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Resumo Objetivo: Descrever a ocorrência de uveíte por tuberculose (UTB) em um centro de referência em Minas Gerais, Brasil. Métodos: Um total de 16 pacientes (idade ≥ 15 anos) atendidos consecutivamente de janeiro de 2001 a julho de 2004 no Centro de Referência de Uveíte do Estado de Minas Gerais para avaliação diagnóstica de uveíte foi selecionado para este estudo. Foram coletados dados demográficos e clínicos, assim como dados sobre avaliação para toxoplasmose, sífilis e doenças reumatológicas, teste tuberculínico e sorologia anti-HIV. Resultados: Dos 16 pacientes, 11 (69%) tinham UTB. História prévia de contato com tuberculose pulmonar foi relatada por 72% (8/11) dos pacientes do grupo com UTB e por 20% (1/5) dos pacientes do grupo sem UTB. Embora a razão de chances para essa associação tenha sido de 10,67 (IC95%: 0,59-398,66), o valor de p apresentou significância limítrofe (0,078). Não houve diferença quanto ao quadro ocular inflamatório e ao resultado do teste tuberculínico entre os pacientes com UTB e os sem UTB. Todos os pacientes tinham sorologia negativa para o HIV e foram acompanhados por 2 anos. Conclusões: Neste estudo, a história prévia de contato com tuberculose pulmonar foi de grande ajuda para o diagnóstico da UTB. Descritores: Tuberculose; Uveíte; Diagnóstico; Brasil.



* Trabalho realizado na Faculdade de Medicina e Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) Brasil. 1. Professor Adjunto de Oftalmologia. Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) Brasil. 2. Médica Residente. Hospital Felício Rocho, Belo Horizonte (MG) Brasil. 3. Professor Adjunto de Clínica Médica/Pneumologia. Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, (RJ) Brasil. 4. Médico Pesquisador. Fundação Oswaldo Cruz – FIOCRUZ – Rio de Janeiro (RJ) Brasil. 5. Médica Residente. Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) Brasil. 6. Professora Associada I de Clínica Médica/Pneumologia. Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) Brasil. Endereço para correspondência: Wesley Ribeiro Campos. Av. Alfredo Balena, 190, Santa Efigênia, CEP 30130-100, Belo Horizonte, MG, Brasil. Tel 55 31 3248-9599. E-mail: [email protected] Recebido para publicação em 31/1/2007. Aprovado, após revisão, em 11/6/2007.
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Introdução A tuberculose (TB) geralmente acomete os pulmões. As formas pulmonares são responsáveis por 85% de todos os casos, enquanto as formas extrapulmonares são responsáveis por apenas 15%. No Brasil, a TB pleural e a ganglionar são as apresentações mais comuns, seguidas pela TB miliar, a meníngea, a genito-urinária, a óssea e a ocular.(1-3) Embora a TB ocular possa afetar qualquer tecido  do olho, a úvea é o local mais comumente afetado.(4) Na maioria dos estudos, os pacientes com TB ocular não apresentam sintomas respiratórios, sinais radiológicos ou bacteriologia positiva.(2,5,6) Tem-se descrito infecção primária afetando a conjuntiva e a córnea, e tem-se classificado a TB intra-ocular como sendo secundária à infecção em um local primário distante.(7) Em 1941, Guyton e Woods sugeriram que 78% de todos os casos de uveíte estavam relacionados à TB.(8) In 1954, Woods encontrou uma proporção significativamente menor.(9) Dos casos de uveíte avaliados pelo autor, somente 14% eram casos de uveíte por tuberculose (UTB). Essa discrepância pode ser atribuída ao maior rigor dos critérios diagnósticos e ao aprimoramento dos testes sorológicos, assim como também ao maior número de etiologias alternativas, tais como a sarcoidose e a toxoplasmose, as quais raramente eram levadas em consideração na época do trabalho de Guyton & Woods. O diagnóstico presuntivo de UTB é feito de forma empírica, por meio do tratamento bem sucedido com medicamentos anti-TB,(1,10) tal como proposto nas diretrizes estabelecidas pelo Ministério da Saúde e por outros.(1,4,7,11) Contudo, há poucos dados sobre a sua utilidade em países em desenvolvimento com alta prevalência de TB infecção. O objetivo deste estudo foi descrever os aspectos clínicos e epidemiológicos da UTB em um centro de referência em Belo Horizonte, Minas Gerais.



