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RESUMO

A tuberculose é uma doenca causada pelo bacilo aerébico Mycobacterium tuberculosis, cujo érgdo
mais atingido é o pulmao (80% dos casos), mas que pode apresentar quadro clinico extrapulmonar
em 20% dos pacientes, incluindo-se as manifestacdes clinicas oculares, em que a disseminacao
hematogénica é a principal via pela qual o aparelho ocular ¢é infectado. Além disso, devido o
diagnostico de tuberculose ocular ser dificil apenas pelo quadro clinico e o fato de outros exames
complementares ndo mostrarem grandes alteracdes, a tomografia de coeréncia dptica pode
fornecer dados importantes sobre a regido especifica da estrutura ocular acometida. Assim,
considerando a importancia do tema, o objetivo desta dissertacdo cientifica visa analisar o0s
achados a tomografia de coeréncia optica correspondentes a apresentacdo ocular da tuberculose.
Foi realizada uma pesquisa bibliografica mediante as bases de dados MEDLINE, LILCAS, IBECS
e PUBMED, na qual foram analisados 15 artigos. Os estudos denotam que € necessario haver um
alto nivel de suspeicdo em casos com quadro clinico redicivante ou com presenca de fator de risco
para tuberculose. Outrossim, esses pacientes merecem uma abordagem multidisciplinar.

Palavras-chave: tuberculose, tuberculose ocular, tomografia de coeréncia optica, manifestacfes
clinicas oculares.

ABSTRACT

Tuberculosis is a disease caused by the aerobic bacillus Mycobacterium tuberculosis whose most
affected organ is the lung (80% of cases), but which may present an extrapulmonary clinical
picture in 20% of patients, including ocular clinical manifestations whose hematogenous spread is
the main one. route by which the eye apparatus is infected. In addition, because the diagnosis of
ocular tuberculosis is difficult only due to the clinical condition and the fact that other
complementary exams do not show major changes, optical coherence tomography can provide
important data about the specific region of the affected eye structure. Thus, considering the
importance of the theme, the objective of this scientific dissertation aims to analyze the findings
on optical coherence tomography corresponding to the ocular presentation of tuberculosis. A
bibliographic search was performed using the MEDLINE, LILCAS, IBECS and PUBMED
databases, in which 15 articles were analyzed. Studies show that there is a need for a high level of
suspicion in cases with a recurrent clinical picture or with the presence of a risk factor for
tuberculosis. Furthermore, these patients deserve a multidisciplinary approach.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca de carater infecciosa causada pelo bacilo aerdbico
Mycobacterium tuberculosis, cujo 6rgao mais atingido é o pulmé&o (80% dos casos), mas que pode
apresentar quadro clinico extrapulmonar em 20% dos pacientes, incluindo-se as manifestacoes
clinicas oculares (MCOs) (ALBERT; RAVEN, 2017; JONES; BROSSEAU, 2015; SANCHES et
al., 2015; SIEGEL, 2007).

A disseminacdo hematogénica é principal via pela qual o aparelho ocular é infectado,
podendo também ocorrer por extensao local direta (GUPTA et al., 2015; SHARMA et al., 2011;
SHEU et al., 2001). A TB pode acometer qualquer regido do globo ocular, sendo as MCOs pds-
septal (intraocular) as mais comuns, com o trato uveal acometido na forma de uveite posterior, o
que é explicado pelo rico suprimento vascular (ambiente propicio a esse bacilo devido ao teor de
oxigénio), e raramente ocorre de maneira isolada em relagdo ao acometimento pulmonar
(ALBERT; RAVEN, 2017; GUPTA et al., 2007; MEHTA et al., 1989; ZORIC et al., 1996).

A TB é responsavel por 10 milhdes de novos casos, sendo apenas dois ter¢os notificados,
além de 1,4 milhdes de mortes no planeta no ano de 2018. Em relagdo ao mesmo periodo, no
Brasil, foram notificados 72.788 casos, correspondendo apenas a uma taxa de 16,1% desse total,
ou seja, menor que a relatada em estruturas precarias de notificacdo pela Organizacdo Mundial de
Saude (BRASIL, 2019, WHO, 2019).

