Simpdésio Oftalmologia para a graduacgao
em Medicina e o Médico Generalista

Manifestacoes oculares de doencas
sistémicas: uveites, Oftalmopatia de Graves e
Sindrome de Sjogren

Ocular manifestations of systemic diseases: uveitis, graves ophthalmopathy
and Sjogren’s syndrome
, Italo Pena de Oliveirat ©©, Bérbara Regina Vieira? ©, Barbara Maria Guedes Marcusso® &,

, Anna Flora Teixeira Soto Pelinson! {2/, Barbara Salomdo de Almeida Cunha! 2,
, Antonio Augusto Velasco Cruz! ¥, Eduardo Melani Rocha!

Jodo M. Furtado!
Juliana Maia Farias?*
Fabiola Reis Oliveira?

RESUMO:

A oftalmologia é considerada uma area especializada dentro da medicina. As manifestacGes oculares de doencas
sistémicas permitem a interacdo com outras especialidades, como reumatologia, endocrinologia, infectologia, pe-
diatria e neurologia. Diminuicdo da acuidade visual, dor e hiperemia ocular, ou sensagdo de olho seco podem ser
a primeira manifestacdo de doencas sistémicas, e por isso a anamnese pode nos dar pistas de doencgas ndo diag-
nosticadas. O exame de fundo de olho, exibe os vasos sanguineos de maneira ndo invasiva, e alteracdes detectadas
também podem estar presente em outras estruturas, como rins, cérebro e coracdo. Neste artigo, detalhamos as
principais doencgas sistémicas que acometem os olhos, e suas manifestagdes mais comuns.

PALAVRAS CHAVE: Oftalmologia, Uveites, Sindrome de Sjégren, Oftalmopatia de Graves, Doencas

ABSTRACT:

Ophthalmology is considered a specialized area within medicine. Ocular manifestations of systemic diseases allow
interaction with other specialties, such as rheumatology, endocrinology, infectious diseases, pediatrics and neu-
rology. Decreased visual acuity, pain and ocular hyperemia, or dry eye sensation can be the first manifestation of
systemic diseases, and therefore anamnesis can give us clues of undiagnosed diseases. The fundus examination
shows blood vessels in a non-invasive way, and detected changes may also be present in other structures, such as
kidneys, brain and heart. In this article, we detail the main systemic diseases that affect the eyes and their most
common manifestations.

KEYWORDS: Ophthalmology, Uveitis, Sjogren’s syndrome, Graves ophthalmopathy, Diseases.

INTRODUGAO:

A oftalmologia é uma area muito especiali-
zada dentro da medicina, mas as manifestacbes
oculares de doencas sistémicas (Figura 1) propi-
ciam a interface com outras especialidades, como
os exemplos citados na Tabela 1.

Queixas como diminuicdo da acuidade visual,
dor e hiperemia ocular, ou sensagdao de olho seco
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podem ser a primeira manifestacdo de doengas sis-
témicas, e por isso a anamnese detalhada, em bus-
ca de fatores de risco, pode nos dar pistas de uma
possivel doenca ainda ndo diagnosticada. Através
do exame de fundo de olho, por exemplo, podemos
examinar os vasos sanguineos de uma maneira ndo
invasiva, e possiveis alteracées detectadas nos vasos
da retina também podem estar presentes em outras
estruturas, como rins, cérebro e coracdo (Figura 2).
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Tabela 1

CondigGes comumente associadas a abordagem interdisciplinar entre oftalmologia e outras especialidades médicas.

Interdisciplinaridade em doencas oculares

Cardiologia

Cirurgia e anestesiologia

Dermatologia
Endocrinologia

Genética

Geriatria
Infectologia
Medicina de familia

Medicina do trabalho/Pericia

Neurologia
Obstetricia
Oncologia

Otorrinolaringologia e cirurgia de cabecga
€ pescogo

Pediatria

Psiquiatria

Reumatologia

Hipertensdo arterial sistémica, oclusdes arteriais da retina

AlteragGes visuais pos operatdrias, traumas oculares e orbitarios, aborda-
gem cirurgica de tumores e lesGes orbitarias

Tumores de pele, doencas cutédneas com acometimento ocular (faco-
matoses, rosacea)

Retinopatia diabética, Doenca de Graves

Sindromes genéticas com associagao ocular (sindrome de Marfan, albi-
nismo, daltonismo)

AlteragOes oculares causadas pela senilidade, como catarata, olho seco
e presbiopia

Doengas infecciosas que causam uveites (toxoplasmose, sifilis, tuberculo-
se, herpes, citomegalovirose, toxocariase, arboviroses)

Erros refrativos, presbiopia, ambliopia, estrabismo, catarata senil, ceguei-
ra e reabilitagdo visual

Cegueira e deficiéncia visual, restrigdo laboral, habilitagcdo para dirigir,
traumas oculares em ambiente laboral

Esclerose multipla, hipertensdo intracraniana, cegueira cortical
Manifestacdes oculares da eclampsia, transmissdo vertical de infecgdes
Neoplasias primarias do olho e metastases

Paralisia facial, celulite orbitaria, abscessos faciais

Retinopatia da prematuridade, ambliopia, estrabismos, infeccbes congéni-
tas que resultam em acometimento ocular (toxoplasmose, zika, citomega-
lovirose, rubéola, sifilis)

AutomutilagGes atingindo o olho, depressdo associada a deficiéncia visual,
simulagdo de patologias oculares

Doengas que afetam a superficie ocular (Sindrome de Sjogren), que causam
uveites (Espondiloartropatias), que causam alteragdes vasculares (Doenga
de Behget, lUpus eritematoso sistémico) e na dérbita ocular (sarcoidose)

Figura 1: Exemplos clinicos de acometimento ocular em doencas sistémicas. A: Trauma ocular grave associado a traumatismo cra-
nioencefalico. B: celulite orbitaria associado a infecgao de vias aéreas superiores. C: Proptose (deslocamento anterior) do globo ocular

direito por crescimento de tumor intraorbitario. D:
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Vesiculas (setas) por infecgdo herpética periocular. E: Melanoma de coréide (seta).
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Neste artigo, procuramos detalhar algumas
das principais doencgas infecciosas e inflamato-
rias sistémicas que acometem os olhos, e suas
manifestagdes mais comuns. Alteragdes oculares
relacionadas a patologias vasculares sdo apresen-
tadas no artigo “Manifestacdes oculares de doen-
cas sistémicas II: diabetes mellitus e hipertensdo
arterial sistémica”'.

