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UVEITE TUBERCULOSA

O TRABALHO TEM COMO OBJETIVO NORMATIZAR DIAGNOSTICO E
CONDUTAS NO ACOMETIMENTO OCULAR DA TUBERCULOSE.






INTRODUCAO

No Brasil encontram-se 1,8% dos casos de tuberculose que ocorrem no mundo e ha
registro de 110.000 a 120.000 casos novos/ano sendo que a regido norte apresenta
a maior prevaléncia nacional (". Em escala mundial, tal nimero equivale ao décimo
quinto lugar em nimeros absolutos. Em primeiro lugar encontra-se a india, com

quase dois milhdes de notificacdes anuais de casos de tuberculose.

A tuberculose ocular é encontrada em 1 a 2% dos pacientes com doenca
pulmonar® e pode comprometer todas as estruturas oculares e seus anexos por
acao direta do agente que, a partir de infeccao inalatéria e posterior disseminacao
linfo-hematogénica, acometem érgaos extrapulmonares, ou por reagdo imunolégica

de hipersensibilidade do tipo IV.

A doenca ativa pode ocorrer como uma infeccdo ocular primaria causada pela
introducao no interior do olho através de maos contaminadas, fémitos ou exposicao
a aerossois repletos de bacilos. Mais comumente a doenga ocular ocorre por
disseminacdao hematogénica de focos primarios ou secundarios a distancia ou por
contigliidade (seios nasais, meninges).

DESENVOLVIMENTO

As alteragdes oculares mais freqiientemente causadas por acao direta do patégeno
sao o tuberculoma de anexos, conjuntiva, iris e cordide; as uveites anteriores e
posteriores; e a endoftalmite. A presenca de flicténulas na conjuntiva ou cérnea e de
vasculite retiniana ocorre devido a reagéo de hipersensibilidade tipo V.

Devido a dificuldade em se isolar o agente na tuberculose ocular o diagndstico é
presuntivo na maioria dos casos, considerando para tanto a epidemiologia positiva, a

clinica (sistémica e ocular) e a resposta imunoldgica do paciente.

As queixas oculares descritas mais comuns na primeira consulta sdo baixa de
acuidade visual, hiperemia ocular, dor ocular, fotofobia e lacrimejamento. Foco

pulmonar ndo é comumente associado. Entre a multiplicidade de alteracées oculares



a forma mais frequente foi a panuveite bilateral granulomatosa, seguida por reagdes
inflamatérias agudas de camara anterior. As principais complicacbées sdo aumento
da pressao intra-ocular (PlO); catarata; descolamento de retina; hemorragia vitrea e
edema macular, sendo que estas trés Ultimas responsaveis por diminuicao
permanente da acuidade visual. A esclerite nodular unilateral também foi descrita

como complicacao rara.

O diagnéstico de certeza da tuberculose depende do isolamento e identificacdo do
M. tuberculosis no organismo do paciente. Entretanto sao utilizados rotineiramente
outros meétodos como auxiliares diagnosticos. Em pacientes com HIV/AIDS
associados com tuberculose pode ser necessario a utilizacdo de metodologias
invasivas para 0 diagndstico.
Classicamente a radiografia simples de térax pode evidenciar a presenca de um
tuberculoma calcificado, infiltrados heterogéneos com cavitagcdo nos segmentos
superiores de um ou ambos os pulmdes e lesbes em segmento posterior do lobo
inferior. Na tuberculose miliar, o padrao € em forma de "mille" que sdo micronédulos
intersticiais difusos. Em pacientes imunodeficientes formas atipicas podem ser

evidenciadas.

O teste tuberculinico como diagnéstico é baseado na quantificacdo da resposta ao
antigeno injetado intradermicamente. A leitura é feita apés 72 - 96 horas, onde o
aspecto importante é a presenca de um endurado, o qual deve ser medido no seu
maior diametro transversal.
Os individuos assim testados sao classificados em trés categorias, de acordo com o
didmetro da enduracéo:

o nao-reatores: diametro de 0 a 4 mm — nao infectados ou anérgicos

o reatores fracos: diametro de 5 a 9 mm — infectados pelo BK, micobactérias
nao tuberculosas, ou vacinados com BCG.

o reatores fortes: didmetro de 10 mm ou mais — infectados, doentes ou nao,

vacinados recentes com BCG.

