveria
passar por elas, ou quando essas fibras perderem
o seu arranjo regular, o resultado serd perda da
transparéncia do cristalino. As duas situagoes
podem ser causadas pelo estresse oxidativo'.
O cristalino possui vérias enzimas que o prote-
gem contra o estresse oxidativo, como glutatio-
na peroxidase, catalase e superéxido dismuta-
se. Acido ascérbico, vitamina E e carotenoides
também estdo presentes no cristalino'>*¥. O
conteudo de glutationa normalmente estd bas-
tante reduzido na catarata senil™.

Virios dos componentes do cigarro levam
a estresse oxidativo®!>1820

tor de risco bem estabelecido para o desenvol-
4,6,8,13,15-17,20-26

, € o tabagismo ¢ fa-

vimento € a progressio de catarata

6-8,3-15,19-26 13,15,21,22

, subcapsular posterior
e cortical™®?, O risco de catarata aumenta
conforme o numero de cigarros fumados®®?.
Fumantes de cachimbo?® e de charutos®® tém
maior risco de catarata nuclear do que os de
cigarro. A suplementa¢io com minerais, poli-
vitaminicos e antioxidantes poderia, na teoria,
prevenir, ou pelo menos adiar, o inicio da cata-

8101519 mas seu papel ainda ndo estd bem
10,11,13,14

nuclear

rata
estabelecido

49.3.2. Degeneragao macular relacionada a
idade (DMRI)

A DMRI é a principal causa de cegueira
em pessoas com idade superior a 50 anos em

paises desenvolvidos!!1¢-2"13

e a principal cau-
sa de cegueira irreversivel'®33. Atinge entre
10% e 35% dos individuos acima de 50 anos no
3. Estima-se que o nimero
de pessoas no mundo acometidas por DMRI
atinja 196 milhoes em 2020 e 288 milhdes em

2040%.

mundo ocidenta
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Os principais fatores de risco sao a ida-
de e a predisposi¢io genétical?1416:28:29,31,32.35

Também  importantes
4,6,7,13,14,1624-32,36

sio o tabagis-

13,16,27,32,35

mo € a raca branca

Outros fatores de risco descritos (mas con-
troversos)?® incluem sexo (sendo as mulheres
suscetiveis)*?, doengas
res®13141632  hipertensdo, obesidade, dieta rica
em lipidios'* e luz solar'*?*32,

O tabagismo aumenta a chance de de-

senvolver a doenca em duag?262%31
14,30

mais cardiovascula-

ou trés
vezes
DMRI3. O risco estd relacionado ao numero
de cigarros fumados?*?**. Ex-fumantes vol-
tam a ter o risco igual ao de ndo fumantes apés
20 anos'. Fumantes passivos também tém ris-
co aumentado?’. O estresse oxidativo na retina
e no epitélio pigmentar retiniano (EPR) parece
estar envolvido na patogénese da doenga'3%.
Inicialmente, hd a formagio das drusas,
que consistem em depésitos de material anormal
(debris) entre as células do EPR e sua membra-
na basal, a membrana de Bruch?310:13,27,29,32,33

ou na prépria membrana de Bruch*. Na oftal-

e acelera o processo degenerativo da

moscopia, aparecem como excrescéncias ama-

22729 S3o chamadas de

relas sobre a mdcula
drusas e geralmente estio presentes nos dois
olhos?. Algumas e pequenas drusas duras nio
sdo consideradas como DMRI, frequentes em
pessoas com mais de 50 anos, fazendo parte do

processo de envelhecimento® .

Figura 49.3. Drusas maculares. Fonte: acervo

de Dr. Manuel Pereira Augusto Vilela.

O excesso de drusas leva a dano no
EPR¥, com hiperpigmentagio focal ou atro-
fia?*3!. Esse dano ao EPR, junto a uma respos-
ta inflamatéria cronica aberrante, pode causar
amplas dreas de atrofia, ou levar a expressio
de citocinas angiogénicas como o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) ou a
ambas?’.

A DMRI precoce ¢ caracterizada pela
presenca de menos de 20 drusas de tamanho
médio ou anormalidades retinianas. A fase
intermedidria apresenta ao menos uma drusa
grande, numerosas de tamanho médio ou atro-
fia retiniana que ndo se estende até o centro da
mdcula'®?’. A fase avancada pode ter duas apre-

sentagdes: atréfica ou seca, mais comum?>%31:32

(80-90% dos casos)!>16313337: oy tmida ou
neovascular, também referida como exsudati-
va, menos comum, mas mais grave, levando a

perda visual mais profunda**#°! e sendo res-

ponsavel por 80%?"% a 90%'*** dos casos de
116,27,32

cegueira legal causados pela DMR

Figura 49.4. DMRI fase neovascular. Fonte:

acervo de Dr. Manuel Pereira Augusto Vilela.

Na DMRI seca, a atrofia do EPR pode
progredir em dreas bem delimitadas, dentro
das quais podem ser visiveis os vasos coroidea-
nos (atrofia geografica)***2. Ela se estende até
o centro da macula®?”. Ocorre atrofia progres-
siva dos fotorreceptores, do epitélio retiniano
e do coriocapilar’**. O sintoma clinico mais
proeminente é a piora progressiva da visdo ao
longo dos anos*”*!; com escotoma central.
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Figura 49.5. Cena da janela do Castelinho do
Caracol (Canela/RS) vista por uma pessoa com
visio normal (2 esquerda) e com DMRI seca (a
direita). Fonte: acervo de Dra. Carla Putz.

A DMRI exsudativa ¢ causada pela pro-
liferagdo de uma membrana neovascular coroi-

dea (MNVC) que cresce através de defeitos da

h3143133 e se estende até o

membrana de Brus
espaco abaixo do EPR ou até o espago subreti-
niano'. Esses neovasos sio fenestrados e per-
mitem que os componentes sanguineos extra-
vasem. Essa saida de sangue e soro pode causar
a separagdo da membrana de Bruchs, EPR e
retina um do outro e resultar em acimulo de
liquido intrarretiniano ou hemorragias. Como
consequéncia, ha espessamento da retina e for-
magio de espagos cisticos. Essas manifestagdes
patolégicas fazem com que os fotorreceptores
fiquem desalinhados e, eventualmente, alte-
racdes degenerativas acontecam com perda
celular e eventual fibrose. O resultado é uma
cicatriz que frequentemente possui forma cir-
cular e que é chamada de degeneragdo macular
disciforme?®.

Na oftalmoscopia, uma parte das MNVC
nio pode ser visualizada, jd que estdo localiza-
das abaixo da retina?. Quando visiveis, apare-
cem como lesdo cinza esverdeada ou amarelo-
-rosa levemente elevada®'.

Figura 49.6. DMRI exsudativa. Fonte: acervo
de Dr. Manuel Pereira Augusto Vilela.

Clinicamente, ha metamorfopsia (distor-
¢oes visuais) e borramento da visio central®. A
perda visual é mais rapida, ao longo de dias a
semanas, como resultado da hemorragia sub-
retiniana ou do acimulo de liquidos pela neo-
vasculariza¢io da coroide?’.

Figura 49.7. Cena vista por uma pessoa com
visio normal (a esquerda) e com DMRI
exsudativa (2 direita). Fonte: acervo de Dra.

Carla Putz.
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A suplementagdo com antioxidantes pa-
rece ndo prevenir o surgimento da DMRI*%,
mas é comprovadamente capaz de reduzir o ris-

2,3,8,12-14,16,28,29,31-33,39 o

co relativo de progressio
25%*>%, principalmente para DMRI neovas-
cular®®. Ela consiste na ingestdo de beta carote-
no, vitaminas C e E e zinco?381213.16,19,28,31-33,39
(junto a cobre para prevenir a anemia)’*?’. O
beta caroteno deve ser evitado em fumantes,
pois aumenta o risco de cincer de pulmio nes-
se grupo'®'6272832 Nesses casos, ele pode ser
substituido por uma combinacdo de luteina e
zeoxantina'®?%32. A suplementagdo ¢ recomen-
dada na DMRI intermedidria ou na fase avan-
cada, quando o outro olho apresenta DMRI
precoce ou intermedidria'®?’.

Nio hd tratamento que faga regredir a
DMRI atréfica®. Para a DMRI exsudativa, a
principal e mais efetiva linha de tratamento
para a doenca estabelecida, atualmente, tem

sido a terapia anti-VEGF intravitrea®?%31,

49.3.3. Optica alcoélico-tabagista ou
ambliopia dlcool-tabaco

Essa patologia, que estd classicamente
associada ao uso de tabaco e alcool*, ¢ parte
de uma entidade causada por deficiéncia nu-
tricional e normalmente ocorre em individuos
com dieta deficiente e com consumo pesado de
dlcool e/ou fumo'. Geralmente, o abuso de 4l-
cool e o de fumo estio associados, mas pode
acontecer com o uso isolado*. O tabaco pode
prejudicar a absorgdo de vitamina B12*. O es-
tado geral do paciente, em especial o estado da
parede vascular, assim como a deficiéncia ou a
caréncia especifica do complexo B*, principal-
mente a cianocobalamina (B12) e tiamina (B1),
mas também a riboflavina (B2), niacina (B3)
e piridoxina (B6)*, é muito importante®. A
fun¢do mitocondrial parece estar afetada'®**,
havendo defeito na fosforilagio oxidativa'®.

E mais frequente nos fumantes de ca-
chimbo; nesses pacientes, haveria incapacidade

de se desintoxicar do cianureto (que estd conti-
do no tabaco), transformando-o em tiociana-
to*>*. Essa neuropatia nutricional se apresenta
como uma neuropatia dptica retrobulbar cro-
nica. Ha desmielinizagio com atrofia axonal e
fibrose com gliose secundéria no feixe papilo-
-macular e degenera¢do com vacuolizagio das
células ganglionares da retina®. Na fundosco-
pia, a papila tanto pode parecer normal no ini-
cio quanto pode haver palidez papilar, princi-
palmente temporal, mais adiante'!>1%4,

Figura 49.8. Neuropatia associada a fumo/
dlcool. Fonte: acervo de Dr. Manuel Pereira

Augusto Vilela.

A perda de acuidade visual é lenta e
progressiva!*%0 bilateral 11219314041 " yarian-
do entre 20/50 e 20/200", acentua-se na pe-
numbra®, e o padrio tipico ¢ escotoma central
(quando ha dano nas células ganglionares reti-
nianas maculares ou nas fibras do feixe papilo-
macular no nervo 6ptico) ou escotoma a partir
da mancha cega, que progride centralmente até
o ponto de fixa¢do, gerando um defeito ceco-

central®. A dor esti ausente!-16:31,40:41,44

16,19,31,41,44

, €avVvi-
sdo de cores esta afetada
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Figura 49.9. Cena vista por uma pessoa com
escotoma ceco-central (2 esquerda) e com
escotoma central (2 direita). Fonte: acervo de

Dra. Carla Putz.

Dieta adequada mais suplementos de tia-
mina, dcido félico e vitamina B12 podem ser
efetivos mesmo que o consumo de dlcool e ta-
baco se mantenha'®”. A melhora geralmente
inicia em um a dois meses, embora, em alguns
casos, ndo ocorra alteragdo significativa antes
de um ano. A visio pode ou nio voltar ao nor-
mal, dependendo do estigio da doenga quando
o tratamento for iniciado'> O disttrbio na vi-
sdo de cores é permanente*’.