Figura 2: Alteragées no fundo de olho causadas por do-
engas sistémicas. A: Linfoma infiltrando a retina e cordide.
B: Edema do nervo 6ptico (seta) por hipertensao intracra-
niana, ou papiledema. C: Edema de papila (seta preta) e
multiplas les6es esbranquigadas em polo posterior (setas
brancas). D: Lupus eritematoso sistémico (observe a pre-
senga de manchas algodonosas, secundarias a infarto da
camada de fibras nervosas da retina — seta preta, e vascu-
lares/hemorragicos — seta branca).

Uveites:

Uveite pode ser definida literalmente como
o processo inflamatério acometendo qualquer
componente da Uvea (iris, corpo ciliar e coroide),
mas na pratica, este termo é utilizado na presen-
¢a de inflamagdo intraocular, independentemente
de onde ocorre o sitio primario de inflamagdo?.
As uveites podem ser manifestagdes de doencas
infecciosas ou autoimunes sistémicas, ou ainda
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serem classificadas como ‘idiopaticas’, na ausén-
cia de causa conhecida?. A presenga de uveite
pode manifestar-se de diferentes formas, como
fotofobia, hiperemia ocular, diminuicao da acuida-
de visual e dor ocular e periocular.

O diagnéstico diferencial das uveites é feito
com as demais causas de olho vermelho, como
a esclerite e a conjuntivite, e também com as ne-
oplasias que acometem o olho, tanto primarias
quanto metastaticas?.

Na avaliagdo de um paciente com uveite,
€ importante a realizagdo de anamnese e exame
fisico detalhado, em busca de fatores de risco
para a presenca de doenga autoimune ou infec-
ciosa. O interrogatdrio e exame fisico extraocular
pode nos dar pistas Uteis na investigagdo, quan-
do por exemplo, ha a presenca de manifestacdes
cutaneas, articulares ou genitais em associagdo
com a inflamagdo intraocular?. A avaliagdo cli-
nica pode ser complementada com exames de
sangue, radiograficos, e em muitos casos, uma
avaliacdo multidisciplinar com infectologistas e
reumatologistas é necessaria. O tratamento é
direcionado ao agente causador, e no caso das
doengas autoimunes, a corticoterapia tdpica ou
sistémica é iniciada, porém com a necessidade
de uso de medicagdes chamadas de ‘poupado-
res de corticdide’, ou seja, realizam a imunos-
supressdo sem os efeitos colaterais indesejaveis
dos corticoides.

Um importante estudo desenvolvido no
ambulatério de uveites da Escola Paulista de
Medicina/ Universidade Federal de Sao Paulo
descreveu as principais causas de uveites em
nosso meio. Dentre as principais causas infec-
ciosas de uveites, destaca-se toxoplasmose ocu-
lar, sifilis, tuberculose, e as de origem viral (por
Herpes simples, Varicela Zoster e Citomegalovi-
rus - CMV). Artrite Idiopatica Juvenil, Espondi-
loartropatias soronegativas (como a espondilite
anquilosante), Doenca de Behcet e Sarcoidose
foram as doencas autoimunes sistémicas mais
associadas a uveites neste estudo3. No presente
artigo, daremos mais detalhes sobre as princi-
pais doengas sistémicas que causam uveite em
Nnosso meio.
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Figura 3: Sinais oculares sugestivos de uveite. A: Hiperemia conjuntival difusa e injec&o ciliar (dilatagéo dos vasos em dire-
¢ao ao limbo — seta). B: Reagéo de camara anterior (presenga de células inflamatérias flutuando no humor aquoso — seta).

C: Precipitados ceraticos (células inflamatérias aderidas na face interna da cornea — seta). D: Vitreite (observe o aspecto turvo
do vitreo, impedindo a visualizagao nitida das estruturas posteriores. E: Edema de nervo o6ptico (seta preta) e multiplas lesées
brancas difusas, de aspecto borrado (seta branca). F: Les&o retiniana infecciosa com inflamagéo ativa (seta).

Toxoplasmose:

A toxoplasmose é uma doenca causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii (T. gondii), sendo
este um parasita intracelular obrigatério e cuja in-
feccdo pode acometer diversos érgdos, inclusive o
olho*>. O T. gondii tem os felinos como seus hospe-
deiros definitivos (onde ocorre reprodugdo sexuada),
e os demais mamiferos (incluindo os humanos) e
aves sdo considerados hospedeiros intermediarios®.

A transmissdo pode ocorrer através de trés
formas principais: 1) ingestao de carne crua ou
malcozida contendo cistos teciduais (com bradi-
zoitas); 2) ingestdao de agua ou alimentos con-
taminados com oocistos; 3) transmissdo vertical.
Mais raramente, pode ocorrer infeccdo através de
transplantes de 6rgdos e acidentes em laborato-
rios de pesquisa“.

Estima-se que um terco da populagdao mun-
dial esteja infectada com o T. gondii, e existe
grande variagdo da prevaléncia de infecgdo em
diferentes locais do mundo, sendo que a doenga
€ mais frequente na América Latina®. A toxoplas-
mose ocular é a principal causa de uveite poste-
rior no mundo, sendo que no Brasil é a principal
causa de uveite, correspondendo a cerca de 25%
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dos quadros de inflamacgdo intraocular em servi-
cos terciarios3.