Nos pacientes com HIV/AIDS, a reacao cutédnea a prova tuberculinica é bem menos
intensa. Nesses casos, considera-se reator aquele que apresenta enduracédo > 5

mm, e nao-reator, aquele <com enduracio de 0 a 4 mm.



A reatividade ao teste tuberculinico pode estar deprimida ou suprimida até por
5-8 semanas, em individuos que tenham recebido imunizacdo recente com vacinas
virais (sarampo, influenza), que tenham tido infecgbes virais, tais como rubéola,
influenza, entre outros ou em uso de corticosterbides ou agentes
imunossupressores.

Embora a maioria dos casos de tuberculose seja reatora a tuberculina, a
literatura mostra que cerca de 10 % dos portadores de tuberculose sdo nao reatores,
devido a anergia tuberculinica secundaria a depressao imunoldgica da prépria
doenca. Outras causas de PPD néo reator sdo: portadores de HIV/AIDS, doencgas
consumptivas, diabetes e caracteristica imunolégica de algunsindividuos.

Os reatores fortes, ndo vacinados com BCG, sdo seguramente infectados
pelo M. tuberculosis, e esta enduragcdo de 10 mm ou mais representa um alto grau
de especificidade. Todos os individuos com reagdo ao PPD superior a 22 mm foram
encontrados estando infectados com o M. tuberculosis, independentemente de uma
historia prévia de contato para tuberculose.
Uma reacao forte ao PPD ndo tem por si s6 nenhum sentido de diagnéstico de
tuberculose, pois pode tratar-se de uma infeccdo. O PPD mesmo com enduracao de
30 mm, ndo permite afirmar o diagnéstico de tuberculose, se ndo for encontrada

evidéncia da doenca em qualquer outro érgao.

A forma mais comum, como ja mencionada, de envolvimento ocular é a
uveite. Qualquer tecido pode ser acometido. A doenca pode estar presente mesmo
sem doenca sistémica ativa. A incidéncia de envolvimento de tuberculose ocular em
tuberculose sistémica é de 1% a 2 %.

O diagndstico pode ser confirmado se houver comprovagao laboratorial e/ou
histologica pela presenca do Mycobacterium tuberculosis nos tecidos oculares.
Quando néo se consegue estabelecer a presenca do M. tuberculosis o diagnostico
de tuberculose ocular é freqientemente clinico e baseado em: histéria sugestiva de
tuberculose sistémica ativa, lesdes oculares caracteristicas e evidéncias laboratoriais
de tuberculose.

Os critérios para o diagnéstico de uveite por tuberculose devem considerar

alguns aspectos:

1 — O encontro do bacilo da tuberculose no tecido ocular fecha definitivamente o



diagnéstico de tuberculose ocular, embora raramente 0 exame anatomo-patolégico

seja feito, quer por biépsia quer por exame do olho enucleado.

2 — O encontro de tuberculose extra-ocular em atividade, em qualquer localizacao,
com concomitancia de lesdo ocular, em atividade, configura diagnéstico de
tuberculose ocular.

3 — O encontro de resposta ao teste tuberculinico acima de 15 mm, média de 20 mm
(desvio-padrao de aproximadamente 0,4 mm), em paciente com diagnéstico ou nao
de tuberculose extra-ocular e com lesdo ocular possibilita o diagnoéstico de
tuberculose ocular. Isto € decorrente de hipersensibilidade dos tecidos oculares aos
antigenos bacterianos do M. tuberculosis a que o paciente foi exposto previamente.
Neste caso, deve -se também afastar outras etiologias da inflamagao e fazer
tratamento de prova com esquema triplice. Havendo regressao das lesdes, pode-se

responsabilizar a tuberculose como causa de processo.

4 — O encontro de lesbes coroidianas (mdultiplas ou solitarias) mesmo com PPD
negativo e com presenca de lesdes extra-oculares de etiologia tuberculosa
(pulmonar, renal, ganglionar, etc.), pode ser rotulado como de origem tuberculosa,
desde que seja portador de tuberculose miliar, que ocorre principalmente em
criangas e em pacientes imunodeprimidos (doencas consumptivas, alcoolismo,
desnutricdo, uso de drogas imunossupressoras, AIDS). Ha casos citados na
literatura onde o bacilo foi encontrado na Uvea, sem que tivesse qualquer
manifestacdo extra-ocular da doenca. O teste terapéutico com esquema triplice é
que vai confirmar a etiologia de tuberculose, com regressdo das lesdes oculares e

extra-oculares.