49.3.4. Olho seco

A lagrima apresenta trés camadas, cada
uma com sua fun¢io: mucosa (formada pelas
células globosas conjuntivais), aquosa (secreta-
da pelas glandulas lacrimais) e lipidica (forma-
da pelas glindulas de Meibomio)'**!. A cama-
da lipidica da lagrima minimiza a evaporagio
da camada aquosa®*"*, mantendo a espessura
da camada lacrimal, e age como um surfactan-
te, permitindo que o filme lacrimal se espalhe
pela superficie da cérnea. A camada aquosa
oxigena o epitélio corneano, tem atividade an-
tibacteriana e limpa os debris corneanos. A ca-
mada mucosa converte o epitélio corneano de
uma superficie hidrofébica para uma hidrofili-
ca, permitindo que o filme lacrimal permaneca
em contato com a superficie da cérnea®.

A sindrome do olho seco ocorre quan-
do o volume ou a qualidade da ligrima estio
inadequados®. O fumo causa instabilidade no
filme lacrimal. O tempo de ruptura (medido
pelo tempo que demora para o filme lacrimal
corado com fluoresceina se romper na super-

ticie da cérnea — menos de 10 segundos indica

instabilidade do filme lacrimal)'? diminui*’*

causa ceratite puntacta’. A sensibilidade corne-
7,25

€

ana estd diminuida
A diminui¢io do tempo de ruptura pode
ocorrer devido & peroxidagio lipidica da cama-
da externa do filme lacrimal. Esse dano 2 ca-
mada lipidica da lagrima faz com que ela nio
se espalhe adequadamente sobre a superficie
corneana, impedindo a lubrificagdo adequa-
da”®. Além disso, a fumaga entra em contato
direto com a superficie ocular, podendo causar
irritagdo devido aos irritantes téxicos do cigar-
ro®"* (tanto nos préprios fumantes quanto nos
fumantes passivos)® e danos na camada epite-
lial da superficie da cérnea e da conjuntiva®®%.
Pacientes com sindrome do olho seco
normalmente se queixam de ardéncia, sensag¢io
de corpo estranho, queimagao, prurido ou até
mesmo secura. Os colirios lubrificantes produ-
zem alivio tempordrio dos sintomas, mas nor-
malmente necessitam de aplicagio frequente’.

49.3.5. Neuropatia éptica anterior

A neuropatia éptica isquémica anterior
¢ uma doenga caracterizada por perda aguda e
6123155 oeralmente mo-
nocular', devido a diminui¢do da perfusio'® ou

trombose’ ao nivel das artérias ciliares poste-
6,31,55

nio dolorosa da visiao

riores curtas, resultando em infarto parcial
ou total da cabeca do nervo 6ptico'™3.

A vasoconstricgio das artérias ciliares
posteriores pode resultar em neuropatia Sptica
anterior aguda®. A nicotina, um dos principais
componentes do cigarro, estimula os receptores
vasculares a-adrenérgicos, levando a vasocons-
tricdo. H4, também, aumento da concentragio
de monéxido de carbono no sangue, o que di-
minui a capacidade da hemoglobina carrear o
oxigénio®. Além disso, o cigarro causa aumen-
to da viscosidade sanguinea, elevando o risco
de trombose, jd que as concentragdes de leucé-
citos e eritrécitos estdo mais elevadas nesses in-
dividuos, além das plaquetas estarem ativadas®.
O fumo, portanto, parece ser um fator de risco
para desenvolver a patologia®?-5:3¢
tes desenvolvem a doen¢a em média sete anos
antes dos ndo fumantes®.

. Os fuman-
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Figura 49.10. Imagem colorida, OCT e OCTA de caso com neuropatia éptica anterior isquémica.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Pereira Augusto Vilela.

49.3.6. Neuropatia 6ptica de Leber

A neuropatia éptica hereditdria de Leber
¢ uma degeneragiao rara das células ganglio-
nares, sendo que o feixe papilo-macular estd
particularmente afetado®*, o que leva a atrofia
optica®!. A condigio é causada por mutagoes
pontuais no DNA mitocondrial, que é herdado
da mﬁelo,31,57,58,59,60.

A apresentagio é normalmente em ho-
mens, na segunda ou na terceira década de
vida'>**% com perda da visdo central subagu-
da ou aguda, severa, nio dolorosa, em que um
olho é inicialmente afetado, mas, apGs semanas
a meses, o outro também €31, A visio de co-

6,31

res®3! e a resposta pupilar também estio afeta-

Referéncias

das’!. Ha tortuosidade dos vasos retinianos e

610" ¢ o leve edema

edema das fibras nervosas
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50. EFEITOS DO CONSUMO DE ALCOOL

50.1. Defini¢ao

O ilcool (etanol) é uma substincia psico-
ativa de uso secular disseminada pelo mundo,
segundo a OMS’. Apés ingerido, uma parcela
¢ prontamente metabolizada pelo metabolismo
de primeira passagem; o restante é rapidamen-
te absorvido, distribui-se por toda a dgua do
corpo e exerce efeitos em diversos sistemas'.

O uso de alcool acarreta problemas so-
ciais, médicos, psicolégicos e comportamen-
tais. Diversos termos tentam abarcar todas es-
sas desordens, possivelmente o mais utilizado,
“alcoolismo”, segundo o Conselho Nacional
de Alcoolismo e Dependéncia de Drogas da
Sociedade Norte-Americana de Medicina
Ativa, é definido como uma doen¢a primdria
cronica com fatores genéticos psicossociais e
ambientais, frequentemente progressiva e fa-
tal, caracterizada, entre outras coisas, pela di-
ficuldade em controlar o consumo de bebida
alcodlica?.

A quantificagdo por doses consumidas,
embora simplista, tem sido bastante aceita no
intuito de separar as pessoas de acordo com o
risco a saide acarretado pelo consumo de dl-
cool. Segundo essa defini¢do, homens com
idade inferior a 65 anos sio bebedores de risco
quando ingerem mais de 14 doses por semana
ou quatro por dia. Para mulheres, o limiar é
mais baixo, de sete doses por semana ou trés ao
dia. Uma dose ¢é equivalente a 12 g de alcool,
aproximadamente 350 ml de cerveja, 150 ml de
vinho ou 45 ml de destilado?.

As defini¢bes de abuso e dependéncia de
dlcool, anteriormente distintas e presentes no
DSM-IV e ainda muito presentes na literatura,
foram fundidas em um sé6 conceito no DSM-V
— transtornos relacionados ao uso de 4lcool —,
que ¢é graduado em leve, moderado e grave.
Para essa graduagio, nio ¢ levada em conside-
ra¢do a quantidade de bebida ingerida, mas sim
a intensidade do prejuizo que a bebida causa na

Carlos Eduardo Veloso do Amaral
Roberta Menna Barreto
Manuel Augusto Pereira Vilela

vida do paciente®*. Porém, nenhuma das de-
fini¢des mostradas anteriormente ou qualquer
outra pode predizer o risco de lesio em
especificos causadas pelo consumo de
Ha relagio causal entre o dlcool e mais de 200
doengas’.

0rgaos
dlcool.

50.2. Epidemiologia

Segundo a OMS, em 2010, o consumo
global per capita de dlcool foi de 6,2 litros por
pessoa maior de 15 anos. Considerando que
essa mesma fonte estimou que 61,7% da po-
pulacio nio havia ingerido bebida alcodlica no
referido ano, é possivel inferir que os 38,3% da
populagio mundial que fez uso de dlcool no
ano de 2010 consumiu em média 16,2 litros de
dlcool por ano ou 35,24 g de ilcool por dia, o
equivalente a trés doses’.

Os nimeros de consumo e a percentagem
de abstinentes variam enormemente entre regi-
des do mundo. De maneira consistente, as mu-
lheres usam menos lcool que os homens. Ha
mais mulheres abstinentes, e, quando bebem, o
fazem em menor quantidade®. No Brasil, ain-
da segundo a OMS, o consumo de dlcool é de
16,6 1 em média ao ano quando considerados
somente os homens maiores de 15 anos, € 8,9 1
para as mulheres, sendo que o uso de cerveja
responde por 60% do total de dlcool ingerido®.

Segundo a Pesquisa Nacional de Saudde,
realizada em 2013, o consumo abusivo de 4lco-
ol, definido como cinco doses ou mais em uma
Unica ocasido, no intervalo dos ultimos 30 dias,
teve prevaléncia de 13,7%, sendo de 21% quan-
do considerados somente os homens®.

50.3. Consequéncias oftalmoldgicas do
consumo de alcool
50.3.1. Sindrome alcoélica fetal (SAF)
50.3.1.1. Defini¢ao

E uma sindrome causada pela exposi¢io
fetal ao 4lcool. Embora a abstinéncia alcodlica
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deva ser recomendada a toda gestante, a lite-
ratura sugere que o desenvolvimento de SAF
estd relacionado ao consumo de mais de oito
doses ao dia durante o periodo gestacional’. O
tenétipo da SAF ¢é tipico, com atraso no cres-
cimento e facie prépria da sindrome, contando
com dismorfias nasais, filtro nasolabial longo
e liso, labio superior muito fino, fendas palpe-
brais curtas e hipoplasia maxilar. Microcefalia,
deficiéncia mental e defeitos cardiacos fazem
parte dessa sindrome’.

50.3.1.2. Epidemiologia

Estima-se que 30% a 50% dos filhos de
mies que fizeram uso pesado de dlcool na ges-
tagdo possam sofrer alguma alteracio clinica’.

Estudo de 2018, feito em quatro regi6es
distintas dos Estados Unidos da América, en-
controu prevaléncia variando de 1,1% a 5,0%.
No Brasil, a literatura mostra prevaléncia de
aproximadamente 1,2%°®. A sindrome entre
criangas residentes de orfanatos brasileiros en-
controu prevaléncia alarmante de 50%’. Esse
valor supera em mais de 25 vezes a maior pre-
valéncia ji encontrada em estudos realizados
entre a populagio geral, de 1,95%®.

50.3.1.3. Fisiopatologia

A fisiopatologia da SAF ndo é comple-
tamente conhecida. E aceita a hipétese de que
o dlcool possa competir com a sintese de dcido
retinoico, o qual é necessédrio para o correto pa-
drdo anteroposterior durante o desenvolvimen-
to fetall®.

50.3.1.4. Achados oftalmolégicos

As alteragoes oculares podem ocorrer em
todas as partes do sistema ocular, do nervo ép-
tico as estruturas faciais perioculares''.

Alguns achados perioculares sdo tipicos
da sindrome, como fissuras palpebrais encurta-
das no sentido horizontal, telecantus (distincia
aumentada entre pontos mediais de ambos os
olhos), presenga de prega epicantica e blefarop-
tose (pédlpebra superior posicionada abaixo de
sua localizagio normal)!. O estrabismo estd
presente em aproximadamente 40% das crian-
¢as com diagnédstico de SAF™.

O espectro de possibilidades é extenso
em relagio a presenca de anormalidades do
globo ocular. Microftalmia ou buftalmia (glo-
bo ocular aumentado) podem estar presentes
em variados graus. Defeitos em cérnea, iris e
vitreo também estdo associados a sindrome.
A SAF pode acometer, ainda, retina e nervo
ptico, sendo hipoplasia de nervo éptico e tor-
tuosidade dos vasos retinianos as anormalida-
des mais frequentes. Ademais, a incidéncia e a
gravidade dos erros de refra¢io sio aumentadas
nas criangas com diagnéstico de SAF!™.