Apesar de que a maioria das pessoas infecta-
das é assintomatica, podem ocorrer manifestagdes
agudas a partir da infeccao, como febre, mal-estar
e linfadenopatia’. A doenca é normalmente autoli-
mitada em pessoas imunocompetentes, mas nem
a imunidade do hospedeiro nem as medicagbes uti-
lizadas sdo capazes de eliminar o T. gondii do or-
ganismo. Por isso, recorréncias do quadro, princi-
palmente relacionadas as manifestagdes oculares,
podem ocorrer ao longo da vida.

Os sintomas oculares geralmente iniciam-
se com uma diminuicdo da acuidade visual, que
pode estar associada ou ndo a dor, fotofobia e
hiperemia®. Em pessoas que apresentam lesoes
pequenas e periféricas, a doenca pode ser assin-
tomatica, sem comprometimento da visdo®.

A lesdo ocular ativa por toxoplasma conside-
rada classica esta localizada na retina, e que pode
causar também inflamagdo em estruturas adjacen-
tes, como o vitreo e a cordide. A lesdo apresenta-se
como uma area exsudativa branco-amarelada, com
limites mal definidos, dando um aspecto de “farol
na neblina”, mais comumente adjacente a uma le-
sdo atrdfica cicatrizada® (Figura 4). Normalmente
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apenas uma lesdo retiniana ativa é encontrada; na
presenca de multiplas lesGes ativas faz-se necessa-
rio a investigacdo de imunossupressao (Figura 5).

Figura 4: Toxoplasmose ocular. A: Retinografia de grande
angular, permitindo amplo exame da retina. Observe a presenca
de multiplas lesbes atroficas com pigmentagao irregular (setas),
caracterizando a fase cicatricial da toxoplasmose. B: Presencga
de lesao cicatricial (seta preta), associada a leséo ativa satélite
(seta preta hachurada) de bordas mal delimitadas e aspecto
exsudativo branco-amarelado. Note também a presenca de
inflamagao do nervo éptico secundaria (seta branca). C: Lesao
retiniana cicatrizada de toxoplasmose congénita (seta).

Figura 5: Toxoplasmose atipica. Observe a presenca de mul-
tiplas lesdes de aspecto ativo (mal delimitadas, exsudativas,
branco amareladas) simultaneas em um mesmo olho (setas).

O diagnostico da toxoplasmose ocular é clini-
co, mediante a observacdo da lesdo de retinocoroi-
dite ao exame de fundo de olho, em pessoas com
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comprovacao soroldgica de infeccdo (presenca de
anticorpos anti-T. gondii IgG e/ou IgM em coleta
de sangue periférico). Em casos mais graves e ati-
picos, podemos realizar a coleta de material intra-
ocular para a analise através da reacao em cadeia
da polimerase (PCR, de sua sigla em inglés)e.

Em imunocompetentes a toxoplasmose ocular
apresenta um quadro autolimitado, com completa
resolucdo entre seis e oito semanas’. Porém, para
diminuirmos as chances de possiveis complicacoes
associadas e melhorarmos o progndstico visual,
em areas endémicas como o Brasil, é praticamente
unanime o uso de medicacdo especifical®. As me-
dicagGes mais utilizadas sdo a combinagao de piri-
metamina (25-50mg/dia), sulfadiazina (1g,4x/dia)
e acido folinico (15mg/dia) ou sulfametoxazol-
trimetoprima (800mg/160mg, 2x/dia), associados
a prednisona via oral (0,5-1mg/kg/dia), até a ci-
catrizacdo da lesdo, o que normalmente ocorre por
volta de seis semanas apds seu inicio.

O prognostico dos pacientes vai depender
de varios fatores como a presenga de complica-
¢Oes oculares e do local de acometimento das le-
sOes oculares. Lesdes localizadas na retina central
(macula) causam maior acometimento visualtl12,

Sifilis ocular:

Sifilis € uma doencga causada pela bactéria
Treponema pallidum, e pode apresentar-se nas
formas congénita, transmitida pela via transpla-
centaria e adquirida, transmitida predominan-
temente pela via sexual3. Nos ultimos 20 anos,
a incidéncia de sifilis adquirida vem aumentando
consideravelmente: nos EUA, no ano de 2000,
a incidéncia era de 2,1 casos por 100 mil habi-
tantes, enquanto que em 2013 passou a ser de
5,3 casos por 100 mil habitantes'*. No Brasil, da-
dos do Ministério da Saude indicam um aumento
na incidéncia de sifilis congénita, e apesar de nédo
termos dados oficiais, a estimativa é que a inci-
déncia de casos de sifilis adquirida e de manifes-
tacGes oculares associadas também aumentou?®.
Apesar de que a maioria dos estudos relata uma
maior incidéncia de sifilis em homens, a doenca
deve ser suspeitada em qualquer pessoa na pre-
sencga de sinais e sintomas compativeis, indepen-
dente do status imunoldgico?e.
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A sifilis ocular pode ocorrer em qualquer
uma das fases da doenca (primaria, secundaria,
terciaria ou latente) e pode resultar em inflama-
¢do em qualquer parte do globo ocular, sendo
a uveite (inflamagao intraocular) é a forma de
apresentacao mais comum?’ (Figura 6). Os sinto-
mas mais referidos sdo turvagdo visual, dor ocu-
lar, fotofobia e escotomas, entre outros.

Figura 6: Sifilis ocular. Observe a presenga de uma exten-
sa placa de coloragao amarelada e bordas mal delimitadas
(esta forma é conhecida por coroidopatia placéide posterior
aguda; setas).

O diagnéstico de sifilis ocular é feito na
presenca de sinais inflamatorios oculares e con-
firmagdo soroldgica da doenga, na auséncia de
outras possiveis causas. Como a doenga possui
uma ampla gama de manifestagdes'®, um exame
clinico detalhado na busca de sinais inflamato-
rios é imperativo, assim como a busca de fato-
res de risco na anamnese. Exames de imagem
como a retinografia, a tomografia de coeréncia
optical®, a angiofluoresceinografia e a ultrasso-
nografia ocular complementam a investigacao e
podem detectar alteragdes sutis ndo detectadas
ao exame clinico?’.