Segundo o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) dos Estados Unidos,
aproximadamente um terco da populacdo mundial esta infectada com TB, no qual apenas 10% dos
infectados terdo apresentacdes clinicas (GUPTA et al., 2007). Desse total, uma taxa de 16-27%
tém manifestacGes extrapulmonares, contexto em que se inserem as MCOs tanto a nivel de orbita
pré-septal quanto pos-septal (WHO, 2013). Isto é, o aspecto multidisciplinar com avalia¢do de
mais um especialista, tal como de oftalmologia, de acordo com a queixa e a manifestacao clinica,
€ uma estratégia adequada nesse cenario (ARGENTI et al., 2019).

Pode-se citar como fatores de risco para tuberculose extrapulmonar o grupo em que se
insere as formas oculares, a infecgdo pelo HIV, menor idade, sexo feminino e raga ndo branca
(FISKE et al., 2010; PRETO et al., 2009; YANG et al., 2004).

A tuberculose ocular (TBO) deve ser posta no quadro de diagnostico diferencial por dois
motivos principais. Primeiramente porque as MCOs podem ser muito semelhantes em relagdo aos

outros processos inflamatdrios que afetam os olhos, além disso, pode levar a sequelas irreversiveis
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caso ndo seja diagnosticada em tempo habil, acarretando possivel amaurose parcial ou total
(ALBERT; RAVEN, 2017; DALVIN; SMITH, 2016, 2017).

Em um paciente com TB pulmonar, a apresentacdo mais comum, cujo individuo nédo
responde a esteroides ou antibidticos e o processo inflamatorio intraocular for persistente, ou um
quadro clinico de multiplas recorréncias de inflamagdo em paciente com fatores de risco para TB,
deve-se ter alto nivel de suspeicdo de TBO (ibid.).

O diagnostico de TB pulmonar ocorre por achados clinicos compativeis associado a
baciloscopia direta ou teste rapido molecular (BRASIL, 2019; GUPTA et al., 2015; SHARMA et
al., 2011; USTINOVA, 2001). Outrossim, devido o diagndstico de TBO ser dificil apenas pelo
quadro clinico e o fato dos exames por lampada de fenda e oftalmoscopia ndo mostrarem grandes
alteracdes, a tomografia de coeréncia optica (TCO) pode fornecer dados importantes sobre a regido
especifica da estrutura ocular acometida (AL-MEZAINE et al., 2008; DALVIN; SMITH, 2017).

Devido a TCO se apresentar como um novo método de auxilio ao diagnostico de TBO e a
relevancia do tema, este artigo tem como objetivo fazer uma explanagéo acerca desse tema e as

MCOs no que diz respeito a esse exame complementar.

2 METODOLOGIA

Foi utilizada como metodologia a pesquisa bibliografica por meio das bases de dados
MEDLINE (Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica), LILCAS (Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Satde), IBECS (indice Bibliografico Espanhol de
Ciéncias de Saude) via BIREME (Biblioteca Regional de Medicina), e PUBMED (US National
Library of Medicine National Institutes of Health).

Nesse contexto, conforme a plataforma Descritores em Ciéncias de Salde e com
descritores em portugués, inglés e espanhol, foram selecionados os seguintes termos: “Tomografia
de Coeréncia Optica e Tuberculose”; “Manifestagdes Oculares e Tuberculose”; “Tomografia de
Coeréncia Optica e Manifestacdes Oculares.

Os critérios de inclusdo da pesquisa corresponderam a artigos originais (transversais,
longitudinais, caso-controle e relatos de caso), completos, disponiveis, sem limite cronolégico ou
limitacdo de faixa etaria e que abordassem apenas seres humanos. Assim, utilizou-se para analise
dos Resultados e Discussdo um total de 15 artigos publicados no Brasil ou no exterior que tratavam
de maneira concomitante da TBO e TCO, conforme exposto na tabela abaixo, que também mostra
a regido anatomica acometida e identificada pela TCO.
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Tabela 1: Artigos Selecionados Segundo o Aspecto Metodoldgico.