A literatura ¢ bastante divergente em re-
lagdo a frequéncia e a intensidade da perda vi-
sual causada pela SAF, contudo, a associagio ¢
indubitavel!.

Figura 50.1. Imagens de hipoplasia de discos
épticos  hipoplasicos. Fonte: acervo de Dr.

Manuel Augusto Pereira Vilela.

50.3.1.5. Tratamento e prevengio

Nio existe tratamento especifico para
SFA. A prevengio ¢ a abstinéncia alcodlica du-
rante a gestagao.
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50.3.2. Neuropatia éptica nutricional e
toxica (NONT)

Engloba um grupo de doengas definidas
por distirbios visuais decorrentes de dano ao
nervo éptico, causado por toxinas ou defici-
éncias nutricionais. A forma mais comum de
NONT ¢ relacionada ao uso cronico de ilco-
ol feito por consumidores pesados de tabaco
(também conhecida por ambliopia dlcool-ta-
baco). Diversas outras substincias, entretanto,
podem induzir a sindrome, como metanol, dis-
sulfiram, quinolonas halogenadas (amebicidas),
antibiéticos como isoniazida e cloranfenicol,
entre outras'?. O tépico ji foi abordado noutro
capitulo.

Figura 50.3. Atrofia do disco dptico.
Alcoolismo cronico. Fonte: acervo de Dr.

Manuel Augusto Pereira Vilela.

51.3.2.5. Tratamento

Como tratamento, deve-se buscar mu-
danga de habitos da vida do paciente. Isso in-
clui suporte nutricional, assim como absten¢io
de dlcool e tabaco®.

Figura 50.2. Neuropatia ptica associada ao
alcoolismo. Papilografia e angiografia. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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51. METASTASES OCULARES DE TUMORES SISTEMICOS

51.1. Defini¢ao

Metiéstases oculares constituem o tipo de
tumor intraocular mais comum. Entretanto, na
maioria dos pacientes, dados sobre a existén-
cia da metdstase, assim como muitos dos dados
epidemioldgicos, sio obtidos de autdpsias: es-
pecula-se que os sintomas visuais sejam inicial-
mente escassos, ou deixados de lado, em fun-
¢do do comprometimento sistémico ter maior
magnitude’.

A neoplasia primdria costuma ja ser co-
nhecida, ou a0 menos ter dado sinais de sua
presenca, quando se diagnostica a metastase
ocular, a qual indica mau prognéstico na evo-
lugdo do paciente oncolégico®. Contudo, hd ti-
pos de cincer cuja descoberta, com frequéncia,
é feita pelo oftalmologista, como o de pulmio,
que pode apresentar-se primeiramente como
metdstase ocular em até 50% dos casos’.

Embora a coroide seja o maior alvo, ou-
tros locais como a 6rbita também podem ser
afetados. Em 80% dos casos, a implantagio é
Unica e unilateral. Acarreta possibilidade de
degradacio da visdo, mas o tratamento ade-
quado apresenta grande potencial para pre-
servi-la?, provendo qualidade de vida a pa-
cientes que muitas vezes se encontram em fase
terminal.

51.2. Epidemiologia

Cerca de 10% dos pacientes com doen-
¢a metastitica apresentam comprometimento
ocular!, ainda que muitos ndo tenham o diag-
néstico firmado. Estima-se, a partir disso, que
entre 1% e 2,5% de todos os individuos tenham
metdstase intraocular ao morrer, e que 10%

Hugo Diehl de Souza
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desses casos tenham sido detectados antes do
6bito?.

Os sitios primdrios mais comuns sio
mamas (47%), pulmées (21%) e trato gastroin-
testinal (4%)°. As metdstases frequentemente
sdo Unicas e unilaterais, sendo que o cancer de
mama é mais comumente associado a lesdes bi-
laterais ou multiplas'?.

51.3. Fisiopatogenia

O implante neoplisico ocorre normal-
mente por via hematogénica. Isso justifica o
surgimento da maioria deles na tvea (a tdnica
vascular do olho), sobretudo na regido poste-
rior, onde hda maior proeminéncia do aporte
sanguineo'.

A coroide aloja mais de 90% das metds-
tases intraoculares, sendo que, destas, 40% sio
préximas ao polo posterior’. Os outros compo-
nentes uveais, que sdo a iris e o corpo ciliar, sdo
menos afetados: abrigam 9% e 2% das metasta-
ses uveais, respectivamente’. Ja a metdstase de
retina, além de rara, tem o diagnéstico dificul-
tado por mimetizar outras doengas'.

51.4. Manifestagoes clinicas

As metdstases coroidais costumam se
apresentar inicialmente como lesdes planas e
arredondadas?, de tonalidades esbranquicada a
amarelada ou com manchas em aspecto de pele
de leopardo, associadas a fluido sob a retina’.
Quando a regido acometida ¢ a iris ou o cor-
po ciliar, por vezes, pode-se observar nédulos
palidos, rosados ou marrons®. O envolvimento
do disco 6ptico pode causar edema infiltrativo.
Ja as raras metdstases retinianas quase sempre
sdo unilaterais e unifocais’.
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Figura 51.1. Metdstase CA mama para iris.
Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira
Vilela.

Figura 51.2. MTS coroide isolada, achado

casual, sitio primdrio renal. Fonte: acervo de

Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 51.3. MTS justa nervo 6ptico. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Figura 51.4. MTS de CA pulmonar. Fonte:

acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

Quando as metdstases coroidais apresen-
tam sintomas, os mais comuns sio visido borra-
da e déficit visual, seja pelo comprometimento
da retina ou por seu deslocamento secundério
a exsudacdo. Fotopsia, metamorfopsia e mos-
cas volantes também sdo observados®. Todavia,
¢ comum que s6 manifestem sintomas quando
houver envolvimento da méculal.

A sintomatologia ao diagnéstico de pa-
cientes com metdstase coroidal inclui visdo
borrada ou perda visual em 55,2%, alterag¢des
de campo visual em 15,6%, fotopsia em 13,5%,
metamorfopsia em 11,5%, dor nos olhos em
11,5% e moscas volantes em 11,5%. Cerca de
13% podem ser assintomdticos'?, mas cabe
lembrar que muitos individuos permanecem
sem diagndstico firmado até sua morte, o que
deve subestimar a real incidéncia.

51.5. Diagnéstico

A angiografia fluoresceinica costuma
evidenciar as metdstases de carcinomas a partir
de um padrio de hipofluorescéncia inicial com
hiperfluorescéncia tardia. Na metdstase coroi-
dal, costuma haver poucos vasos calibrosos,
enquanto na retiniana, ha vasculariza¢io pro-
eminente. Na fase tardia, numerosas manchas
hiperfluorescentes podem indicar a presenca de
microcistos no epitélio pigmentar da retina. J4
a angiografia com indocianina verde pode de-
monstrar pequenas metistases que passam des-
percebidas na angiografia fluoresceinica®?.
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Figura 51.5. Angiografia fluoresceinica de M'TS coroide. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto

Pereira Vilela.

A autofluorescéncia de regides cujo epi-
télio pigmentar da retina sofreu alteracdes pela
metdstase apresenta pontilhado hiper e hipo-
autofluorescente. Podem surgir também aglo-
merados hiperfluorescentes de lipofuscina.
Nessa situagio, ¢ importante lembrar de outros
tumores que cursam com a mesma condicio,
como o melanoma ocular e o hemangioma™.

Ressonincia mangética (RM) e tomo-
grafia computadorizada (TC) podem eviden-
ciar massas intraoculares, mas tém pouca uti-
lidade no diagnéstico diferencial®. Metdstases
coroidais sdo isointensas quando a RM ¢é pon-
derada em T1, e hipointensas quando em T2.
A TC tem baixa defini¢io nesses casos®.

A ultrassonografia ocular tipo B figura
dentre os exames tuteis. O carcinoma metastd-
tico de coroide tem formato placoide (peque-
na espessura anteroposterior) com superficie
ondulada, e possui alta refletividade acustica
superficial com conteddo mostrando média
ou hiporrefletividade!. A sua ecogenicidade
¢ maior que a de melanomas uveais, mas nio
chega a alcangar aquela dos hemangiomas®. Ja
quando a metdstase atinge a retina, a ecogeni-
cidade é média a alta, e se observa espessamen-
to da estrutura. Além de funcio diagndéstica, o
ultrassom tem grande importincia na avaliagdo
da resposta ao tratamento, medindo variagdes
na espessura e detectando eventuais extensoes
extraorbitdrias da placa tumoral metastitica’.

Figura 51.6. Ultrassonografia de MTS
coroide. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto
Pereira Vilela.

A bibpsia intraocular por aspira¢do com
agulha fina mostra maior utilidade naqueles
pacientes em que metdstase uveal é uma forte
hipétese diagndstica, a despeito de nido haver
histéria pregressa de cancer ou detecgio de um
sitio tumoral primdario apés rastreio. A abor-
dagem ¢é pungio limbica nas lesées de iris, e
transescleral nas lesdes posteriores®®. A bidpsia
pode definir o foco primario, auxiliando na es-
colha terapéutica. Todavia, o risco de hemor-
ragia e perda visual, além da necessidade de
citopatologista experimentado, tem limitado o
método'.

Nio existe recomendagio para o rastreio
de metistases intraoculares assintomdticas em
pacientes com cancer metastitico, uma vez que
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estudos obtiveram baixas taxas de detec¢io
dessas lesoes'.

51.6. Diagnéstico diferencial

Melanomas coroidais costumam ser
pigmentados, com vasos visiveis e formato de
cogumelo. Sao hipoecogénicos em relagio as
metdstases de coroide. Jd os hemangiomas se
apresentam hiperecogénicos, sio rosados e de
limites mal definidos. Esclerite posterior cursa
com uma regido rosada de edema, com dor e
sinais inflamatérios®. Outros diagndsticos di-
ferenciais de metdstases coroidais incluem nevo
melanocitico amelandtico, osteoma coroidiano,
linfoma ocular, astrocitoma de retina, sindro-

me uveomeningoencefilica e tuberculoma?.

51.7. Tratamento

A escolha do tratamento depende do
tipo, do tamanho, do local do tumor primério
e da metdstase, bem como do estado geral do
paciente. O objetivo almejado € a estabilizagio
ou a recuperagdo visual, provendo qualidade a
sobrevida do paciente.

A radioterapia é o principal tratamento
empregado em metdstases oculares. Neoplasias
de pulmio e de mama sido radiossensiveis, e
vale lembrar que esses sdo os sitios que mais
frequentemente causam metdstase intraocular.
A modalidade external beam é mais utilizada
para grandes tumores, enquanto tumores me-
nores podem ser efetivamente tratados por bra-
quiterapia, uma irradiagdo com placa radioativa
que ¢ suturada sobre a esclera e removida apés
alguns dias. A regressio da metdstase costuma
ser rapida®”.