Métodos De janeiro de 2001 a julho de 2004, um total de 16 pacientes avaliados para TB ocular foi incluído neste estudo, de acordo com a disponibilidade da amostra, após assinar o termo de consentimento livre e esclarecido. O conteúdo do termo de consentimento foi aprovado pelo comitê de ética local. Os pacientes, os quais apresentavam alte-
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rações oculares, foram encaminhados por vários serviços de saúde (clínicas de doenças infecciosas, clínicas gerais, unidades básicas de saúde, outros centros oftalmológicos e hospitais). Os pacientes foram tratados consecutivamente no Ambulatório de Uveíte do Departamento de Oftalmologia do Hospital Universitário da Universidade Federal de Minas Gerais. Foram coletados dados demográficos e clínicos, assim como dados sobre a avaliação para toxoplasmose, sífilis e doenças reumatológicas e também sobre os resultados do teste tuberculínico (TT) e da sorologia anti-HIV de todos os pacientes, com exceção de 1 paciente que era menor de idade (15 anos). Esses dados foram registrados em formulários individuais para coleta de dados e inseridos em um banco de dados computadorizado. Na análise estatística, o teste t de Student foi usado para as variáveis contínuas de distribuição normal, enquanto o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, conforme apropriado, foi usado na análise das variáveis categóricas. Os valores de p ≤ 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Foram definidos os seguintes critérios para o diagnóstico de UTB: exclusão de sífilis (sorologia negativa), toxoplasmose – sorologia IgM negativa e  ausência de retinocoroidite típica (placas cicatriciais e lesões satélites ativas) – e sarcoidose; sorologia negativa para e ausência de sinais clínicos de doenças reumatológicas; induração do TT ≥ 10 mm e melhora após 6 meses de tratamento anti-TB.(1,10,12,13) A uveíte foi classificada como não-UTB quando, apesar dos critérios citados acima, quaisquer das seguintes ocorrências foram observadas: piora ou ausência de melhora durante o tratamento, ressurgimento da atividade da doença e descoberta de uma nova doença. Todos os pacientes foram avaliados mensalmente até completarem 24 meses de acompanhamento. Os pacientes com sintomas respiratórios foram submetidos à baciloscopia do escarro, à cultura de micobactérias e à radiografia de tórax, e todos os testes foram realizados no Departamento de Pneumologia. Aplicou-se um questionário padronizado para a avaliação da presença de fatores de risco para TB. Usou-se o derivado protéico purificado, conhecido como purified protein derivative (PPD) em inglês, RT-23 (State Serum Institute, Copenhagen, J Bras Pneumol. 2008;34(2):98-102
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Dinamarca), o qual corresponde a duas unidades de tuberculina (2 UT) padrão de Mycobacterium tuberculosis (Mtb). O TT foi realizado e interpretado por uma equipe treinada. A induração no local do TT foi medida, usando-se o método de palpação, após 48 a 72 h.(1,13)