Tamanho da
Autor Aspec,to_ Amo§tra de Achados na TCO
Metodoldgico Pacientes
com TBO
CABRAL et al., 2019 Relato de caso 1 Fluido sub e mtrarreﬂrpano bem como edema
da mécula.
CHAWLA etal. 2018 | Relato de caso 2 Descolamer}to,rjeurqssensor_la! com alteracbes
cistdides intra-retinianas.
GOEL, 2015 Relato de caso 1 Elevacéo coroidal com fluido sub e intra-
retiniano.
- Aumento da espessura temporal média das
JIN et al., 2019 Longltudmal 84 fibras nervosas da retina ap6s uso de
retrospectivo
etambutol.
KALOGEROPOULOS Edema do disco (_)p_tlco, dobras _retlnlanas e
Relato de caso 1 descolamento retiniano exsudativo macular
etal., 2017 P
com liquido turvo.
KARUPPANNASAMY Aumento da espessura da camada de fibras
Relato de caso 1 .
etal., 2014 nervosas da retina.
KHAN et al., 2017 Relato de caso 1 Espessura macular e fluido sub-retiniano.
LEKHA; Lesdo lobulada e perda do padrdo vascular
KARTHIKEYAN, Relato de caso 1 . - ; ;
2018 associada a elevacdo da cupula da retina.
MEHTA et al., 2015 Transvers.,al 14 Camada |nterm¢dla dos vasos de calibre
retrospectivo médio da coroide.
O’CONNOR; Relato de caso 1 Edema macular e distor¢do da arquitetura
CULLINANE, 2011 foveal.
TAFFNER et al., 2018 Longltud!nal 2 Perda da espessura da retina apos uso de
prospectivo etambutol.
TRIPATHY ; Relato de caso 1 Liquido subfoveal e alguns danos aos
CHAWLA, 2016 ) fotorreceptores.
VAIDYA et al., 2019 Relato de caso 1 Area hqmogenea e,hlporrefle_tlva na coroide
compativel com nodulo coroidal tubercular.
VAYALAMBRONE et Descolamento seroso e do epitélio pigmentar
Relato de caso 1 .
al., 2012 da mécula.
Manchas vitreas hiperreflexivas, liquido
WANG et al., 2018 Caso-contr_ole 14 mt’ra}rret_lnlano, dep05|to§ (_je drusendides no
retrospectivo epitélio pigmentar sub retinianos e granulomas
coroidais podem indicar CTBS.

Fonte: elaboracdo propria.

Os critérios de excluséo da presente revisdo sistematica sdo: revisdes sistematica e meta-
analise, ensaios clinicos randomizados controlados e os artigos que ndo preencheram os critérios

de inclusao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Encontrou-se um total de 1066 artigos e apds aplicacdo dos critérios de inclusao e excluséo
obteve-se 173 artigos. Apoés leitura adequada do titulo e resumo bem como eliminacdo de

duplicados, um total de 40 artigos foram selecionados para leitura na integra, sendo 15 publica¢6es
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cientificas elegiveis para a presente revisdo sistematica. O fluxograma (figura 1) demonstra as

etapas aqui elucidadas.

Figura 1: Fluxograma dos Critérios de Inclusdo e Exclusdo de Artigos

l PUBMED ’ BIREME

Y Y
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| |
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Fonte: elaboracéo propria.

A TCO comporta um alto custo, apesar disso, apresenta varias vantagens tais como ndo
utilizar radiacéo ionizante e nem contraste, é indolor e o0 contato entre a interface e o aparelho néo
€ necessaria, sendo comparado a ultrassonografia, mas com uma capacidade de resolucdo vinte
vezes maior (COXSON; LAM, 2009; FUJIMOTO, 2003; HAN et al., 2005; RIDGWAY et al.,
2008; YIN et al., 2009).