Quimioterapia ou terapia hormonal sao
utilizadas quando hd outras metdstases extra-
oculares ou quando a visdo nio é seriamente
comprometida. Quando ¢ diagnosticada me-
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52. MIASTENIA GRAVE

52.1. Definicao

Miastenia grave (MG) é uma doenga
neuromuscular autoimune, na qual anticor-
pos especificos para o receptor de acetilcolina
se ligam & membrana pés-sindptica da jungio
neuromuscular. Com isso, induzem fraqueza
da musculatura esquelética, a qual costuma se
agravar ao longo do dia, pois a amplitude do
potencial de ac¢do obtido nas sinapses afetadas
reduz com a mobilizagio muscular repetiti-
va'. Outros componentes também jd tiveram
seu papel documentado na patogenia da do-
enga, como a MusK (muscle-specific kinase) e a
LRP4 (low-density lipoprotein receptor-related
protein 4), sendo alvo de autoanticorpos'®.

A fraqueza é marcadamente indolor,
simétrica e proximal e frequentemente afe-
ta a musculatura extrinseca da érbita ocular.
Contudo, o acometimento oftalmoldgico apre-
senta assimetrias®. A literatura costuma classi-
ficar a doenga em subtipos, com manifestagdes
e progndsticos distintos. O pior prognédstico
estd relacionado aos casos em que a muscula-
tura da respiracdo e da degluti¢do estio com-
prometidas. A potencial generaliza¢io da do-
enga se associa a sua instala¢io em idade mais
tardia e 4 diplopia nos primeiros seis meses de
doenga®.

52.2. Epidemiologia

A miastenia grave (IMG) tem incidéncia
de cerca de 1 por 100.000 individuos, e preva-
léncia de 15 a 25 por 100.000%. Verifica-se cres-
cimento na prevaléncia com incidéncia estavel,
associado a baixa mortalidade (menor que um
em 1.000.000), que podem refletir os avangos
no diagnéstico e no tratamento da doenga. O
pico de incidéncia é na terceira década de vida,
quando hd preponderancia de pacientes femi-
ninas, com segundo pico menor na populagio
idosa masculina®. Em 15 a 30% dos casos, co-
existe outra doenga autoimune, principalmente

Hugo Diehl de Souza
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naqueles pacientes em que a doenga surge pre-
cocemente. As principais sdo tireoidite (espe-
cialmente na MG ocular), lipus eritematoso
sistémico e artrite reumatoide?®>.

52.3. Fisiopatologia

A MG ¢ o distarbio de transmissio neu-
romuscular’ mais comum. Danos 4 membrana
pés-sindptica e aos receptores de acetilcolina
(ACh) resultam em efeitos deletérios sobre
a transmissdo nervosa, e a forga muscular es-
quelética cai com a repeti¢io de movimentos.
Geralmente, tal processo se dd via anticorpos
IgG especificos para o receptor de ACh, embo-
ra se reconheca que, em alguns pacientes, possa
ndo haver anticorpos detectdveis'.

Ha pelas
quais os anticorpos danificam as sinapses.
Primeiramente, a simples liga¢do aos recepto-
res de ACh ja causa seu bloqueio e impossibilita
a ativagdo pelo neurotransmissor. Além disso,
um s6 anticorpo pode se ligar a dois receptores
distintos, e tal ligagdo provoca maior interna-
lizagdo e destrui¢do de receptores. O terceiro
meio ¢ a ativagio do sistema complemento pe-
los autoanticorpos, que resulta na degradagio
local dos receptores®. Esse mecanismo acarreta
maior produgio de ACh pelo nervo e de recep-
tores pelo midcito. Entretanto, tais modifica-
¢bes ndo sdo o bastante para vencer o potencial
de membrana, e a doenga cursa com fraqueza.

a0 menos trés formas

O timo é classicamente relacionado a
miastenia grave. Muitos pacientes apresentam
hiperplasia timica, e 10% deles tém timoma,
razdo pela qual estd indicada tomografia de
térax ou ressonincia magnética em todo in-
dividuo diagnosticado com MG?. Além disso,
sabe-se que o epitélio timico possui receptores
de ACh e que os linfécitos presentes no timo
podem produzir espontaneamente anticorpos
contra receptores de ACh quando cultivados
em laboratério, embora se admita que nio sio
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eles os maiores responsaveis pela producio de
autoanticorpos na MG’. A origem dos auto-
anticorpos na MG ainda ¢ incerta, e algumas
teorias buscam elucidd-la. Foi proposto que o
timo desses pacientes apresenta algum antige-
no intrinseco que desencadeia a ativagdo dos
linfécitos ali situados. Outras vertentes assu-
mem que o gatilho pode ser uma reagio cru-
zada com antigenos virais ou bacterianos, ou,
ainda, que virus possam ser responsédveis por
mudangas na estrutura da placa motora, oca-
sionando imunogenicidade®.

52.4. Consequéncias oftalmolégicas
Sintomas oftalmolégicos se fazem pre-
sentes em algum momento da vida de 90% dos
pacientes com MG e constituem o achado de
apresentagio em 60%". Porém, a verdade é que
somente 15% dos pacientes mantém a doenga
restrita aos musculos extrinsecos da drbita e
elevadores das palpebras, ocasido na qual clas-
sificamos a doeng¢a como miastenia ocular®.
Na maioria dos casos, os sintomas oftal-
molégicos evoluem para miastenia generali-
zada. Admite-se que o prognéstico seja mais
tavoravel se ndo surgirem sintomas sistémicos
em até dois anos apds o estabelecimento dos

oftalmolégicos. Nesse caso, 90% dos pacien-
tes permanecem somente com doenca focal’.
Sabe-se, também, que cerca de metade dos pa-
cientes com miastenia ocular possui niveis in-
detectdveis de anticorpos contra o receptor de
ACh muscular e que a maioria apresenta niveis
baixos, o que se relaciona a menor indice de
evolugio para doenga sistémica®. Timoma tam-
bém ¢é incomum na apresentagio ocular, mas,
quando presente, estd mais associado a poste-
rior generalizagdo™.

Manifestagbes oftalmolégicas da MG
decorrem do acometimento dos musculos ex-
trinsecos da érbita e do elevador da palpebra.
Problemas na musculatura extrinseca cursam
com oftalmoplegia e consequentes estrabismo
e diplopia. J4 quando o elevador da palpebra
¢ afetado, a ptose palpebral é regra. Tais ma-
nifestacdes tém graus muito varidveis, desde
pequeno desvio do eixo da 6rbita com ptose
unilateral até oclusdo bilateral das 6rbitas com
diplopia incapacitante'. Dois tercos dos pa-
cientes tém tanto ptose quanto diplopia’’. A
fraqueza tende a melhorar com o repouso e a
plorar com fatores estressantes, como infecgio,
menstruacio e ansiedade.

Figura 52.1. Ptose palpebral OD. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.
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Figura 52.2. Ptose bilateral. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

A diplopia costuma ser vertical e, quan-
do estédvel, pode ser melhorada com injegio de
toxina botulinica ou cirurgia. A ptose da MG
se caracteriza por ser insidiosa, bilateral e assi-
métrica, com piora ao longo do dia e ao olhar
demoradamente para cima. O sinal de Cogan
consiste em uma breve oscilagio da palpebra
afetada quando o paciente que olhava inferior-
mente por cerca de 20 segundos torna a olhar
para frente e indica MG. Nistagmo pode estar

presente nos olhares mais periféricos, mas nio
¢ um achado frequente'.

A fraqueza do musculo orbicular dos
olhos também pode causar prejuizos ao pa-
ciente com MG. E verificada pela facilidade
que o examinador tem em abrir as palpebras
do paciente mesmo com o fechamento forga-
do, ou pela presenca de lagoftalmia'?. O sinal
do esconde-esconde se caracteriza por abertura
gradual da pélpebra apés fechamento delicado
da 6rbita®s.

- Tl

Figura 52.3. MG com ptose bilateral. Fonte: acervo de Dr. Manuel Augusto Pereira Vilela.

52.5. Diagnéstico
O diagnéstico da MG ocular se dd com
os mesmos métodos da MG generalizada®.

1. Teste do gelo: resfria-se a palpebra
com ptose por dois minutos, posicionando-se
uma compressa com gelo sobre ela. Mede-se
novamente a abertura palpebral apés o proce-
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dimento, sendo que aumento de pelo menos 2
mm ¢ indicativo de MG. Fotografias podem
ajudar na comparagio. O frio reduz a atuagio
colinesterdsica, e a jun¢do neuromuscular de-
sempenha melhor sua atividade. Esse teste é
simples, seguro, possui sensibilidade de 75% e
alta especificidade!2. Com cinco minutos de
resfriamento, pode-se observar também me-
lhora na oftalmoparesia.

2. Teste do sono: o paciente deve dormir
em um quarto escuro e silencioso por trinta
minutos, e uma comparagio entre a abertura
palpebral e o alinhamento da érbita pré e pés-
teste é realizada por fotografia e medigdo dire-
ta. Embora nfo seja muito utilizado, estudos
chegam a demonstrar sensibilidade maior que
o teste farmacolégico do edrofénio. O teste
do repouso ¢ semelhante, mas abreviado, con-
sistindo em cinco minutos com os olhos suave-
mente fechados. Espera-se que o repouso tam-
bém melhore a ptose, e hd davidas sobre esse
nio ser o verdadeiro responsével pela resposta
no teste do gelo'?.

3. Testes eletrofisiolégicos: a eletromio-
grafia pode medir potenciais de agdo evocados
por estimulagdo repetitiva. Uma redugio de
cerca de 10% na amplitude dos potenciais deve
ser observada nos pacientes com MG na quarta
ou na quinta repeti¢do, enquanto, em indivi-
duos normais, a amplitude se mantém estdvel.
Esse teste costuma ser positivo na MG sisté-
mica, mas é normal em mais da metade dos
pacientes com MG ocular'.

4. Testes de anticorpos: o principal an-
ticorpo procurado ¢é aquele com afinidade pe-
los receptores de ACh, detectado em 90% dos
pacientes com MG sistémica, mas somente em
pouco mais de 50% daqueles com MG ocu-
lar. Dentre os pacientes em que o anticorpo se
mostrar indetectdvel, 50% serdo positivos para
o anticorpo anti-MuSK (muscle specific kinase).
Ambos os anticorpos sio muito especificos,
servindo de confirmagio diagndstica caso
detectados™!.

5. Testes de resposta farmacoldgica:
edrofonio, um anticolinesterdsico de agdo ra-
pida, pode ser administrado via intravenosa,
resultando em melhora momentinea dos sin-

tomas miasténicos. Entretanto, o risco de re-
acoes colinérgicas graves, como bradicardia e
sincope, limita seu uso, que deve ser feito sob
circunstincia cautelosa e apenas se testes me-
nos invasivos nio estabelecerem o diagndstico.
E necessirio ter acesso a atropina € aparato
para ressuscitagdo para contornar eventuais ad-
versidades. Logo antes do teste, recomenda-se
administrar atropina 0,3 mg para reduzir os
parefeitos muscarinicos. A dose de 2 mg de
edrofénio é administrada por acesso venoso.
Aguarda-se 30 a 60 segundos e, na auséncia
de melhora nitida (que ja confirma o teste) ou
efeito adverso (que interrompe o teste), admi-
nistra-se mais 6 a 8 mg da droga. Melhora
nos sintomas sugere MG, com sensibilidade
de 85% na MG ocular e 95% na sistémica. O
efeito dura cinco minutos™’. Um teste farma-
colégico alternativo é dose tnica de 1,5 mg de
neostigmina subcutinea ou intramuscular, um
anticolinesterdsico de a¢io mais duradoura. O
pico de agdo ¢ em 30 minutos, com duragio do
efeito por 15 minutos'?.