Dos 16 pacientes incluídos no estudo, 11 (69%) foram diagnosticados com UTB. No grupo com UTB, a idade média foi de 45,5 anos (intervalo de 23 a 68 anos), contra 29,8 anos (intervalo de 15 a 51 anos) no grupo sem UTB (p = 0,074). Todos os pacientes tinham sorologia negativa para o HIV. Não foram encontradas diferenças significativas entre o grupo com UTB e o grupo sem UTB com relação às variáveis sociodemográficas e clínicas. História de contato com TB pulmonar foi relatada por 8 (72%) dos 11 pacientes com UTB e por 1 (20%) dos 5 pacientes sem UTB. Embora a razão de chances para essa associação tenha sido de 10,67  (IC 95%: 0,59-398,66), o valor de p apresentou significância limítrofe (0,078). Dos 11 pacientes com diagnóstico final de UTB, 5 apresentaram uveíte/esclerite anterior, e 6 apresentaram acometimento posterior (Figuras 1 e 2). Nove casos foram unilaterais, e um foi bilateral. Em um caso, o outro olho era atrófico (Tabela 1). A média da induração do TT em pacientes com UTB foi de 16,8 ± 2,86 mm. Em 2 pacientes houve concomitância com outra forma de TB (TB renal e TB pulmonar, respectivamente) com confirmação bacteriológica, ou seja, cultura positiva para Mtb. O paciente com TB pulmonar não foi submetido ao TT



e não tinha história de contato com TB pulmonar. Durante o acompanhamento, não houve recidiva da uveíte. Dos 5 pacientes com diagnóstico final de não-UTB, 3 apresentaram uveíte posterior (neurorretinite idiopática, coroidite idiopática e retinocoroidite toxoplásmica), e 2 apresentaram uveíte difusa (síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada e granulomatose de Wegener, respectivamente), sendo que a doença era unilateral em 3 casos e bilateral em 2 (Tabela 2). A média da induração do TT foi de 18 ± 2,35 mm. Dos mesmos 5 pacientes, 3 haviam recebido medicamentos anti-TB por até 3 meses, sem nenhuma melhora clínica, e 2 haviam completado o tratamento, mas apresentaram reativação da uveíte durante o acompanhamento. No caso diagnosticado como retinocoroidite toxoplásmica, o diagnóstico foi tardio, uma vez que o paciente foi inicialmente tratado para toxoplasmose, sem nenhuma melhora, foi então tratado para UTB, ainda sem nenhuma melhora, e foi finalmente tratado com sucesso para toxoplasmose (lesão cicatrizada). História de contato com TB pulmonar foi relatada somente pelo paciente com características clínicas compatíveis com a síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada, o qual, embora tenha apresentado sinais de manifestações tardias durante o reexame, apresentou cicatrização satisfatória. O paciente diagnosticado com granulomatose de Wegener foi submetido à enucleação de um olho devido à subseqüente esclerite que causou descolamento da retina e olho cego doloroso (confirmados por meio do exame histopatológico). Esse paciente respondeu bem à pulsoterapia e aos corticosteróides sistêmicos. Os 2 pacientes não-UTB



Figura 1 - Lesão da coriorretina associada à vasculite da retina e à microangiopatia. Note a estrela macular incompleta (olho direto).



Figura 2 - Resolução completa das lesões da coreorretina após o tratamento da tuberculose.



Resultados
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Tabela 1 - Pacientes com uveíte por tuberculose. Paciente Idade Sexo Olhos Lesão ocular (anos) 1 2



41 32



M M



Ambos Ambos



3



23



F



Esquerdo



4 5 6



56 65 68



F F F



Direito Direito Esquerdo



7



29



M



Direito



8



32



M



Esquerdo



9 10



54 58



F F



Esquerdo Direito



11



43



F



Direito



Induração do TT



Vasculite Descolamento seroso da retina Queratite/esclerite/ uveíte Iridociclite Queratite/episclerite Deslocamento tracional da retina Vasculite, coriorretinite, hemorragia vítrea, deslocamento tracional da retina Deslocamento tracional da retina, coriorretinite Neurite óptica/coroidite Iridociclite granulomatosa Esclerite



13 mm 19 mm
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Radiografia História de de tórax contato com TB pulmonar N Sim N Não



Outras formas de TB Não Não



12 mm



N



Não



Não



17 mm 18 mm 20 mm



A N A



Sim Sim Sim



Sim (renal) Não Não



20 mm



N



18 mm



N



Sim



Não



14 mm 17 mm



A N



Sim Sim



Não Não



NA



A



Não



Sim (pulmonar)



Não



N: normal; A: anormal; TT: teste tuberculínico; e NA: não aplicável (baciloscopia positiva).