5 — Lesobes oculares que apds um teste tuberculinico piorarem, (Reacao Sindrémica
Ocular), autorizam o diagnéstico de tuberculose, ja que estd provado ser esta
doenga a causa da inflamacao.

6 — Um paciente que apresente inflamacao ocular e que tenha viragem tuberculinica
deve ser considerado como etiologia provavel a tuberculose. A viragem tuberculinica

€ definida como o encontro de um teste tuberculinico positivo em um individuo que



anteriormente tinha um teste de PPD negativo. A pesquisa epidemioldgica de
contagio deste paciente devera ser feita com todo o empenho, a fim de se constatar
a causa desta viragem. Deve - se também afastar outras possiveis causas da
inflamacéo em atividade, e no caso de nao haver outra etiologia possivel, fazer o

tratamento de prova com esquema triplice.

A uveite tuberculosa pode se manifestar como uma iridociclite granulomatosa
crbnica, uveite periférica, coroidite disseminada ou uveite difusa. Iridociclite nao-
granulomatosa pode também ocorrer.

A uveite anterior tuberculosa é geralmente do tipo granulomatosa, cursando
com precipitados do tipo mutton-fat na cérnea e presenca de nédulos inespecificos
de Koeppe e Busacca e/ou especificos (tuberculomas) na iris. A camara anterior
pode mostrar a presenca de hipdpio. Sinéquias posteriores podem se formar
rapidamente e causar graves complicagdes, tais como: membranas inflamatérias na
pupila, aumento da pressao intra-ocular, formacao de iris bombée, dentre outras.
Uveite ndo-granulomatosa também pode ser encontrada, e as manifestacées podem
ser agudas, subagudas e cronicas, dependendo da duragdo da crise.

A cordide é frequentemente envolvida na tuberculose. Ela pode mostrar a
presenca de granulomas, que podem ser solitarios ou mdultiplos. Os granulomas
podem se apresentar como nodulos de cor branco-amarelada, cinza ou brancacenta,
com tamanho variando de 0,5 mm a 2,0 cm de didmetro e podem ser vistos mesmo
sem doenca extraocular. As les6es estao localizadas mais freqlientemente na regiao
do pdlo posterior. O namero de lesbes pode variar.

A coroidite tuberculosa atualmente € mais encontrada em pacientes com
AIDS. O diagnéstico diferencial deve ser feito com lesbes provocadas por
Pneumocistis carinii, fungos, micobactérias nao tuberculosas, sifilis, linfomas,
sarcoidose, metastase proveniente de tumores primarios do pulmao, mediastino,
prostata e outros orgaos.

A presenca de tubérculos coroidianos, quer isolada ou solitaria, sao
indicativas de disseminacdo hematogénica do M. tuberculosis, e a maior parte dos
casos € unilateral.

Abscessos sub-retinianos podem permanecer localizados no espago sub-
retiniano ou, devido a uma ruptura retiniana, drenarem para o corpo vitreo, causando

uma grave inflamacgéo intra-ocular. O aspecto de tal abscesso sub-retiniano pode ser