6. Biépsia muscular: ndo ¢é realiza-
da de rotina, mas o microscépio eletroni-
co pode demonstrar anticorpos na sinapse

neuromuscular'.

7. Rastreio de condi¢bes associadas: ras-
treio de timoma e teste da func¢io tireoidiana
nio fazem parte da avaliagdo diagnéstica, mas
devem ser realizados assim que se confirmar a
hipétese de MG. No rastreio de timoma, ad-
mite-se que a tomografia computadorizada de
mediastino seja superior a ressonincia magné-
tica. A determinagio da fungio tireoidiana visa
a buscar doengas autoimunes concomitantes'.

52.6. Diagnéstico diferencial

Miastenia ocular pode assemelhar-se a
qualquer distirbio da movimentagio ocular
que poupe a pupila. Lesoes que causem oftal-
moparesia e ptose podem estar localizadas no
tronco cerebral, no trajeto dos nervos crania-
nos motores da 6rbita ou na prépria muscula-
tura extrinseca. A grande variedade de exames
diagnésticos auxilia na exclusdo de outras hi-
poteses que mimetizam miastenia grave ocular
ou sistémica'?.
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Sindrome miasténica de Lambert-Eaton
costuma ter dificuldade de marcha como sin-
toma de apresentagdo. Ao contririo da MG,
o acometimento ocular é infrequente'. Ocorre
também hiporreflexia e disfungio autonomi-

cal.

Caracteristicamente, apresenta anticor-
pos para os canais de célcio dependentes de
voltagem'. Sindrome de Miller Fischer, por
sua vez, também costuma apresentar-se com
oftalmoplegia que se instala rapidamente, bem
como ataxia de marcha e arreflexia. E consi-
derada uma variante da sindrome de Guillain-
Barré'. Os anticorpos anti-GQ1b sdo um bom
marcador!.

Miopatia mitocondral e distrofia ocu-
lofaringea tém clinica muito semelhante 4 da
MG, mas a fraqueza tipicamente nio flutuante
e a biépsia muscular podem fazer o diagnéstico
diferencial'. Botulismo tem sinais neuromus-
culares e autonémicos, com fraqueza generali-
zada, nduseas, vomitos e boca seca. A histéria
pode revelar exposi¢do a toxina, que pode tam-
bém ser detectada laboratorialmente!?.

O diagnéstico diferencial inclui, ainda,
oftalmopatia por doenca de tireoide, tumores
e aneurismas intracranianos, miastenia indu-
zida por drogas, distrofias musculares, dentre
outros'.

52.7. Tratamento

O tratamento visa a evitar crises miasté-
nicas, melhorar a ptose e a diplopia, evitar pro-
gressio da MG ocular para sistémica e, even-
tualmente, obter remissdo dos sintomas'?.

“Anticolinesterdsicos” é a denominagio
dada a classe de firmacos usados no comba-
te aos sintomas da MG. Dentre eles, a piri-
dostigmina é a droga de escolha em todos os
subtipos de MG, e sua dose deve ser ajustada
balanceando o efeito sobre a fraqueza e os pa-
ra-efeitos sobre o trato gastrointestinal’. Doses
orais de 30 a 60 mg, quatro ou cinco vezes por
dia, costumam ser o bastante para controlar
os sintomas da MG nos pacientes com doenga
branda a moderada, nio sendo necessério tera-
pia adicional. Em criangas, a dose preconizada

¢ de 7 mg/kg/dia®. Neostigmina é outro anti-
colinesterdsico utilizado, mas, na maioria dos
pacientes, ¢ menos efetivo que piridostigmina?.

Terapia imunossupressiva é adotada nos
pacientes que ndo alcangam melhora funcional
satisfatoria com os anticolinesterdsicos. A esco-
lha costuma ser prednisona ministrada em dias
alternados, em doses progressivas até alcangar
1a1,5 mg/kg. Com a remissdo da doenga, tor-
na-se a reduzir a dose em 5 mg por semana,
até a recidiva dos sintomas. A dose ¢, entdo,
lentamente aumentada, a fim de estabelecer a
dose minima eficaz. A prednisolona pode ser
igualmente empregada'®.

Um ter¢o dos pacientes requer tratamen-
to a longo prazo. Nos pacientes que necessi-
tam imunossupressdo cronica, ou nos quais
nao se consegue reduzir a niveis desejados o
uso de corticoides, a associagdo de prednisona
com azatioprina 2,5 mg/kg/dia confere maior
tolerancia e menos recaidas do que monote-
rapia com prednisona®'. Posteriormente, po-
de-se chegar a uma dose de manuten¢io de
1 mg/kg/dia.

Micofenolato mofetil 1 g/dia pode ser
utilizado em associagio a prednisona quando
houver intolerdncia ou resposta insatisfatéria

L6, Ha, contudo, controvérsias

a azatioprina
quanto a seu emprego®. Ciclosporina, meto-
trexato e tacrolimos sdo outros firmacos que
podem ser associados a prednisona como alter-
nativa a azatioprina em terapias imunossupres-
soras prolongadas™®.

A timectomia, na auséncia de timoma, é
alvo de discuss@o na literatura. Parece melhorar
o prognostico da doenga e até induzir remissio
na vigéncia de indicagdo adequada. Aceita-se,
na atualidade, que o sucesso do tratamento ci-
rargico seria otimizado na presenca de trés dos
seguintes critérios: MG generalizada; presenca
do anticorpo anti-AChR; possibilidade de hi-
perplasia timica; paciente entre 8 e 60 anos; e
tempo menor que dois anos transcorrido desde
o diagnéstico. O avango tecnolégico tem con-
tribuido para a eficicia da técnica cirdrgica,
possibilitando cirurgias menos invasivas?.
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52.8. Prognéstico dos sintomas e expectativa de vida normal. O
Os avangos na terapia da MG tém con-  prognéstico se torna reservado naqueles com

terido melhorias na qualidade de vida dos pa-  timoma invasivo.

cientes, muitos dos quais adquirem remissio
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53. SARCOIDOSE

53.1. Defini¢ao

Doenga inflamatéria sistémica cronica de
causa desconhecida, descrita pela primeira vez
por Sir Jonathan Hutchinson, em 1878, como
um distirbio dermatolégico’. A sarcoidose é
caracterizada pela formagio de granulomas nio
caseosos, e sabe-se que seu mecanismo fisiopa-
tolégico € resultante de um processo imunolé-
gico complexo, mediado pela resposta celular
Th1 e Th17.

O distarbio é multissistémico e com-
promete vdrios 6rgdos, incluindo pulmaio,
linfonodos, pele, coragio, figado, musculos e
olhos*®*1456.78 ~ Afeta tipicamente adultos jo-
vens e se apresenta inicialmente com um ou
mais dos seguintes disturbios: adenopatia hilar
bilateral; opacidades reticulares pulmonares; e
lesdes oculares, cutaneas e/ou articulares’*>7%8,

Os olhos e os anexos oculares sio afe-
tados de maneira variada, sendo descritas in-
cidéncias entre 25% e 83% dos pacientes com
sarcoidose'. Na sua ocorréncia, a uveite gra-
nulomatosa bilateral é a apresenta¢do mais co-
>12 podendo ocorrer sem envolvimento
sistémico aparente.

mum

53.2. Epidemiologia

Distribui¢do global, com grandes va-
riagdes em sua expressdo. A variabilidade de
prevaléncia e fenétipo pode estar relacionada
a diferencgas nos procedimentos de vigilancia,
critérios diagnésticos, fatores genéticos e ex-
posicionais™**. Todos os grupos étnicos podem
ser afetados, embora ocorra com maior frequ-
éncia em individuos do Norte da Europa e na
raca negra'®!. Os afro-americanos com sarcoi-
dose comprovada por biépsia tém maior pro-
babilidade de desenvolver comprometimento
ocular, em taxas de 40 por 100.000/ano, em
comparagio com os caucasianos. A raga tam-
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bém pode influenciar a idade de inicio da uve-
ite. Os negros tendem a desenvolver uveite na
faixa etaria de 35 a 44 anos, enquanto os bran-
cos sdo mais propensos na faixa etdria de 43 a
52 anos™*’.

Em pacientes jovens, ¢ mais comum o
envolvimento de linfonodos
enquanto em pacientes idosos, o envolvimento
extratordcico de 6rgaos ndo linfiticos e a hi-
percalcemia sdo mais frequentes. Embora 70%
das lesdes oculares se manifestem antes dos 40
anos, ocorre distribui¢do bimodal em pacientes
com idade de 20 a 40 anos e 50 a 60 anos*"™.
Raramente afeta criangas, e a maioria des-
ses casos tem inicio entre 8 e 15 anos>'. As
mulheres, de todos os grupos raciais e étnicos,
sdo consistentemente mais afetadas do que os
14512 Pode envolver qualquer orgio,
sendo os pulmdes os mais atingidos (90% dos
casos). A prevaléncia de acometimento ocular
reportado na literatura varia de 13% a 79%. A
majoria dos casos é bilateral e aproximadamen-
te 90% sdo cronicos.

extratoracicos,

homens

53.3. Diagnéstico

O diagnéstico ¢é realizado mediante
avaliagdo detalhada do conjunto de informa-
¢es clinicas, imunoldgicas, histolégicas, cito-
légicas e exclusdo de outras causas de doenga
granulomatosa'™’.

O envolvimento cutineo, visto em apro-
ximadamente 25% dos pacientes, usualmente
oferece um ponto de partida para o diagndsti-
co. Uma gama variada de manifesta¢des pode
ser encontrada, tal como sarcoidose papular,
lesdes nodulares, crostas, lipus pérnio e erite-
ma nodoso.

Nio existe teste especifico para sarcoi-
dose™. Entretanto, sabe-se que o padrio-ouro
para diagndstico é a bidpsia tecidual®'2. Para
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a realizagio da bidpsia, sio obtidas, mais co-
mumente, amostras de pulmédes, linfonodos,
pele, tecidos orbitais, conjuntiva ou glindulas
lacrimais™*?. Devido ao grande nimero de ma-
nifestacoes sistémicas e oculares e a variabili-
dade quanto aos critérios diagnésticos, foram
propostos e recentemente revisados (2019),
pela IWOS, os resultados laboratoriais e de

Quadro 53.1. Critérios Oculares Diagnésticos

imagem com o intuito de auxiliar e amparar o
diagnéstico de sarcoidose ocular (Quadros 53.1
¢ 53.2)%:56.58-61

Em conformidade com esses critérios,
o diagnéstico da doenga ocular pode alternar
desde possivel a definitivo, apds excluidas ou-
tras causas — entre elas tuberculose, sifilis, to-
xoplasmose e linfoma.