A investigacdo soroldgica é dividida em tes-
tes treponémico (que confirmam o contato com
o T. pallidum e permanecem positivos por toda
a vida na maioria dos pacientes) e nao-treponé-
micos'’2°, O tratamento da sifilis ocular é feito
com penicilina cristalina, 4.000.000 UI, de 4 em
4 horas, endovenosa, por 14 dias?°. Como alter-
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nativa, pode ser usada também a ceftriaxone 1g
endovenosa de 12 em 12 horas por 14 dias?'.
O uso de corticoide oral, concomitante a antibio-
ticoterapia, € indicado principalmente nos casos
com vasculite retiniana associada, papilite, ou
intensa inflamacdo intraocular??. Mesmo tratada
corretamente, a sifilis ocular ainda pode resultar
em complicagGes, como a catarata, cicatrizes re-
tinianas, atrofia do nervo dptico, e descolamento
de retina, entre outras?’.

Apesar do que em geral ha uma boa res-
posta ao tratamento especifico, a demora na rea-
lizagao do tratamento e o desenvolvimento de se-
guelas podem levar a deficiéncia visual?>. Em um
recente estudo com pacientes tratados em quatro
centros brasileiros, por exemplo, aproximada-
mente 40% dos olhos acometidos apresentavam
acuidade visual pior que 20/40 (ou 0.5 em uma
tabela com escala decimal) apds o tratamento?’.

Artrite idiopatica juvenil:

A artrite idiopatica juvenil (AlJ), doenga au-
toimune crénica caracterizada pela inflamacdo ar-
ticular persistente por mais de seis semanas e de
inicio antes dos 16 anos de idade2*, é a principal
doenca sistémica associada a inflamagao no seg-
mento anterior do olho (Figura 7). As suas trés
formas (inicio sistémico, pauciarticular ou poliar-
ticular) podem estar associadas a uveites, sendo
mais comumente encontrada nas formas pauciar-
ticular e poliarticular?+,

Figura 7: Alteragdes oculares da AlJ. A: Sinéquias pupilares
(alteragéo no contorno pupilar devido adesdes e fibrose da
iris com o cristalino — seta). B: Ceratopatia em faixa (seta
preta), sinequias (seta branca) e catarata (opacidade do cris-
talino resultado de processos inflamatorios recorrentes — seta
preta tracejada).
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Interessantemente, a uveite associada
a AI) pode ndo estar associada a manifestagdes
comuns nas demais uveites, como dor, vermelhi-
dado e fotofobia?®, e por isso as criangas com AIJ
devem ser avaliadas rotineiramente pelo oftalmo-
logista, numa frequéncia que varia de 3 a 12 me-
ses, de acordo com o risco de desenvolvimento
de uveite?*. Criancas com o FAN positivo, idade
inferior a 6 anos, doenga pauci ou poliarticular,
com menos de 4 anos de histéria desde o diag-
nodstico de AIJ possuem um risco aumentado de
desenvolvimento de uveite?.

Apesar de normalmente assintomaticas
mesmo na presenca de uveite ativa, as complica-
¢des que podem surgir na presenca de episddios
repetidos de inflamagao ocular levam a complica-
¢Odes que no médio e longo prazo resultam em se-
quelas visuais potencialmente graves, como a ca-
tarata, ceratopatia em faixa (opacidade de cornea)
e aumento da pressao intraocular e subsequente
glaucoma?¢. Assim como as demais doengas au-
toimunes causadoras de uveites, o tratamento é
definido levando em consideragcdes também as
gueixas sistémicas, e o objetivo do tratamento
€ diminuir a inflamacgao intraocular para que nao
ocorram complicagdes visuais tardias?®.

Espondiloartropatias soronegativas:

As espondiloartropatias soronegativas sao
um grupo de doencas reumatoldgicas que engloba
a artrite reativa, doenca inflamatoria intestinal,
artrite psoriatica e espondilite anquilosante (EA),
e podem estar associadas ao aparecimento de
uveite anterior (principalmente a EA), inclusive
sendo esta, a primeira manifestacdao da doenca
em parte dos casos?’. Por definigdo, os pacien-
tes possuem fator reumatoide negativo (por isso
0 nome “soronegativas”), e na maioria das vezes
apresentam positividade a presenca do antigeno
do complexo principal de histocompatibilidade
27 (HLA-B27). As Espondiloartropatias acome-
tem mais comumente os homens, com inicio dos
sintomas na terceira, quarta e quinta década de
vida, com sintomas variados na coluna, desde do-
res e até rigidez a movimentacao.

Devemos suspeitar de EA na presenca de
uveite anterior cronica, e realizar a anamnese di-
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rigida a possiveis fatores de risco e queixas rela-
cionadas a coluna. Na investigacdo complementar,
exames radiograficos de coluna cervical, toracica,
lombar e bacia (Fig. 8) podem demonstrar sinais
sugestivos de acometimento das articulagdes, so-
bretudo na regido sacroiliaca. O tratamento ini-
cial é feito com corticoides topicos, porém a ne-
cessidade de imunossupressao deve ser avaliada
em conjunto com o reumatologista para casos de
comprometimento cronico articular e/ou ocular,
visando a reducdo de chances de complicagles e
melhora da qualidade de vida do paciente?s.

Figura 8: Alteragbes radioldgicas e sinais de inflamagao
ocular na Espondilite Anquilosante. A: Retificagao da lordose
cervical (seta). B: Redugédo difusa da mineralizagéo na
coluna lombar (seta). C: Retificagado da lordose lombar (seta
preta), sindesmdfitos difusos (seta branca) e calcificagdo dos
ligamentos longitudinais (seta preta tracejada). D: Redugao
dos espagos da sacroiliacas bilateralmente, associado a
irregularidade do contorno (setas). E: sinéquia pupilar 360°,
impossibilitando dilatagdo (seta branca), associado a forma-
¢ao de membrana pupilar inflamatéria (seta preta).