Esta, € uma técnica ndo invasiva de obtencéo de imagens de tecidos vivos em alta resolucéo
e em tempo real, cuja invengdo pode ser considerada recente e se anuncia como uma técnica
promissora, pois permite a visualizagéo de estruturas celulares complexas néo obtidas por outros
exames complementares (COXSON; LAM, 2009; YIN et al., 2009).

O funcionamento da TCO ocorre por meio da emisséo de luz através de um cateter flexivel
e utilizacdo da técnica de interferometria de baixa coeréncia, no qual uma parte da luz é refletida
(utilizada como referéncia) e outra parte é direcionada sobre o tecido. Apds essa etapa, uma regiao
do aparelho denominada interferémetro tem a funcéo de captar a luz, comparando o padrdo da luz
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refletida e a que incidiu sobre o tecido, e o resultado corresponde a uma imagem transversal Optica
de alta resolucao (exibidas em um monitor em tempo real acerca do tecido estudado) (FUJIMOTO,
2003; RIDGWAY et al., 2008; SABA et al., 2003). Assim, a TCO é utilizada como ferramenta
complementar diagndstica em doencas do aparelho ocular (YOO et al., 2011).

O aparelho ocular é formado por trés tunicas: externa (cornea e esclera), intermediaria ou
uveal (iris, corpo ciliar e coroide) e interna (retina) (DRAKE et al., 2015; MOORE et al., 2018).

A figura 2 ilustra a disposi¢cdo anatbmica higida dessas trés camadas.

Figura 2: Aparelho Ocular

Miusculo reto superior

Humor vitreo
: Iris

Coroide

Nervo optico

Corpo e musculo ciliar

2 Musculo reto inferior

Fonte: elaboragdo propria.

Apesar da Uvea ser o local mais comumente acometido, o presente trabalho verificou que
cerca de 86,6% dos estudos analisados por meio de TCO apresentaram alteracGes a nivel de retina.
Isso é particularmente importante, pois esta camada € responsavel pela discriminacdo de cores
(visdo em preto, branco e colorido) e caso afetada pode levar a dano visual irreversivel, isto é,
amaurose parcial ou total.

Desta forma, utilizando a TCO, um estudo avaliando 26 individuos, dividiu os participantes
em dois grupos: 12 pessoas em um grupo padré@o (uso de etambutol por 2 meses) e 14 no grupo
extenso (uso por de etambutol por 9 a 12 meses), e apos avaliacdo pela TCO, verificaram uma
reducdo significativa da espessura da camada da retina ap6s dois meses do uso desse medicamento
em todos 0s pacientes e de maneira mais acentuada nos pacientes com alteracdes no exame de

sensibilidade de percepcéo de cores (teste de Ishihara) (TAFFNER et al., 2018). Tais resultados
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justificam a importancia da TCO, uma vez que tais alteragcdes ndo podem ser vistas por exames de
fundoscopia direta.

Outro estudo também comparou grupos, isto é, 14 participantes com coroidite tuberculosa
tipo serpiginosa (CTBS) com outros 8 portadores de coroidite serpiginosa (CS), ambos 0s grupos
submetidos a TCO. Os achados de manchas vitreas hiperreflexivas, liquido intrarretiniano,
depdsitos de drusendides no epitélio pigmentar subretiniano e granulomas coroidais podem indicar
CTBS, enguanto que uma faixa hiporreflexiva em forma de cunha é mais sugestiva de CS (WANG
et al., 2018). Esses achados apontam para uma aplicacdo importante da TCO na distin¢do entre
CTBSeCS.