1. Excluir outras causas de uveite granulomatosa

(Busacca)

2. Precipitados ceréticos granulomatosos e/ou nédulos de iris (margem = Koeppe), ou estroma

3. Né6dulos na malha trabecular e/ou sinéquias anteriores periféricas com formato de tenda

4. Multiplas lesbes corio-retinianas periféricas (ativas e atréficas)

inflamado

5. Periflebite segmentar e/ou nodular ("pingos de cera") e/ou macroaneurisma em olho

6. N6dulo(s)/granuloma(s) no disco éptico e/ou nédulo isolado de coroide

7. Bilateralidade

Fonte: IWOS>%0,

Quadro 53.2. Investigagio sistémica

1. Linfadenopatia hilar bilateral no RX e/ou Tomografia de Térax

2. Teste Tuberculinico (PPD) ou IGRA negativos

3. Niveis elevados da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA)

4. Niveis elevados da Lisozima sérica

5. Relagio CD4/CDS8 elevada (>3.5) no lavado broncoalveolar

positronica 18F- fluorodeoxiglicose

6. Acimulo anormal de Gallium-67 na cintilografia ou na imagem tomografica de emissio

7. Linfopenia

mologistas ou radiologistas

8. Mudangas no parénquima pulmonar consistentes com Sarcoidose determinadas por pneu-

Fonte: IWQOS5%0,

Quadro 53.3. Critérios diagnésticos de sarcoidose ocular

Critérios diagnésticos

Sarcoidose ocular definitiva

Confirmagio por biépsia e uveite compativel

Sarcoidose ocular presumida
intraoculares

Bidpsia nao realizada, adenopatia hilar bilateral + 2 sinais

Sarcoidose ocular provivel

Biépsia ndo realizada, auséncia de adenopatia hilar bilateral, 3
sinais intraoculares + 2 testes investigacionais positivos

Fonte: IWQOS%%0,
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Avaliagbes laboratoriais simples incluem
exames da enzima conversora de angiotensina
(ECA) e lisozima. Acredita-se que o nivel séri-
co de ECA reflita a atividade dos granulomas e
que se apresente aumentado em 60% a 80% dos
pacientes com sarcoidose em atividade; porém,
¢ de menor valor em casos de doenga isolada e
menos ativa nos individuos que estio fazendo
uso de medicamentos inibidores®. Muitas do-
engas (como tuberculose, hepatite, doenga re-
nal cronica e diabetes) podem apresentar niveis
elevados de ECA. A atividade da doenga tam-

bém pode ser refletida pela lisozima que, junto

a ECA, eleva a sensibilidade e a especificidade.
Exames laboratoriais negativos nio excluem
doenga?.

A tomografia computadorizada (TC) é
mais sensivel em relagdo ao RX para detectar
discretas alteragdes pulmonares causadas pela
sarcoidose, pois permite melhor avaliagio do
parénquima pulmonar. A realizagio de TC é
especialmente indicada quando o RX ¢ nega-
tivo e a patologia é fortemente suspeita'?, pois
a tuberculose, devido as alteragcdes pulmona-
res que causa, é uma das principais doengas no
diagnéstico diferencial®.

Figura 53.1. TC pulmonar. Sarcoidose. Fonte: acervo de Dr. Bruno Hochhegger.

Quando os pacientes apresentam foli-
culos proeminentes ou ndédulos conjuntivais,
identificados em exame minucioso, a bidpsia
conjuntival é um procedimento simples e va-
lioso. A bidpsia conjuntival aleatéria, nos in-
dividuos sem lesdes conjuntivais visiveis, é
controversa.

53.3. Consequéncias oftalmolégicas
A sarcoidose ocular pode constituir a
manifestacio inicial ou Unica da doenga. Todas

as estruturas do globo ocular e seus anexos po-
dem ser afetados; porém, a uveite granuloma-
tosa bilateral é descrita como a marca da do-
enca®>%12, Orbitas e anexos sio comprometidos
em 8 a 27% dos casos e ocorrem independen-
temente da doen¢a intraocular. Os sintomas
oculares podem ser identificados em 10 a 60%

12,20,21

dos casos . As manifestagbes mais habi-

tuais estdo relacionadas a seguir e listadas no

Quadro 53.41:6:12.22,
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Quadro 53.4. Manifestagoes oftalmolGgicas

Estrutura ocular

Manifestagio oftalmolégica

Palpebras Granuloma nas palpebras, madarose (perda de cilios), poliose (clarea-
mento de cilios), entrépio, triquiase, lagoftalmo (se associado a paralisia
facial)

Conjuntiva Nédulos conjuntivais ou granulomas, conjuntivite, simbléfaro, cicatri-
zagdo conjuntival

Episclera/esclera Episclerite, esclerite

Coérnea Ceratite ulcerativa periférica, ceratite intersticial, ceratopatia por expo-

si¢do, ceratopatia em banda

Malha trabecular e
angulo da cimara
anterior

Granuloma trabecular, sinéquia palpebral, hipertensio ocular,
glaucoma

Tris Uveite anterior (irite), nédulo na iris/granuloma, sinéquia posterior,
anormalidade pupilar

Lente Catarata

Pars plana/vitreo Uveite intermedidria

Retina Retinite, vasculite retinal, edema macular

Coroide Coroidite, granuloma

Nervo 6ptico

Papilite, papiledema (aumento de pressdo intracraniana devido ao neu-
rossarcoide), granuloma, neuropatia éptica (compressiva ou infiltrativa),
atrofia éptica

Glandula lacrimal

Granuloma, ceratoconjuntivite seca (olho seco)

Sistema de drenagem
nasolacrimal

Obstrug¢io de ducto nasolacrimal

Musculos extra-
oculares e tecidos
orbitais

Granuloma, estrabismo, proptose, compressio de nervo éptico

Lesao intracraniana
envolvendo caminho
visual

Diminui¢io da visdo, defeitos no campo visual, resposta pupilar anor-
mal, movimento ocular anormal

Fonte: Ohno’; Patel2.

Manifestagoes clinicas tipicas em pacien-
tes com inflamagio aguda da cimara anterior
podem incluir vermelhiddo, diminui¢io da vi-
sdo, dor ocular e fotofobia®??2, Nos casos com
inflamag¢do moderada e grave, podem se formar
sinéquias posteriores (adesdo da iris a4 cdpsula
anterior do cristalino) tornando a pupila irre-
gular. Os nédulos da iris geralmente estdo as-
sociados a inflamagio moderada ou grave. No

entanto, a uveite sarcoide leve também pode ser
de inicio insidioso, e os pacientes podem nio
apresentar sintomatologia. Nesse caso, a desco-
berta diagnédstica s6 € realizada na triagem ou
no exame ocular de rotina. Vale ressaltar que
a identificagdo precoce da patologia é de suma
importincia para prevenir potenciais sequelas
da inflamagio cronica.
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Figura53.2. Flare e fibrina em cimara anterior.
Uveite sarcoidose. Fonte: acervo de Dr. Manuel
Pereira Vilela.

A uveite intermedidria também é uma
apresentagdo comum da sarcoidose ocular. Os
pacientes podem se queixar de floaters (man-
chas na visdo, moscas volantes), com ou sem vi-
sio embagada®?*. A opacidade vitrea e o edema
macular cistoide sdo os principais fatores cau-
sais da diminui¢do da visdo em pacientes com
uveite intermedidria. Exsudatos na pars plana,
acimulo de glébulos brancos e detritos vitre-
os na superficie da retina podem ser caracte-
rizados como bancos de neve e bolas de neve
(também denominadas de “cordio de pérolas”)
durante o exame (Figura 53.3). A neovascula-
rizagdo do disco éptico e da retina periférica
podem comprometer, podendo levar 4 hemor-

ragia vitrea.>%

Figura 53.3. Bolas de neve. Sarcoidose. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Pereira Vilela.

O envolvimento posterior geralmente ¢
bilateral, porém pode ser amplamente assimé-
trico. Os granulomas coroidais podem ser uni
ou multifocais, oscilando de tamanho, desde
pequenos (nédulos tipo Dalen-Fuchs ou man-
chas sarcoides) a grandes (simulando tumores
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coroidais)**?. A neovascularizagio da coroide

pode estar presente®. A periflebite ¢ caracte-
ristica. Nas formas graves, hd exsudatos reti-
nianos perivasculares amarelo-esbranquigados,
dispersos ao longo das veias da retina descritos

como “gotas de cera de vela™?.

Figura 53.4. Gotas de cera de vela. Sarcoidose.

Fonte: acervo de Dr. Manuel Pereira Vilela.

Figura 53.5. Vasculite na sarcoidose. Fonte:
acervo de Dr. Manuel Pereira Vilela.

Figura53.6. OCT (esquerda) com edema macular cistoide, e angiografia de wide-angle mostrando
os escapes na uveite intermedidria. Fonte: acervo de Dr. Maurizio Battaglia Parodi, Universidade
Vita-Salute, Milao, It4lia.

A neurossarcoidose pode causar sintomas
inespecificos e varidveis, reproduzindo muitas
outras condi¢des. Os sintomas estio associa-
dos a localizagdo da formagio do granuloma

e as sequelas inflamatdrias relacionadas®-°.

A neuropatia craniana é a manifestagio mais
frequente da neurossarcoidose. Os nervos mais
frequentemente afetados sio os nervos pticos
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e faciais™. O envolvimento do nervo 6ptico
pode ser visivel como granulomas ou nédu-
los do nervo éptico, edema do disco éptico ou
atrofia optica. Achado prevalente € a infiltragio
da glandula lacrimal. O envolvimento foi iden-
tificado e confirmado em 42-63% dos estudos
histopatolégicos de bidpsias orbitirias**. O
comprometimento da glindula lacrimal pode
ser sintomitico ou assintomitico. Tanto as
glandulas lacrimais principais quanto as aces-

sérias podem estar comprometidas nesses ca-
sos, podendo causar olho seco.

53.4. Tratamento

A terapia basicamente ¢ feita com o uso
de corticosteroides, incluindo tépico, regional
e sistémico. O emprego dos esteroides deve se
dar por um periodo suficientemente longo até o
desaparecimento da uveite. Imunossupressores
e agentes biolégicos podem ser alternativas

(Quadros 53.5 a 53.8).

Quadro 53.5. Manejo da uveite anterior (UA) na Sarcoidose

(ndo causado pelo uso de corticosteroide)

1. Necessidade de tratar: presenca de células na cimara anterior, precipitados cerdticos recen-
tes, nédulos de iris ou dngulo, sinéquias posteriores recentes e aumento da pressdo intra-ocular

2. UA SEVERA (> ou = 3+ células, precipitados recentes, nédulos irianos): corticoide tépico
(prednisolona 1% ou similar) 10x/dia - no minimo

3. UA MODERADA (< 3+ células): corticoide 6x dia

peri-ocular e corticosteroide sistémico.

4. Opgdes de segunda linha na forma SEVERA: dexametasona subconjuntival, triancinolona

5. Opg¢des de segunda linha na forma MODERADA: corticoide tépico mais frequente, dexa-

metasona subconjuntival, triancinolona peri-ocular e corticosteroide sistémico

6. UA INATIVA nio requer tratamento

7. Gotas midriaticas sao usadas nas formas ATIVAS

Fonte: IWOS”2.

Quadro 53.6. Manejo da uveite intermedidria (UI) na Sarcoidose

periférica e edema macular

1. Tratar se detectar: opacidades vitreas difusas, bolas de neve no vitreo, banco de neve retina

implante) e sistémico

2. Primeira linha para UI uni ou bilateral aguda: corticoide local (peri-ocular, intravitreo,

drogas imunossupressores nao biolégicas

3. UI uni ou bilateral aguda (segunda linha): além do corticoide conforme item 2, associar

Fonte: IWOS”2.