Uveites em pacientes imunocompro-
metidos:

Em pacientes imunocomprometidos, gracas a
limitada habilidade do organismo de combater agen-
tes externos, as causas infecciosas de uveites sdo
muito mais frequentes do que as nao infecciosas.
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Nos casos de acometimento de segmento posterior
(vitreo, retina e cordide), além dos principais agen-
tes de uveites infecciosas em nosso meio (7. gondii,
Herpes simplex e Varicela zoster, o Mycobacterium
tuberculosis e o T. pallidum, entre outros)?°, devemos
também considerar a possibilidade de acometimento
ocular pelo citomegalovirus (CMV), principalmente

quando a contagem de linfocitos T CD4* em sangue
periférico encontra-se abaixo de 200 células/mm?3.
A suspeita de retinite por citomegalovirus ocorre na
presenca de lesdes esbranquicadas na retina de um
ou ambos olhos, frequentemente acompanhando as
grandes arcadas vasculares, associadas a areas he-
morragicas® (Figura 9A).

Figura 9: Uveites em paciente imunocomprometido. A: Retinite por CMV. Observe a presenga de extensas areas de exsuda-
¢éo branco-amareladas (setas pretas continuas) acompanhando as arcadas vasculares, e a presenca de lesbes hemorragicas
associadas (setas pretas hachuradas). B: toxoplasmose atipica (observe a intensa exsudagao associada a hemorragias na

topografia do nervo éptico (seta preta).

Ao avaliar um paciente com uveite, deve-
mos suspeitar de imunodepressao na presencga de
pelo menos um dos seguintes achados: manifes-
tacoes atipicas (como por exemplo acometimento
de areas extensas da retina), auséncia de respos-
ta a medicagdo iniciada, presenga de fatores de
risco identificados na anamnese (como promis-
cuidade sexual), mal estado geral, e presencga de
lesGes inflamatdrias na retina de ambos os olhos.

Vale salientar que pela baixa imunidade, ha
uma perda do padrao do que consideramos lesdes
“classicas”®, o que torna o diagndstico ainda mais
desafiador (Figura 9B). Além disso, a investiga-
cdo soroldgica pode detectar positividade para
multiplos agentes infecciosos que potencialmente
podem levar a infecgdo intraocular. Nestes casos,
a coleta de humor aquoso ou humor vitreo para
0 exame de polymerase chain reaction (PCR, de
sua sigla em inglés), é de grande valia'2.

O tratamento deve ser direcionado ao agente
infeccioso, e em conjunto com um médico infecto-
logista. Na necessidade de tratamento endovenoso
(como por exemplo para retinite por citomegalovi-
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rus)3!, ha a necessidade de internacdo ou aplica-
¢do de medicacao em regime de hospital-dia.

Orbitopatia de Graves:

A Orbitopatia de Graves (0OG), também
conhecida como Oftalmopatia de Graves, é uma
doenca inflamatéria autoimune que acome-
te a drbita e os anexos oculares. Essa condicao
esta frequentemente associada a hiperfuncao da
glandula tireoide, ou Doenga de Graves (DG).
Entretanto, ela pode também se desenvolver em
pacientes sem disfungdo tireoidiana ou mesmo
com hipotireoidismo ou tireoidite de Hashimo-
to32. A DG é um exemplo tipico de autoimunidade
humoral. Por razGes desconhecidas ha perda de
tolerédncia ao principal autoantigeno da doenga
que é o receptor do horménio estimulador da ti-
reoide (TSHr). Os autoanticorpos contra o TSHr,
conhecidos como TRab, podem ser estimulatorios
ou inibitoérios, levando ao hipertireoidismo, ou ao
hipotireoidismo, respectivamente33.

https://www.revistas.usp.br/rmrp



A OG ocorre quando a oOrbita é infiltrada por
linfocitos ativados B e T tratando-se, portanto,
de uma condigdao autoimune celular. O principal
alvo antigénico sdo os fibroblastos orbitarios que
também exprimem o TSHr. H& entdo uma cas-
cata inflamatodria complexa que, dependendo do
fendtipo dos fibroblastos, provoca a expansédo do
tecido adiposo e/ou muscular da Orbita3334,

A OG ocorre de maneira relevante em 25 a
50% dos pacientes com DG e em 2% dos pacien-
tes com tireoidite cronica ou Tireoidite de Hashi-
moto (TH). A incidéncia anual é de aproximada-
mente 18,9 por 100.000 habitantes, sendo mais
prevalente em mulheres do que em homens, em
proporgdo média de 5,5:13%,

Devido a mecanismos fisiopatogénicos re-
lacionados a desregulacdao autoimune de diferen-
tes tipos de fibroblastos orbitarios, a OG pode ser
subdivida em dois grupos. O subtipo 1 apresenta
predominantemente aumento da gordura orbi-
taria, geralmente é simétrico e ndo interfere na
motricidade ocular. Nele, a retragdo palpebral é
o achado principal e a fase inflamatéria pode ser
subclinica ou mesmo inexistir. Acomete mulheres
jovens e apresenta evolugdo mais benigna. O sub-
tipo 2, por outro lado, culmina com acometimen-
to da musculatura ocular extrinseca, podendo ser
assimétrico entre as orbitas. Apresenta niveis va-
ridveis de inflamacao orbitaria, sendo o subtipo
mais grave, com ameaca a perda irreversivel da
visdo secundaria a neuropatia éptica compressi-
va. A incidéncia é igualitaria entre os sexos, com
discreta prevaléncia em homens3®,

