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Resumo

Introducio: O envolvimento ocular ¢ uma manifestagdo importante e comum da sarcoidose,
podendo constituir a manifestacdo inicial da doenca, ou mesmo a sua Unica manifestagao

clinica.

Objectivos: Avaliar os parametros demograficos, as manifestagdes clinicas sistémicas e
oculares, os exames complementares de diagnostico, a terapéutica efectuada, as complicagdes

e a acuidade visual final numa populacdo portuguesa com o diagnostico de sarcoidose ocular.

Metodologia: Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo, através da analise dos
processos clinicos de 50 doentes com diagnostico de sarcoidose ocular observados na consulta
de Imunopatologia Oftdlmica do Servigo de Oftalmologia dos HUC. A inclusdo de cada
doente implicou uma rigorosa caracterizagao clinica da doenga de acordo com os critérios de

diagnostico do International Workshop on Ocular Sarcoidosis.

Resultados: Foram estudados 50 individuos, dos quais 33 eram mulheres (66,7%) e 17
homens (33,3%) (M:H=2:1), e um total de 82 olhos. A média de idades, na observag¢ao inicial,
foi de 40,1+15,4 anos (7-77) e a média do tempo de seguimento foi de 73,8+61,5 meses (4-
253). Apenas 5 doentes (10,0%) tinham um diagndstico estabelecido de sarcoidose sistémica.
Em 90,0% o envolvimento ocular constitui a primeira manifestacdo de sarcoidose. O
envolvimento de outros 6rgaos e sistemas ocorreu em 38,0% dos doentes, tendo o atingimento
ocular isolado ocorrido em 62%. O local de envolvimento extraocular mais frequente foi o
mediastino (77,8%), o parénquima pulmonar (42,1%) e a pele (26,3%). Os exames
complementares de diagndstico que mais contribuiram para o diagndstico, pela sua

percentagem de positividade, foram: enzima conversora da angiotensina (55,6%), lisozima
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(63,6%), cintigrafia com Ga® (72,4%), radiografia do (38,5%), tomografia axial computorizada
(45,5%), prova tuberculinica negativa (94,1%), provas de fun¢do pulmonar (100%), lavado
bronco-alveolar e relagdo CD4/CD8 (50%). O envolvimento ocular bilateral ocorreu em 32
doentes (64%), sendo unilateral em 18 (36%), todos sob a forma de uveite. Dos 82 olhos com
inflamacao intraocular, 14 (17,0%) apresentaram uma uveite anterior isolada, 6 (7,3%) uma
uveite intermédia, 36 (43,9%) uma uveite posterior isolada, e 26 (31,7%) uma panuveite. Os
corticosterdides foram os farmacos mais utilizados no tratamento, quer por via topica isolada
em 6 doentes com uveite anterior recorrente, quer por via sistémica nos restantes 44. Os
farmacos mais utilizados em associagdo foram a azatioprina, em 9 doentes, o metotrexato em
6 e a ciclosporina A em 1 doente. Num doente foi instituido tratamento com infliximab. Foi
obtido um controlo da inflamagdo ocular e suspensa a terapéutica em 24 doentes (48,0%),
ap6s um tratamento médio de 17,5+£7,5 meses (12-78 meses). Os restantes doentes encontram-
se ainda sob tratamento, ap6és um periodo de seguimento médio de 63,5+43,5 meses. As
complicacdes oculares mais frequentemente observadas foram a catarata (36,6%), o edema
macular cistéide (36,6%), as sinéquias posteriores (34,1%), a hipertensdo ocular (6,1%) e a
neovascularizagdo da retina periférica (1,2%). A MAVC, na ultima observagao, foi igual ou
melhor do que na observagdo inicial em 65 olhos (79,3%). Nos restantes 17 olhos (20,7%)

houve uma deterioragdo da acuidade visual relacionada com as complicagdes observadas.

Conclusdes: O envolvimento ocular ¢ uma manifestagdo frequentemente isolada na
sarcoidose. Na populagdo portuguesa, apresenta-se geralmente na forma de uveites, com um

envolvimento predominantemente posterior € um progndstico visual relativamente favoravel.

Palavras Chave: Sarcoidose, uveite, sarcoidose ocular, manifestagdes clinicas, Portugal
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Abstract

Introduction: Ocular disease is an important and common manifestation of sarcoidosis and
can be the initial clinical manifestation or even the only manifestation of sarcoidosis in some

instances.

Purpose: To evaluate demographic, systemic and ocular manifestations, laboratory and
investigational procedures, treatment and final visual outcome in a Portuguese population

with ocular sarcoidosis.