Quadro 53.7. Manejo da uveite posterior (UP)

1. Necessario tratar: edema macular, granulomas e/ou nédulos no nervo éptico, periflebite,
lesdes agudas coriorretinianas periféricas e nédulos de coroide

2. UP, uni ou bilateral, primeira linha: corticosteréides sistémicos, drogas imunossupressoras
ndo bioldgicas, corticosteroides locais (peri-ocular, intra-vitreo e implantes)

3. Segunda-linha terapéutica, UP uni ou bilateral: incluir drogas bioldgicas

Fonte: IWOS”2.
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Quadro 53.8. Drogas e recomendagdes

1. Prednisona/Prednisolona dose sistémica: 0.5-1.0 mg/kg/dia, maximo 80 mg/dia

2. Duragdo dose inicial prednisona/prednisolona: 2-4 semanas

3. Duragio total do tratamento acima: 3-6 meses

4. Imunossupressores: metotrexato, azatioprina, micofenolato e ciclosporina

5. Pulsoterapia endovenosa com corticoide pode ser considerada

6. Drogas biol6gicas (Adalimumab) podem ser necessirias.

Fonte: IWOS”2.

Referéncias

1. MATSOU, A.; TSAOUSIS, K. T. Management of Chronic Ocular Sarcoidosis: Challenges
and Solutions. Clinical Ophthalmology, v. 12, p. 519-532, 2018.

2. YOUNG ]JR,, R. C; RACHAL, R. E;; COWAN ]JR., C. L. Sarcoidosis--the Beginning:
Historical Highlights of Personalities and their Accomplishments During the Early Years.
Journal of the National Medical Association, v. 76, n. 9, p. 887-896, 1984.

3. PASADHIKA, S.; ROSENBAUM, ]. T. Ocular Sarcoidosis. Clinics in Chest Medicine, v.
36, n. 4, p. 669-683, 2015.

4. TAKAYAMA, K. et al. Age-related Differences in the Clinical Features of Ocular Sarcoidosis.
PLoS One, v. 13, n. 8, p. €0202585, 2018.

5. COUTINHO, 1. ef al. Sarcoidose ocular: a nossa realidade nos ultimos seis anos. Revista
Brasileira de Oftalmologia, v. 75, n. 2, p. 103-108, 2016.

6. KAMATH, Y. S.; ABBAGANI, S. A study of ocular sarcoidosis using International Workshop
for Ocular Sarcoidosis Criteria in a south Indian population. Indian Journal of Clinical and

Experimental Ophthalmology, v. 4, n. 3, p. 309-312, 2018.

7. OHNO S.; KITAICHI, N.; KITAMURA, M. Sarcoidosis. In: ZIERHUT, M. et al.
Intraocular Inflammation. Londres: Springer, 2016. p. 863-872.

8. SILVA, L. C. C. D. et al. Sarcoidosis in the South of Brazil: a study of 92 patients. Jornal
Brasileiro de Pneumologia, v. 31, n. 5, p. 398-406, 2005.

9. PAPADIA, M.; HERBORT, C. P; MOCHIZUKI, M. Diagnosis of Ocular Sarcoidosis.
Ocul Immunology and Inflammation, v. 18, n. 6, p. 432-441, 2010.

10. VALEYRE, D. ¢z al. Sarcoidosis. Lancet, v. 383, n. 9923, p. 1155-1167, 2014.

11. BROOS, C. E. e al. Granuloma Formation in Pulmonary Sarcoidosis. Frontiers in
Immunology, v. 4, p. 437, 2013.

12. PATEL, S. Ocular sarcoidosis. International Ophthalmology Clinics, v. 55, n. 3, p. 15-24,
2015.

346



CARLOS EDUARDO VELOSO DO AMARAL/MANUEL AUGUSTO PEREIRA VILELA (ORGS.)

13. BABU, K. Sarcoidosis in Tuberculosis-Endemic Regions: India. Journal of Ophthalmic
Inflammation and Infection, v. 3, n. 1, p. 53, 2013.

14. GROEN, F.; ROTHOVA, A. Ocular Involvement in Sarcoidosis. Seminars in Respiratory
and Critical Care Medicine, v. 38, n. 4, p. 514-522, 2017.

15. GOTO, H. ef al. Epidemiological Survey of Intraocular Inflammation in Japan. Japanese
Journal of Ophthalmology, v. 51, n. 1, p. 41-44, 2007.

16. HOOVER, D. L.; KHAN, J. A.; GIANGIACOMO, J. Pediatric Ocular Sarcoidosis. Survey
of Ophthalmology, v. 30, n. 4, p. 215-228, 1986.

17. JAMILLOUX, Y. et al. Sarcoidosis and uveitis. Autoimmunity Reviews, v. 13, n. 8, p. 840-
849, 2014.

18. ROTHOVA, A. Ocular Involvement in Sarcoidosis. British Journal of Ophthalmology, v.
84, n. 1, p. 110-116, 2000.

19. DANA, M. R. ez al. Prognosticators for Visual Outcome in Sarcoid Uveitis. Ophthalmology,
v. 103, n. 11, p. 1846-1853, 1996.

20. SILTZBACH, L. E. ez al. Course and Prognosis of Sarcoidosis Around the World. American
Journal of Medicine, v. 57, n. 6, p. 847-852, 1974.

21. DEMIRCI, H.;, CHRISTIANSON, M. D. Orbital and Adnexal Involvement in
Sarcoidosis: Analysis of Clinical Features and Systemic Disease in 30 cases. American Journal of

Ophthalmology, v. 151, n. 6, p. 1074-1080 e1, 2011.

22. YANG, S. J; SALEK, S.;; ROSENBAUY, J. T. Ocular Sarcoidosis: New Diagnostic
Modalities and Treatment. Current Opinion in Pulmonary Medicine, v. 23, n. 5, p. 458-467,
2017.

23. UYAMA, M. Uveitis in Sarcoidosis. International Ophthalmology Clinics, v. 42, n. 1, p.
143-150, 2002.

24. ZAIDI, A. A. et al. Hypopyon in Patients with Uveitis. Ophthalmology, v. 117, n. 2, p. 366-
372, 2010.

25. SPALTON, D. ]J; SANDERS, M. D. Fundus Changes in Histologically Confirmed
sarcoidosis. British Journal of Ophthalmology, v. 65, n. 5, p. 348-358, 1981.

26. LETOCHA, C. E,; SHIELDS, J. A.; GOLDBERG, R. E. Retinal Changes in Sarcoidosis.
Canadian Journal of Ophthalmology, v. 10, n. 2, p. 184-192, 1975.

27. GOULD, H.; KAUFMAN, H. E. Sarcoid of the Fundus. Archives of Ophthalmology, v.
65, p. 453-456, 1961.

28. HOOGSTEDE, H. A.; COPPER, A. C. A Case of Macular Subretinal Neovascularization
in chronic uveitis probably caused by sarcoidosis. British Journal of Ophthalmology, v. 66, n. 8,
p. 530-535, 1982.

347



DOENCAS SISTEMICAS E OFTALMOLOGIA

29. DELANEY, P. Neurologic Manifestations in Sarcoidosis: Review of the Literature, with a
report of 23 cases. Annals of Internal Medicine, v. 87, n. 3, p. 336-345, 1977.

30. BRASWELL, R. A; KLINE, L. B. Neuro-ophthalmologic Manifestations of Sarcoidosis.
International Ophthalmology Clinics, v. 47, n. 4, p. 67-77, ix, 2007.

31. PHILLIPS, Y. L.; EGGENBERGER, E. R. Neuro-ophthalmic Sarcoidosis. Current
Opinion in Ophthalmology, v. 21, n. 6, p. 423-429, 2010.

32. ZHANG, ]. et al. Visual Hallucinations (Charles Bonnet Syndrome) Associated with
Neurosarcoidosis. Middle East African Journal of Ophthalmology, v. 20, n. 4, p. 369-371, 2013.

33. YAOSAKA, M. et al. Unilateral periorbital oedema due to sarcoid infiltration of the eyelid: an
unusual presentation of sarcoidosis with facial nerve palsy and parotid gland enlargement. British

Journal of Dermatology, v. 157, n. 1, p. 200-202, 2007.

34. SOUZA FILHO, J. P. ez al. Eyelid Swelling as the Only Manifestation of Ocular sarcoidosis.
Ocular Immunology and Inflammation, v. 13, n. 5, p. 399-402, 2005.

35. HALL, J. G,; COHEN, K. L. Sarcoidosis of the Eyelid Skin. American Journal of
Ophthalmology, v. 119, n. 1, p. 100-101, 1995.

36. KIM, Y. J; KIM, Y. D. A Case of Scar Sarcoidosis of the Eyelid. Korean Journal of
Ophthalmology, v. 20, n. 4, p. 238-240, 2006.

37. HEGAB, S. M.; AL-MUTAWA, S. A,; SHERIFEF, S. M. Sarcoidosis presenting as
multilobular limbal corneal nodules. Journal of Pediatric Ophthalmology and Strabismus, v.

35, n. 6, p. 323-326, 1998.

38. DITHMAR, S. e al. Conjunctival Deposits as an Initial Manifestation of Sarcoidosis.
American Journal of Ophthalmology, v. 128, n. 3, p. 361-362, 1999.

39. MANRIQUE LIPA, R. K. ez al. Sarcoidosis presenting as acute bulbar follicular conjunctivitis.
Clinical and Experimental Optometry, v. 93, n. 5, p. 363-365, set. 2010.

40. PAPADAKI, T. G. et al. Conjunctival non-caseating Granulomas in a Human
Immunodeficiency virus (HIV) Positive Patient Attributed to Sarcoidosis. Ocular Immunology

and Inflammation, v. 14, n. 5, p. 309-311, 2006.

41. GEGGEL, H. S.; MENSHER, J. H. Cicatricial Conjunctivitis in Sarcoidosis: Recognition
and treatment. Annals of Ophthalmology, v. 21, n. 3, p. 92-94, 1989.

42. FLACH, A. Symblepharon in sarcoidosis. American Journal of Ophthalmology, v. 85, n. 2,
p. 210-214, 1978.

43. SCHILGEN, G. e al. Bilateral Large Conjunctival Tumours as Primary Manifestation of
sarcoidosis--successful Treatment with steroid-depot-injections. Klin Monbl Augenheilkd, v.

223, n. 4, p. 326-329, 2006.

44, DURSUN, D.; AKOVA, Y. A,; BILEZIKCI, B. Scleritis Associated with Sarcoidosis.
Ocular Immunology and Inflammation, v. 12, n. 2, p. 143-148, 2004.

348



CARLOS EDUARDO VELOSO DO AMARAL/MANUEL AUGUSTO PEREIRA VILELA (ORGS.)

45. BABU, K,; KINI, R.; MEHTA, R. Scleral Nodule and Bilateral Disc Edema as a Presenting
Manifestation of Systemic Sarcoidosis. Ocular Immunology and Inflammation, v. 18, n. 3, p.

158-161, jun. 2010.

46. LIM, K. S. e# al. Wegener's Granulomatosis. British Journal of Ophthalmology, v. 87, n. 4,
p. 500, 2003

47. DODDS, E. M. ¢f al. Posterior Scleritis with Annular ciliochoroidal Detachment. American
Journal of Ophthalmology, v. 120, n. 5, p. 677-679, 1995.

48. CRICK, R. P; HOYLE, C.; SMELLIE, H. The Eyes in Sarcoidosis. British Journal of
Ophthalmology, v. 45, n. 7, p. 461-481, 1961.

49. MAVRIKAKIS, I; ROOTMAN, J. Diverse Clinical Presentations of Orbital Sarcoid.
American Journal of Ophthalmology, v. 144, n. 5, p. 769-775, 2007.