Os sinais caracteristicos da OG sdo: retra-
¢do palpebral superior (sinal de Dalrymple), prop-
tose uni ou bilateral, estrabismo restritivo e, em
menor nimero de casos, neuropatia éptica e per-
da visual. Na fase ativa da doenga ha sinais e sin-
tomas relacionados a inflamacgdo tais como, dor
retrobulbar espontdanea e durante a movimenta-
¢do ocular, edema palpebral e conjuntival, edema
de cardncula e hiperemia bulbar e palpebral (Fi-
gura 10). Esses parametros que retratam a ati-
vidade inflamatéria da doencga sdo quantificados
por meio do escore de atividade clinica (CAS) e
sdo critérios para administracdo de terapia anti-
inflamatdria e imunossupressao sistémica3?,
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Figura 10: Sinais da Orbitopatia de Graves. A: Retragdo
palpebral bilateral (seta preta) com atividade inflamatodria a
direita (edema conjuntival ou quemose e hiperemia — seta
branca). B: Fase inflamatéria com CAS aumentado. Nota-se
edema e hiperemia conjuntival (setas pretas) e palpebral
(setas brancas), associado a desalinhamento ocular (observe
discreto desalinhamento do reflexo da luz na cérnea, locali-
zando-se na borda pupilar do olho direito e centro da pipila
no olho esquerdo — seta tracejada). O paciente apresentava
queixa dedor retrobulbar espontanea.

A retracdo palpebral é o achado mais co-
mum, presente em mais de 90% dos pacientes.
Ela é causada pela hipertrofia do musculo de
Muller e/ou pela fibrose entre a aponeurose do
musculo elevador da palpebra superior (AMEPS)
e os tecidos adjacentes. Em alguns pacientes
com retracdo palpebral, nota-se um fen6me-
no denominado “lid leg” (sinal de Von Graefe),
gue é definido pela diminuicdo da amplitude de
movimentacdao da palpebra superior ao olhar
para baixo33.

A exoftalmia é o segundo achado mais co-
mum. Para quantificar a protrusdo do globo ocular,
avalia-se a posicao dos olhos em relagdo ao re-
bordo orbitario com o paciente olhando para cima.
Alguns instrumentos sdao também utilizados para
guantificar o grau de proptose, como por exem-
plo o exoftalmémetro de Hertel ou de Luedde.
Altos valores ou assimetrias importantes sao con-
siderados patoldgicos33.
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A motilidade ocular é estudada por meio da
analise das versGes e ducgdes bem como pela pre-
senca de diplopia nas diferentes posicdes do olhar.
Vale lembrar que a limitagdo da motilidade ocular
ocorre nos movimentos que exigem relaxamento
do musculo acometido, ou seja, quando o musculo
reto inferior, por exemplo, estad espessado a limi-
tacdo se da no olhar para cima. Os retos inferior
e medial sdo os musculos mais comumente afeta-
dos, seguidos pelos retos superior e lateral. Esse
aumento muscular é fator de gravidade e cursa
com proptose, restricdo da motilidade ocular, di-
plopia binocular e aumenta o risco para desenvol-
vimento de neuropatia otica compressiva3*37,

Deve-se avaliar também o sentido visual
(visdo de cores, campo visual e acuidade visu-

al). E interessante notar que, mesmo em casos
graves de perda visual, a papila do nervo dptico
comumente é normal. Com o intuito de caracte-
rizar e acompanhar a neuropatia dptica, a cam-
pimetria visual é o exame fundamental. Nela,
varios tipos de defeitos podem estar presentes
de acordo com a intensidade e a gravidade do
sofrimento neura33l.

Os exames de imagem complementa-
res, como a tomografia computadorizada (TC)
e a Ressonancia Magnética (RNM), sdo essen-
ciais para avaliacdao do acometimento muscular
e do nervo Optico. Sdo exames importantes tam-
bém para o seguimento da doenga para o pla-
nejamento cirdrgico de descompressado orbitaria
(Figura 11).

Figura 11: Tomografia computadorizada de érbita. A e B: Observe o aumento exuberante e assimétrico (pior a esquerda) da
musculatura ocular extrinseca (asteriscos e setas); cortes coronal e axial, respectivamente. C e D: Aparéncia apds descom-

pressao orbitaria das paredes medial (setas vermelhas) e inferior (setas amarelas na figura C) bilateralmente (observe a mu-
danga na posigdo dos retos mediais em diregdo a cavidade nasal — setas amarelas na figura D).

O tratamento baseia-se no controle de fa-
tores externos, hormonais, terapia anti-inflama-
téria e corregcdo cirurgica das sequelas orbito-
palpebrais32:33:35-38,

Fatores genéticos e ambientais estdo envol-
vidos no desenvolvimento da OG. Desses, o taba-
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gismo é o principal fator de risco modificavel em
pacientes geneticamente predispostos, indepen-
dente do subtipo33:36:37,39,

Durante a fase inflamatdria da OG, com CAS
elevado, esta indicado terapia anti-inflamatéria e
imunossupressora. A corticoterapia endovenosa é
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mais eficaz e apresenta menos efeitos colaterais
do que a por via oral prolongada®.

O tratamento de escolha é a pulsoterapia
com metilprednisolona 500mg por dose semanal.
Entretanto, a dose cumulativa dos esteroides nao
deve exceder 5,09, visto que os riscos dos efeitos
colaterais sistémicos ultrapassam os beneficios.
A associagdo com a radioterapia fracionada se
mostrou benéfica, ainda que controversa. A dose
preconizada € de 20 Gy32. Mais recentemente, an-
ticorpos monoclonais como o Rituximab, Tocilizu-
mab e Teprotumumab tém sido empregados com
sucesso em pacientes resistentes a corticoterapia.

Na fase de estabilizagdo, aborda-se cirurgica-
mente as sequelas. Geralmente, a descompressao
orbitaria é realizada primeiro, seguido pela corregdo
do estrabismo e por ultimo as retraces palpebrais.

O acompanhamento da OG é multidiscipli-
nar e envolve oftalmologistas e endocrinologistas
experientes no assunto.