confundido com granuloma sarcéide, goma sifilitica, tumor metastatico ou causado
por outro agente como Nocardia.
Descolamento seroso da retina e coroidite tuberculosa podem estar
associados, e nestes casos, o exame angiofluoresceinografico dos tuberculomas
coroidianos tem aspectos que variam de acordo com a presenca ou nao de atividade
das lesdes. No caso de lesdes ativas hiperfluorescéncia pode ser observada nas
fases precoces, e extravasamento, nas fases tardias. Se houver descolamento
seroso associado, as lesdes vao mostrar hiperfluorescéncia precoce bem nitida com
extravasamento ao redor das margens das lesdées. No caso de lesbes coroidianas
cicatrizadas nota-se a presenca de bloqueio nas fases iniciais com
hiperfluorescéncia tardia. Membrana neovascular sub-retiniana tem sido descrita em
associacao a tubérculos coroidianos.
Endoftalmite tuberculosa € um processo extremamente grave, aparece em
criangas, adultos e usuarios de drogas intravenosas.
Acredita-se que a periflebite retiniana seja causada por invasdo do M. tuberculosis.
Ha relatos de casos de perivasculite, em presenca de tuberculose pulmonar, em que
a maioria das lesbes é de periflebite, raramente associadas com oclusao de veia
central da retina. Estes casos tiveram regressdo das lesées fundoscoépicas apéds a
instituicdo do tratamento antituberculoso. Entretanto, ha casos de periflebites que
nao sao causadas por invasao bacilar direta e, sim, secundarias as reagbées imunes
mediadas por células, em pacientes com hipersensibilidade a tubérculo-proteina.
O nervo Optico pode ser acometido secundario a uma uveite ou associado a
meningite tuberculosa. Ele pode estar infiltrado diretamente pelo bacilo (neurite
Optica), ou por uma pressao intracraniana aumentada (papiledema), uni ou
bilateralmente. O acometimento da porcao intracraniana do nervo 6ptico pode estar
associado ou ndao a lesdo de outros nervos oculomotores. A neurite Optica
tuberculosa pode ser classificada em: neurite Optica anterior, neurite Optica
retrobulbar, aracnoidite opticoquiasmatica, tuberculoma do nervo Optico, e pode
estar presente em cerca de 30% dos casos de meningite tuberculosa. A meningite é
a causa mais comum de doenca neuroftalmolégica em pacientes com tuberculose.
Na metade do século passado foi descrita uma forma de lesdo focal
caracterizada por uma lesdo justadiscal conhecida como coroidite de Jensen,
atribuida a tuberculose. Porém, na atualidade este quadro esta principalmente

by

associado a toxoplasmose.



O esquema classico de tratamento da uveite tuberculosa recomendado pela
DNPS ¢é o Esquema | também utilizado para tratamento dos casos novos e todas as
formas de tuberculose pulmonar e extrapulmonar exceto na forma

meningoencefalica (Tabela 1).

Peso do paciente

Fases Drogas At 20Kz | Masde 20 Kga | Mas de 35 kg | Mas de
(mghkg/dm) | 35Eg(mg/dia) adikg 45kg
(ma/dia) (mgldia)
1* fage R 10 300 450 G040
H 10 200 200 400
(2 meses) Z 35 1000 1500 2000
2% fage R 10 300 450 600
(4 meses) H 10 200 300 400
Fonte: “Manual de Normas para o Controle da Tuberculose” - DNPS/MS - 2000.
R: rifampicina; H: isoniazida; Z: pirazinamida.

S: estreptomicina: E: Etambutol: Et: etionamida. Siglas adotadas pela Organizagdo Mundial da Saude.

J Esquema I: sem tratamento anterior. R+H+Z (2meses) e R+H (4meses).
J Esquema IR: com tratamento anterior. Recidivante do esquema | ou retorno

apds abandono do esquema |. R+H+Z+E (2meses) e R+H+E (4meses).

o Esquema Il: meningite tuberculosa. R+H+Z (2meses) e R+H (7meses).
J Esquema llI: faléncia dos esquemas | ou IR. S+Et+E+Z (3meses) e Et+E
(9meses).

Nos tratamentos com etambutol, caso ocorra alteragao visual, deve-se avaliar

sua continuidade.

Nos casos de tuberculose extratoracica, a isoniazida podera ser mantida por

mais seis meses, em seguimento do esquema |.

Sempre que houver ameaga de faléncia do 6rgao acometido, os corticosterdides
sistémicos deverdo ser introduzidos, associados a terapia sistémica. A dose
recomendada depende da intensidade do processo exsudativo inflamatério, e pode
variar de 20 a 60mg/dia de prednisona, por um periodo de semanas 0s meses, € a
reducao deverado ser graduais até a suspensao total.



No caso da tuberculose ocular, a indicacdo de corticoterapia sistémica € restrita,
naqueles casos em que ha necessidade de preservacao da visao, onde a inflamacgéao
ocular causada pela tuberculose é grave e pde em risco a saude ocular. Sendo
assim, em caso de se associar a corticoterapia sistémica, ha a necessidade de
acompanhamento rigoroso destes pacientes.

A administragao de corticoide sistémica deve ser indicada em casos especiais onde
ha presenca de inflamacao causada por reacao de hipersensibilidade a tubérculo-
proteina, quando pode ocorrer descolamento bilateral de retina induzido por teste

tuberculinico.