50. CHAPMAN, K. L. ¢# a/. Lacrimal Bypass Surgery in Patients with Sarcoidosis. American
Journal of Ophthalmology, v. 127, n. 4, p. 443-446, 1999.

51. KAY, D. J; SAFFRA, N.; HAR-EL, G. Isolated Sarcoidosis of the Lacrimal sac Without
systemic manifestations. American Journal of Otolaryngology, v. 23, n. 1, p. 53-55, 2002.

52. PRABHAKARAN, V. C. ez al. Orbital and adnexal sarcoidosis. Archives of Ophthalmology,
v. 125, n. 12, p. 1657-1662, 2007,

53. KIM, D. S. e al. Vision Loss After Central Retinal Artery Occlusion Secondary to Orbital
Sarcoid Mass. Ophthalmic Plastic & Reconstructive Surgery, v. 32, n. 2, p. e37-¢40, 2016.

54. BAUGHMAN, R. P; LOWER, E. E; KAUFMAN, A. H. Ocular Sarcoidosis. Seminars
in Respiratory Critical Care Medicine, v. 31, n. 4, p. 452-462, 2010.

55. SHIMIZU, A. et al. Characteristics of Uveitic Glaucoma and Evaluation of its Surgical
Treatment. Clinical Ophthalmology, v. 8, p. 2383-2389, 2014.

56. GIL, J. M. B. C. Q. Sarcoidose ocular. 2011. Disserta¢io (Mestrado em Medicina) —
Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Coimbra, 2011.

57. HEINLE, R.; CHANG, C. Diagnostic Criteria for Sarcoidosis. Autoimmunity Reviews, v.
13, n. 4-5, p. 383-387, 2014.

58. HERBORT, C. P. ¢z al. International Criteria for the Diagnosis of Ocular Sarcoidosis: results
of the first International Workshop On Ocular Sarcoidosis IWOS). Ocular Immunology and
Inflammation, v. 17, n. 3, p. 160-169, 2009.

59. TAKASE, H. ez al. Validation of international criteria for the diagnosis of ocular sarcoidosis
proposed by the first international workshop on ocular sarcoidosis. Japanese Journal of

Ophthalmology, v. 54, n. 6, p. 529-536, 2010.

60. MOCHIZUKI, M.; SMITH, J.R.;TAKASE, H.; ez al. Revised criteria of International
Workshop on Ocular Sarcoidosis (IWOS) for the diagnosis of ocular sarcoidosis. British Journal
of Ophthalmology, v. 103, n. 10, p. 1418-1422, 2019.

349



DOENCAS SISTEMICAS E OFTALMOLOGIA

61. LIEBERMAN, J. Enzymes in Sarcoidosis. Angiotensin-converting-enzyme (ACE). Clinics
in Laboratory Medicine, v. 9, n. 4, p. 745-755, 1989.

62. NICHOLS, C. W. ¢f al. Conjunctival Biopsy as an aid in the Evaluation of the Patient with
suspected sarcoidosis. Ophthalmology, v. 87, n. 4, p. 287-291, 1980.

63. JONES, N. P,; TSIERKEZOU, L.; PATTON, N. Lymphopenia as a Predictor of Sarcoidosis
in Patients with Uveitis. British Journal of Ophthalmology, v. 100, n. 10, p. 1393-1396, 2016.

64. INVERNIZZI, A. et al. Choroidal Granulomas Visualized by Enhanced Depth Imaging
Optical Coherence Tomography. Retina, v. 35, n. 3, p. 525-531, 2015.

65. ROSE-NUSSBAUMER, ]J. e al. Aqueous Cell Differentiation in Anterior Uveitis Using
Fourier-domain optical coherence tomography. Investigative Ophthalmology & Visual Science,
v. 56, n. 3, p. 1430-1436, 2015.

66. TAKASE, H.; MOCHIZUKI, M. The role of Imaging in the Diagnosis and Management
of Ocular Sarcoidosis. International Ophthalmology Clinics, v. 52, n. 4, p. 113-120, 2012.

67. DEV, S.; MCCALLUM, R. M.; JAFFE, G. ]. Methotrexate Treatment for Sarcoid-
Associated Panuveitis. Ophthalmology, v. 106, n. 1, p. 111-118, 1999.

68. BAUGHMAN, R. P. ez al. Management of Ocular Sarcoidosis. Sarcoidosis Vasculitis and
Diffuse Lung Disease, v. 29, n. 1, p. 26-33, 2012.

69. TAKAYAMA, K. ¢t al. Evaluation of Microincision Vitrectomy Surgery Using wide-Viewing
System for Complications with Ocular Sarcoidosis. Medicine (Baltimore), v. 94, n. 7, p. €559,
2015.

70. KHURANA, R. N; PORCO, T. C. Efficacy and Safety of Dexamethasone Intravitreal
Implant for Persistent Uveitic Cystoid Macular Edema. Retina, v. 35, n. 8, p. 1640-1646, 2015.

71. JAFFE, G. ]. et al. Fluocinolone Acetonide Implant (Retisert) for Noninfectious Posterior
Uveitis: thirty-four-week Results of a Multicenter Randomized Clinical Study. Ophthalmology,
v. 113, n. 6, p. 1020-1027, 2006.

72. TAKASE, H.; ACHARYA, N. R,; BABU, K. e al. Recommendations for the management
of ocular sarcoidosis from the International Workshop on Ocular Sarcoidosis. British Journal of

Ophthalmology, v. 15, set. 2020.

350



CARLOS EDUARDO VELOSO DO AMARAL/MANUEL AUGUSTO PEREIRA VILELA (ORGS.)

54. GRANULOMATOSE DE WEGENER

54.1. Defini¢ao

Doenga caracterizada por vasculite gra-
nulomatosa associada ao autoanticorpo ci-
toplasmatico antineutréfilo. Pode ter inicio
repentino com progressio rapida ou insidio-
sa. Afeta as vias aéreas superior e inferior e é
acompanhada por glomerulonefrite. Ademais,
pode haver, concomitantemente, vasculite dis-
seminada envolvendo pequenas artérias e veias.
O comprometimento ocular se dd em mais de
50% dos pacientes®°.

Alguns sinais e sintomas de baixa sen-
sibilidade e especificidade também acompa-
nham a doen¢a, quais sejam, fadiga, febre,
perda de peso, artralgias, rinossinusite, tosse,
dispneia, purpura e disfunc¢do neuroldgica.
Contudo, febre, anorexia, perda de peso e mal-
-estar normalmente sio os sintomas iniciais
da doenga. Os primeiros sinais e sintomas da
doenga podem aparecer em semanas a meses
antes de haver evidéncia de envolvimento de
6rgio especifico™®78,

54.2. Epidemiologia

Doenga pouco prevalente. Afeta trés pes-
soas a cada 100.000, mais na populagio branca
e idosa. Acomete homens e mulheres em igual
prevaléncia. A doen¢a normalmente inicia por
volta dos 40 anos. Contudo, hd uma taxa signi-
ficativa de afetados antes dos 19 anos (15% dos
pacientes). Anticorpos anticitoplasma de neu-
tréfilos sao encontrados em 90% dos pacientes
com a doenga ativa®.

54.2. Manifestagées oftalmoldgicas
54.2.1. Ceratite ulcerativa periférica
Consequéncia frequente em pacientes
com granulomatose de Wegener (GW). A
ceratite ulcerativa periférica é caracterizada por
afinamento periférico decorrente de actimulo
de complexos imunes na periferia corneana,
resultando em oclusdo dos capilares episcle-
rais e conjuntivais. Isso acaba por gerar libe-

Roberta Kern Menna Barreto
Tauana Castelani dos Santos

ragio de citocinas e recrutamento de células
pré-inflamatérias’.

associada 2

Figura 54.1.

granulomatose. Fonte: acervo de Dra. Carina

Escleroceratite
Graziottin Colossi.

Gera opacificagio periférica da cérnea
devido a infiltragdo de leucécitos. Pode pro-
gredir para perfuragio, que pode ser abordada
com adesivos tissulares e coloca¢io de lente de
contato terapéutica. Sintomas frequentemente
associados sio dor, fotofobia, sensagio de cor-
po estranho e diminuicdo da acuidade visual.
Deve-se sempre excluir causas infecciosas se-
cunddrias™. O tratamento da doenga de base é
imprescindivel®.

54.2.2. Esclerite necrotizante
granulomatosa

Frequentemente presente em pacientes
com GW, ¢é uma situa¢do inflamatéria grave
dos vasos esclerais, episclerais e conjuntivais
(vasos esclerais sdo grandes e profundos, que
niao desaparecem com uso de fenilefrina tépi-
ca)l. A esclerite necrotizante é a forma mais
grave de esclerite e tem inicio gradual com dor
e hiperemia ocular localizadas. No exame ocu-
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lar, nota-se, mais comumente no limbo, super-
ticie irregular com pequenos vasos permedveis,
podendo haver fluxo diminuido ou ausente
nos vasos episclerais remanescentes. Manchas
acinzentadas ao lado dos capilares sio evidén-
cias do extravasamento plasmatico das arcadas
limbares®.

Figura 54.2. Esclerite necrotisante. Fonte:
acervo de Dr. Maurizio Battaglia Parodi,
Universidade Vita-Salute, Milao, Itilia.

55.2.3. Vasculite retiniana oclusiva
Geralmente envolve arteriolas e vénulas
de pequeno calibre?, causando inflamagdo dos
vasos afetados, com possivel necrose e obs-
trugdo. Pode ser responsivel pela oclusio de
artéria retiniana, que causa amaurose fugaz e
indolor. Além disso, pode predispor 4 hemor-
ragia vitrea, devido a retinopatia proliferativa

causada pela vasculite. Sintomas associados

hemorragia vitrea sio embagamento visual e
diminui¢io da acuidade visual*™.

55.3.4. Outros

A episclerite se caracteriza por inflama-
¢do apenas da camada mais superficial da es-
clera, a episclera. O diagnéstico pode ser fa-
cilitado pelo uso de fenilefrina tépica (10%),
em que os vasos que forem episclerais e con-
juntivais clareiam apés alguns minutos da ins-
tilacdo. Sendo assim, normalmente o acometi-
mento ¢ benigno, agudo e autolimitado, tendo
os sintomas de desconforto ocular, hiperemia e
lacrimejamento®'°.

A obstrugio nasolacrimal (dacrioesteno-
se) ¢ o bloqueio parcial ou total do canal naso-
lacrimal pelo processo inflamatério decorrente
da doenga base. O principal sintoma é lacri-
L2911 Pode-se ter infecgdo
do saco lacrimal (dacriocistite). Normalmente
¢ secundiria a obstrugdo nasolacrimal. Pode
ter ocorréncia aguda ou crénica, e os patégenos
responsdveis normalmente sdo estafilococos ou
estreptococos™™.

Proptose, nesses casos, é causada por le-
sbes retro-orbitdrias inflamatdrias e edemato-
sas”'!. A apresentagdo pode ser muito similar a
do pseudotumor orbitdrio idiopdtico, contudo,
o acometimento geralmente ¢ bilateral na gra-
nulomatose de Wegener’.

mejamento excessivo
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Figura 54.3. Esclerite posterior. Imagens colorida, com autofluorescéncia, angiogrifica e
tomografica. Fonte: acervo de Dr. Maurizio Battaglia Parodi, Universidade Vita-Salute, Milao,
Itilia.
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