Tabela 2 - Pacientes sem uveíte por tuberculose. Pacientes Idade Sexo Olhos Lesão ocular (anos)



1 2 3 4 5



51 19 32 32 15



F F M M F



Ambos Direito Ambos Esquerdo Esquerdo



Neurorretinite Coriorretinite Vasculite Coroidite Coroidite



Causa



Idiopática Toxoplasmose GW SVKH Idiopática



Induração Radiografia Tratamento do TT de tórax



19 mm 20 mm 16 mm 20 mm 15 mm



N N N N N



História de contato com TB pulmonar Interrompido Sim Completado Não Completado Não Interrompido Não Completado Não



GW: granulomatose de Wegener; SVKH: síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada; TT: teste tuberculínico; e N: normal.



restantes (aqueles diagnosticados com neurorretinite idiopática e coroidite idiopática, respectivamente) apresentaram doença intermitente e foram tratados com corticosteróides orais durante as crises.



Discussão Nas duas últimas décadas, devido às deficiências do sistema público de saúde, e também devido à pobreza e à epidemia de AIDS, a incidência de TB pulmonar e extrapulmonar tem aumentado no Brasil.(3) Para controlar a TB em Belo Horizonte, foi criado um centro de referência para a TB ocular, o



Ambulatório de Uveíte, por meio de um acordo entre os Departamentos de Pneumologia e Oftalmologia do Hospital Universitário. O número crescente de casos de TB ocular em nosso departamento nos últimos quatro anos pode ser um reflexo dessa interação. De acordo com vários estudos, a UTB apresenta lesões semelhantes às vistas na uveíte anterior ou posterior.(14,15) Em nosso estudo, não encontramos diferenças entre a uveíte anterior e a posterior. O acometimento unilateral ocorreu em 82% dos casos, conforme demonstrado na literatura.(16,17) A J Bras Pneumol. 2008;34(2):98-102
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TB ocular concomitante ou outras formas de TB são incomuns.(2) Em nosso estudo, verificamos que 18% dos pacientes apresentavam essa combinação. Não havia lesões sugestivas de outras doenças nos indivíduos analisados. Alguns autores(18) sugeriram o uso de um ponto de corte de TT de 15 ou 20 mm para definir a infecção pelo Mtb em regiões com baixa prevalência de TB, além de usarem 5-UT PPD. Em nosso estudo, utilizamos um ponto de corte de TT de 10 mm para definir a infecção pelo Mtb, conforme descrito por muitos autores nacionais e internacionais, os quais usam 2-UT PPD.(12,13) Contudo, para identificar a TB ativa, foram usados critérios clínicos e epidemiológicos, apesar de a maioria dos valores de TT terem sido ≥15 mm. No presente estudo, a UTB foi confirmada em 69% dos casos nos quais foram adotados os critérios modificados do Ministério da Saúde (excluindo-se a positividade no TT como marcador da UTB). De acordo com esses critérios, o diagnóstico de TB ocular foi confirmado em 11 pacientes após dois anos, uma vez que eles não apresentaram recidiva da uveíte. Se, conforme proposto por outros autores,(1,10) incluíssemos a positividade no TT como critério para o diagnóstico de UTB em um ambiente com alta prevalência de TB infecção, 31% dos nossos casos teriam sido diagnosticados como casos de UTB. Em um outro estudo, observou-se que história de contato com TB pulmonar apresentou correlação (embora fraca) com a UTB.(19) Usando-se história de contato com TB pulmonar como um critério diagnóstico adicional, 4 dos 5 pacientes não-UTB avaliados no presente estudo não teriam sido submetidos ao tratamento anti-TB. As dificuldades para a exclusão de outras causas da uveíte permanecem, uma vez que não há lesões que possam ser consideradas típicas da UTB, conforme evidenciado no presente estudo. Recomendamos que as informações referentes à história de contato com TB pulmonar sejam colhidas com o intuito de facilitar o diagnóstico de UTB.
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