Uma pesquisa longitudinal retrospectiva com uma amostra de 84 pacientes com TB em que
todos foram submetidos 1 més antes, uma vez a cada més e uma vez ap6s a finalizacdo do
tratamento com etambutol, foram avaliados por TCO. E o resultado correspondeu a uma toxicidade
subclinica (TSC) em 5 olhos de 4 pacientes através do achado de aumento da espessura temporal
média das fibras nervosas da retina (JIN et al., 2019). Dessa maneira, pode-se depreender que a
TCO € um exame complementar relevante quanto ao rastreio de alteracGes na retina.

A literatura também tem relatado casos de aplicacdo de TCO, pois uma mulher de 35 anos
com diagnostico de TB pulmonar e queixa de visdo turva no olho esquerdo durante 1 més, verificou
por TCO liquido subfoveal e danos aos fotorreceptores, sendo que tais MCOs responderam ao uso
de terapia com tuberculostaticos e esteroides sistémicos, pois houve melhora da acuidade visual
(TRIPATHY; CHAWLA, 2016).

Mehta et al. (2015), em estudo transversal retrospectivo, analisou 27 olhos de pacientes
diagnosticados com uveite relacionada a sarcoidose e TBO, 13 e 14 participantes respectivamente,
que por meio de TCO, foi verificada maior espessura da camada de Sattler (camada intermédia
dos vasos de calibre médio da coroide) em pacientes com sarcoidose. Ou seja, essa alteragdo pode
indicar diagnostico de uveite por sarcoidose e auxiliar na distincdo com TBO tendo em vista 0 uso
da TCO.

Lekha e Karthikeyan (2018) avaliaram uma paciente de 39 anos com TB disseminada e
tubérculos solitarios na coroide presentes bilateralmente, no qual foi submetida a TCO, que
evidenciou lesdo lobulada hipo e isorrefletiva da coroide e perda do padrdo vascular associado a
elevacdo em forma de cupula da retina.

Cabral et al. (2019), ao estudar um paciente do sexo masculino, 27 anos e com queixa de
perda da acuidade visual no olho direito e exames complementares positivo para M. tuberculosis,
submeteu o paciente a TCO que demonstrou fluido sub e intrarretiniano bem como edema da
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macula, correspondendo as MCOs de epiteliopatia pigmentar placéide multifocal posterior aguda
unilateral.

Khan et al. (2017) descreveu um paciente do sexo masculino, 32 anos com recorréncia de
quadro de diminuicdo da acuidade visual indolor e metamorfopsia, no qual os achados a TCO
foram espessura macular e fluido sub-retiniano.

Chawla et al (2020) abordou dois pacientes com hipdpio subretiniano, mas apenas um dos
participantes foi abordado por TCO, que evidenciou descolamento neurossensorial e alteracdes
cistoides intra-retinianas.

Goel (2015) discorreu sobre um paciente com adenopatia cervical diagnosticado com
linfadenite por TB, no qual a TCO demonstrou elevacédo coroidal com fluido sub e intra-retiniano.

A literatura também apontou perda da acuidade visual e capacidade de visdo em cores
diminuida por linezolida em um homem de 45 anos com resisténcia extensiva para TB (resisténcia
a rifampicina e isoniazida associada a resisténcia a qualquer fluoquinolona e apresentacdes dos
injetaveis da amicacina, canamicina ou capreomicina), no qual os achados a TCO foram aumento
da espessura da camada de fibras nervosas da retina em ambos os olhos. Houve recuperacgédo da
acuidade visual e normalizacdo da visdo em cores ap0s 4 dias da interrupgdo da linezolida e o
exame por TCO apresentou normalizagdo da espessura da camada de fibras nervosas da retina em
ambos os olhos (BRASIL, 2019; KARUPPANNASAMY et al., 2014).

Em outro caso clinico, um homem de 32 anos apresentou uma historia de doenca atual de
4 meses de visdo turva e distorcdo visual no olho direito cuja TCO revelou grande descolamento
seroso e do epitélio pigmentar da méacula. Essas MCOs ndo foram mais encontradas apos 2
semanas de terapia antituberculosa (VAYALAMBRONE et al., 2012).