Tabela 2
Critérios diagndsticos para Sindrome de Sjogren*.
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8 — Sindrome de Sjogren:

A Sindrome de Sjogren (SS) é uma doen-
ca inflamatdria sistémica cronica, de natureza
autoimune, e que acomete preferencialmente as
glandulas exdcrinas secretoras de lagrima e sa-
liva. A partir da sua descrigao inicial em 1933,
pelo oftalmologista sueco Henrik S.C. Sjégren
(1899-1986), a Ceratoconjuntivitis Sicca pas-
sou a ser reconhecida pela triade de boca e
olhos secos (xerostomia e xeroftalmia), fadiga
e artralgia*t-42,

Em 2002, na tentativa de uniformizar as
diversas classificacGes diagndsticas utilizadas até
entdo, o Consenso Americano-Europeu descreveu
e validou os critérios que definem a Sindrome de
Sjogren (Tabela 2) e em 2016, o American Colle-
ge of Rheumatology (ACR) e a European League
Against Rheumatism (EULAR) realizaram a ultima
atualizacao**#4 (Tabela 3).

Critérios do Consenso Americano-Europeu (2002):

Pelo menos uma resposta afirmativa para uma das trés questdes formuladas abaixo:
a) Tem problemas oculares diarios e persistentes, relacionados a quadro de olho seco ha

1. Sintomas oculares mais de trés meses?

b) Tem sensagao de areia ou queimacao ocular?
c) Usa colirios lubrificantes mais de trés vezes ao dia?

Pelo menos uma resposta afirmativa para uma das trés questdes formuladas abaixo:

2. Sintomas orais

a) Tem sensacdo de boca seca ha mais de trés meses?
b) Tem inchacgo recorrente ou persistente das glandulas salivares, na idade adulta?

c) Sente necessidade de ingerir liquidos para ajudar na degluticdo de alimentos sdlidos?

Positividade em pelo menos um dos dois testes abaixo.

3. Sinais oculares

a) Teste de Schirmer I (< 5 mm em 5 minutos)

b) Rosa Bengala (> 4 pontos na escala de Bijsterveld)

4. Achados histopa-
tolégicos

Aglomeragdo de pelo menos 50 células mononucleares em bidpsia de 4 mm2 da glandula salivar.

Positividade em pelo menos um dos trés métodos abaixo.

a) Cintilografia da glandula salivar
b) Sialografia da glandula pardtida
c) Fluxo salivar sem estimulo reflexo (< 1,5 mL em 15 minutos)

5. Comprometimento

da glandula salivar 6. Auto-anticorpos

Presenca de pelo menos um dos seguintes auto-anticorpos séricos:
a) Anticorpos contra os antigenos Ro/SS-A ou La/SS-B

Critérios de exclusdo:

Linfoma pré-existente, AIDS, sarcoidose ou doenga do enxerto-hospedeiro.

Provavel SS primaria: Presenca de pelo menos 3 dos 6 itens.
SS primaria: Presenca de pelo menos 4 dos 6 itens (aceitando como padrdo soroldgico

positivo apenas SS-A ou SS-B).
Provavel SS secundaria: Combinacdo da resposta positiva para os itens 1 ou 2 com pelo

Avaliacdo diagndstica

menos 1 item positivos entre as questées 3, 4 ou 5.
SS secundaria: Combinagdo da resposta positiva para os itens 1 ou 2 com pelo menos 2
itens positivos entre as questdes 3, 4 ou 5.
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Tabela 3

Critérios atualizados para o diagndstico de Sindrome de Sjogren:.

Critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR- EULAR/2017).

1. Glandula salivar labial com sialadenite linfocitica focal e pontuagéo focal de = 1

Classificagdo: 3

2. Anticorpos anti-SSA (anti-Ro) positivo

Classificagdo: 3

Critério de Inclusao Classificacgo: 1

3. Pontuagdo de coloragdo ocular = 5 (ou pontuagdo de van Bijsterveld > 4) em pelo menos 1 olho.

4. Teste de Schirmer £ 5 mm/5 min em pelo menos 1 dos olhos.

Classificagdo: 1

5. Taxa de fluxo salivar total ndo estimulada < 0,1 mL/min.

Classificagdo: 1

- Historia de radioterapia de cabeca e pescogo
- Infeccdo ativa por hepatite C (confirmada por reacdo em cadeia da polimerase - PCR)

- Aids

- Sarcoidose

- Amiloidose

- Doencga enxerto versus hospedeiro
- Doenga relacionada com IgG4

Critérios de exclusédo

Para preencher os critérios de inclusdo, os pacientes devem ter 1 pontuagdo = 4, pelo menos 1 sintoma de xeroftalmia

ou xerostomia e nenhum critério de exclusdo.

A sindrome de Sjogren pode ser classificada
em SS primaria (SSp) ou SS secundaria (SSs),
gquando acompanha outras doencas reumaticas
inflamatdrias autoimunes como lupus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide e esclerose sistémi-
ca. Exclui-se o diagnostico de SS nos pacientes
com xeroftalmia e xerostomia que sao portadores
de condigOes pregressas como hepatite C, sindro-
me da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), doenca
do enxerto-versus-hospedeiro, sarcoidose, doen-
ca relacionada a IgG4 ou historico de radioterapia
na regido de cabeca e pescoco.

Dados epidemioldgicos indicam distribuicao
universal, predominio do sexo feminino na pro-
porcdo de 9 mulheres para cada homem acometi-
do e idade de maior incidéncia entre 45-55 anos.
A prevaléncia estimada varia entre 0.1 a 0.2%%546,

A etiologia e os mecanismos patogénicos da
doenga ndo sao bem elucidados. Fatores ambien-
tais como agentes infecciosos (virus Epstein-Barr,
Coxsachie, HTLV-1, herpesvirus humano tipo 6 e
tipo 8, entre outros) e disfungdes hormonais tém
sido considerados gatilhos para o desenvolvimen-
to da SS em pacientes predispostos. A apopto-
se de células do epitélio glandular e consequente
exposicao de auto-antigenos podem desencadear
injaria tecidual imunomediada. A ativacdo de lin-
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focitos T helper, a expressao de fator ativador de
células B e de interleucina 23, em combinacao
com efeitos cumulativos da suscetibilidade gené-
tica e das alteragGes epigenéticas envolvidas na
regulaga@o do interferon tipo I parecem muito re-
levantes. Auto-anticorpos contra os complexos
Ro/SS-A e La/SS-B, fator reumatoide e anticorpos
antinucleares (FAN) sdao detectados em aproxima-
damente 60% dos pacientes?®’.