O uso de corticosteréide também pode ser benéfico em pacientes com
hipersensibilidade tuberculinica e vasculite retiniana associada, como nos casos da
doenca de Eales. Neste caso, o uso concomitante de tratamento especifico
antituberculoso deve sempre estar associado.

O que deve, portanto orientar a prescricdo de corticoterapia nos casos de
tuberculose ocular é a presenga de uma inflamacao intensa que ponha em risco a
recuperacao da funcédo visual do paciente. A melhora desta inflamacao somente pela
medicacdo especifica € lenta e demorada e possibilita que por esta demora
alteracées graves, cronificacdo e aparecimento de complicagdes intra-oculares

levem & perda da visdo e até mesmo atrofia bulbar.

Deste modo o uso de corticoterapia sistémica esta indicado na tuberculose ocular,
sempre associado da medicagédo antituberculosa especifica, que possibilitard que o

receio de imunossupressao ou recidiva da doencga seja quase que ausente.

Alguns pesquisadores relataram casos de vasculite retiniana, especificamente
periflebite, concomitante com tuberculose pulmonar em atividade, onde houve
regressdao do processo inflamatério intra-ocular e da vasculite, apenas com
quimioterapia especifica. Estes autores tém a opinido de que provavelmente estas
vasculites sdo de etiologia infecciosa direta, em razdo da resposta ao tratamento

apenas antituberculoso.

No caso das vasculites de origem tuberculosa, principalmente nos casos onde na
angiografia fluoresceinica pode-se diagnosticar areas de ma perfusdo, com



neovascularizacao retiniana, e em alguns casos também de membrana neovascular
sub-retiniana, o uso de fotocoagulacao a laser deve ser considerado. Esta indicacéao

tem a finalidade de tratar e prevenir o aparecimento de hemorragia retiniana e vitrea.

O uso de corticosteréide tépico estd indicado nos casos de ceratoconjuntivite
flictenular tuberculosa, uveite anterior, esclerite, esclerite e ceratite intersticial e
casos de uveite onde o processo inflamatério na camara anterior estd bastante
intenso, com presenca de precipitados ceraticos, risco de formacao de sinéquias ou
membranas inflamatérias levando a seclusdo ou oclusao pupilares, aumento ou

diminui¢cdo acentuadas da PIO.

Nao hé indicacdo do uso de corticoide subconjuntival ou sub-tenoniano, devido ao
grande risco de exacerbacao do processo infeccioso ocular, especialmente naqueles

casos onde se suspeita que a lesdo contenha a presenca de bacilos.

DISCUSSAO

Alguns autores afirmam que apesar da tuberculose ser a doenca sistémica de maior
morbidade e mortalidade em paises em desenvolvimento a incidéncia da doenca
ocular é baixa . No Brasil existem relatos de que 1% dos casos de uveite é pelo
bacilo da tuberculose.
A caracteristica endémica da tuberculose em nosso meio, associada a vacinagao
infantil da BCG torna o teste positivo - fraco reator, na maioria dos individuos, sem
significar infeccdo pelo bacilo da tuberculose.A forma mais comum da tuberculose
ocular encontrada € a uveite cronica bilateral granulomatosa ocorrendo, contudo,
grande diversidade de apresentacdo clinica. Visto que a tuberculose ocular € uma
doenca crbnica pleomorfica, com alto indice de redugéo da acuidade visual, e que o
tratamento precoce aumenta a chance de manuten¢do ou melhora desta visao ©,
torna-se imperativo que a pesquisa desta etiologia seja realizada em todos os
pacientes com uveites crbnicas de causa indeterminada.
Revisbes bibliograficas importantes demonstram que a maioria dos pacientes
apresenta remissdo da doenca ocular e pulmonar apés tratamento e a acuidade
visual final melhora em média 30%, mantém-se inalterada em média 47% e piora

pouco mais em 23%. Os casos de piora de acuidade estdo relacionados ao



diagnéstico tardio. Apesar de pouco prevalente, a tuberculose ocular apresenta
morbidade elevada, podendo evoluir com comprometimento visual permanente em
alguns casos. As queixas oculares iniciais e os achados clinicos foram inespecificos
para a realizacdo do diagnéstico, havendo a necessidade de efetuar exames

complementares que nem sempre sao suficientes para defini-lo.
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