Pacientes adolescentes também foram relatados pela literatura quanto ao presente tema,
pois um adolescente de 14 anos em tratamento para artrite idiopatica juvenil (AlJ) com histéria
patologica pregressa de tratamento para uveite, apés 1 ano de tratamento para AlJ com
adalimumabe e metotrexato, foi diagnosticado com TB pulmonar, situacdo em que foi submetido
ao rastreio de TBO devido ao quadro persistente de uveite, cuja TCO em olho direito revelou uma
grande area homogénea e hiporrefletiva na coroide compativel com nédulo coroidal tubercular
(VAIDYA et al., 2019). Esse cenario de quadro clinico pode ser especialmente dramatico, pois o
uso de adalimumabe para AlJ promove um estado de imunossupressdo que possibilita a acdo do
M. tuberculosis em qualquer regido do corpo, incluindo a ocular, tal como nesse paciente e
registrado pela literatura, (CANTINI et al., 2014), assim a TCO ¢ fundamental para auxiliar no
diagnostico correto.
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O’Connor e Cullinane (2011) em outro caso, descreveram um homem de 21 anos e
anteriormente higido com uma historia de 3 dias de vis&o turva e indolor no olho esquerdo cuja
historia patoldgica pregressa comportava exposicdo para TB, cuja forma ocular foi confirmada,
mas o paciente ndo apresentava manifestacdes pulmonares ou sistémicas, no entanto, por meio da
avaliacdo de TCO verificou-se edema macular e distor¢céo da arquitetura foveal, que responderam
a terapia antituberculosa. Em relagdo a essas MCOs, vale salientar que a apresentacdo
exclusivamente ocular sem comorbidades associadas e acometimento pulmonar ou sistémico, é
raro (THOMPSON; ALBERT, 2005).

Outro caso clinico dramatico relatado pela literatura foi a necessidade de distingao entre a
sindrome de Vogt-Koyanagi—Harada (VKH, uveomeningoencefalite autoimune, que afeta
melandcitos) e TBO em um homem de 32 anos (KALOGEROPOULOS et al., 2017). Este paciente
evoluiu com deficiéncia visual progressiva do olho esquerdo cujo achado na TCO correspondeu a
edema do disco dptico, dobras retinianas e descolamento retiniano exsudativo macular com liquido
turvo, que séo aspectos marcantes da VKH (O’KEEFE; RAO, 2017). No entanto, esse paciente
apresentou exame de baciloscopia postiva e teste cutaneo de derivado de proteina purificada (PPD)
e radiografia de térax com linfadenopatia hilar bilateral, assim os achados a TCO foram atribuidos

a TB ocular e corroborados pela resposta a terapia antituberculosa.

4 CONCLUSAO

Em relacdo as dissertacdes cientificas apresentadas, nota-se que a TCO é uma ferramenta
bastante Util tanto no diagndstico de TB ocular quanto na diferenciagdo desta com outras doencas
oculares. Além disso, as MCOs encontradas a TCO devem ser contrastadas com exames
laboratoriais tais como o teste rapido molecular e baciloscopia direta e deve haver um alto nivel
de suspei¢do em casos como quadro clinico recidivante ou presenca de fator de risco.

Os pacientes com MCOs cujo local anatbmico de acometimento é a retina podem se
apresentar indolor e com diminuicdo do campo visual, caso em que é fortemente sugerido o
acompanhamento multidisciplinar com oftalmologista e infectologista. Ja em casos de doencas
reumatolégicas superpostas a TB ocular, uma comunicagédo entre reumatologista e oftalmologista
também é recomendada.

Os casos apresentados pela literatura também expdem a necessidade de distin¢do entre as

MCOs pelo M. tuberculosis e os efeitos colaterais da terapia com etambutol.
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Dessa forma, as MCOs persistentes ou quadros refratarios em virtude de TB ocular,
merecem uma abordagem multidisciplinar e uma estratégia adequada nesse cenario (ARGENTI et
al., 2019).
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