O diagnéstico da SSp é uma tarefa comple-
xa. Seu espectro clinico pode variar desde uma
exocrinopatia benigna e lentamente progressiva
até uma desordem sistémica heterogénea e gra-
ve, com acometimento de diversos 6rgdos, ca-
racterizada pelo risco aumentado de transforma-
¢do linfomatosa*®-51,

O quadro clinico (Figura 12) que suscita
a suspeita diagndstica ocorre em consequén-
cia das lesOes glandulares e reducdo de saliva
e lagrima (xeroftalmia e xerostomia), das do-
res articulares e da fadiga (Quadro 1). O con-
junto deve ser investigado por equipe multipro-
fissional, envolvendo médicos reumatologista,
oftalmologista e dentistas e os pacientes de-
vem ser submetidos a avaliacdo oftalmologi-
ca completa, com énfase na superficie ocular,
0 que inclui a realizacdao do teste de Schirmer-I,
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do tempo de ruptura do filme lacrimal e medi- complementar de rotina durante o acompanha-
das do grau de dano da cérnea (ceratite) e da mento, realizando exames bioquimicos gerais e
conjuntiva (Figura 13). Além do citado, todos biomarcadores e bidpsia de glandula salivar la-
os pacientes com SS devem realizar avaliagdao bial (Figura 13).

Quadro 1
Manifestagdes clinicas na Sindrome de Sjogren.

Sinais e sintomas mais comuns na Sindrome de Sjogren.

* Febre, perda ponderal e adenopatia.

e Aumento das glandulas lacrimais, salivares submandibulares ou das parétidas.
e Artralgia de ritmo inflamatorio, artrite

e Xerodermia, urticaria, eritema polimorfo, purpura vasculitica

¢ Miosite

e Glomerulonefrite, nefrite tubulo-intersticial, acidose tubular renal

» Tosse persistente, dispneia, doenga pulmonar intersticial

e Polineuropatia sensitiva-motora, mononeurite multipla, ganglionopatias

e Meningite linfocitica, convulsdes, neurite 6ptica, mielite transversa, acidente isquémico transitorio - AIT, acidente
vascular cerebral - AVC

¢ Disfuncdo esofagiana, pancreatite, diarreia

e Dispareunia, prejuizo na satisfagdo sexual, disfuncdo reprodutiva.

Figura 12: Manifestagdes da Sindrome de Sjogren. A: Hiperemia ocular e xerostomia. B: Boca seca, lingua craquelada e
despapilada. C: Parotidite. D: Artropatia de Jaccoud. E: Vasculite cutanea. F: Purpura.
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Figura 13: Testes de avaliagdo funcional. A e B: Teste de Shirmer I. C: Hiperemia Conjuntival (cérnea com coloragéo amarela-
da pela presenca de corante fluoresceina). D: Ceratite puntata revelada pelo corante de fluoresceina.

Figura 14: Histologia de glandula salivar labial em portador de Sindrome de Sjogren. A: Infiltrado inflamatério linfocitario be-
nigno policlonal, focal, periductal, corado com hematoxilina e eosina (HE). (Aumento de 40x). Nota-se a formagao de foco com
mais de 50 linfécitos agrupados. B: Proliferagao linfoide no centro germinativo, padrao nodular, lesao linfoepitelial e de tecido
adiposo adjacente. C: Linfoma de células B de zona marginal extra-nodal, tipo MALT, na glandula lacrimal.

O prejuizo na funcdo das gléandulas saliva-
res pode ser confirmado por sialometria, por sia-
lografia ou por cintilografia de parétidas e glandu-
las salivares submandibulares.

Um subgrupo consideravel de pacientes apre-
senta manifestagGes sistémicas extra-glandulares
(MEG) relevantes, além da triade classica ja mencio-
nada>**? (Quadro 1).

Da mesma maneira que em outras doencgas
reumaticas inflamatérias, ndo se conhece trata-
mento curativo para a SS. O objetivo é melhorar
sintomas e qualidade de vida e prevenir complica-
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cOes. A estratégia terapéutica atua com foco em
trés frentes: reduzirinflamacdo tecidual, substituir
lagrima e saliva, tornar minimo os danos cumu-
lativos ao longo do tempo de doenca. Os cuida-
dos devem ser feitos por equipe multidisciplinar.
Medidas de promogdo de salde, orientagdo para
higiene bucal, habitos de vida com alimentagao
saudavel e restricdo de agucar, exclusdo de vicios,
pratica de atividade fisica, aumento da ingesta de
agua, uso de cremes dentais ndo abrasivos, com
xilitol, acompanhamento odontolégico periddico,
preservacao da lagrima.>®* A primeira linha para
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a inflamacgao inclui corticoide na fase aguda e hi-
droxicloroquina na fase cronica.

Os sintomas secos devem ser aliviados com
o uso frequente de lubrificante ocular, géis e co-
lirios sem conservantes, e substitutos de saliva.
Agentes parassimpatomiméticos, como a pilocar-
pina e a cevimelina, ajudam no estimulo a pro-
dugdo dessas secregdes>*55. Em conjunto, os se-
cretagogos e os substitutivos ajudam a reduzir as
infeccdes orais e dentarias e complicagdes oftalmi-
cas como ceratite, Ulcera corneana, etc. Colirios
de corticosteroides e ciclosporina tépica 0,05%,
preparacdes autdlogas sdo reservadas para situa-
¢Oes especificas a critério do especialista.
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