Methods: Retrospective case series analysis of the clinical files of 50 patients with ocular
sarcoidosis in the Immunopathology Unit at the Ophthalmology Department of the University
Hospital of Coimbra. Diagnostic criteria of the International Workshop on Ocular Sarcoidosis

were followed.

Results: From the 50 patients, 33 were females (66,7%) and 17 males (33,3%) (F:M=2:1), in
a total of 82 eyes. Mean age at the initial observation was 40.1+£15.4 years (7-77) and the
mean follow-up was 73.8+£61.5 months (4-253). Only 5 patients had a previous diagnosis of
systemic sarcoidosis (10.0%). In 90.0% the ocular involvement was the first manifestation of
sarcoidosis. Extraocular involvement was observed in 38.0% of patients, and an isolated
ocular involvement occurred in 62%. The most common extraocular manifestations were
bilateral hilar adenopathies (77.8%), lung parenchyma involvement (42.1%) and skin lesions
(26.3%). Most helpful diagnostic tests with a high positivity rate were: serum angiotensin
converting enzyme (55,6%), lysozime (63,6%), Ga® scintigraphy (72,4%), chest radiography
(38,5%), chest CT-scan (45,5%), anergic tuberculin test (94,1%), pulmonary functional tests
(100%),and BALF and CD4/CDS8 ratio (50%). Bilateral uveitis ocurred in 32 patients (64%),

being unilateral in 18 (36%). From a total of 82 eyes with intraocular inflammation, 14
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(17,0%) had an isolated anterior uveitis, 6 (7,3%) an intermedious uveitis, 36 (43,9%) a
posterior uveitis, and 26 (31,7%) had a panuveitis. Corticosteroids were the most frequent
therapy, used topically in 6 patients with recorrent anterior uveitis and systemically in 44
patients. Most used corticosteroid-sparing agents were azatioprine (9 patients), methotrexate
(6 patients) and cyclosporin A (1 patient). Infliximab was used in an unresponsive patient.
Intraocular inflammation control was achieved and therapy withdrawn in 24 patients (48,0%),
after a mean treatment period of 17,5£7,5 months (12-78). The other 26 patients are still on
treatment, after a mean follow-up period of 63,5+43,5 months. Most frequent complications
observed were cataract (36.6%), cystoid macular edema (36.6%), posterior synechiae
(34.1%), secondary glaucoma (6.1%) and retinal neovascularization (1.2%). BCVA in the last
observation remained stable or has improved in 65 eyes (79.3%). In 17 eyes (20,7%) BCVA

was worse being related to the ocular complications.

Conclusions: Ocular lesions can be the primary manifestations of systemic sarcoidosis. In a
Portuguese population a predominantly posterior segment involvement was observed with a

relatively good visual prognosis

Keywords: Sarcoidosis, uveitis, ocular sarcoidosis, clinical manifestations, Portugal
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Introducao

A sarcoidose ¢ uma doenga granulomatosa multissistémica que pode afectar quase
todos os orgdos do corpo humano, em quase todos os grupos é€tnicos e raciais, sendo
primariamente caracterizada pela presenca de granulomas ndo-caseosos nos tecidos. A causa
da sarcoidose permanece desconhecida, embora estudos recentes tenham contribuido para o
conhecimento das bases imunoldgicas da patogenia da doenca, desempenhando o macréfago
um papel central. Em resposta a apresentagdo de antigénios desconhecidos, os macrofagos
libertam citocinas, como o Tumor Necrosis Factor (TNF)-o e a interleucina (IL)-12, que
causam infiltracdo de células T auxiliares, as quais por sua vez libertam citocinas, recrutando
mais células imuno-inflamatdrias. Estes eventos conduzem a formacdo de granulomas nos
tecidos e a producdo de imunoglobulinas por estimulacdo de células B, que sdo libertadas na

circulagio sanguinea'™.

Apesar de atingir preferencialmente os pulmdes, os nodulos linfaticos toracicos e a
pele, pode também afectar também o globo ocular. Na realidade, o envolvimento ocular, bem
descrito na literatura médica, ocorre em percentagens relativamente elevadas, que variam
entre os 25% e 0s 60% dos doentes estudados'*. Alguns doentes com sarcoidose apresentam
sintomas respiratorios, alguns com sintomas gerais como febre, fadiga e perda de peso. No
entanto, muitos doentes sdo assintomaticos no momento do diagnostico, e a sarcoidose s €
reconhecida por alteragdes observadas em exames imagioldgicos ou laboratoriais. Este
envolvimento ocular pode constituir a manifesta¢do inicial da doenga, ou mesmo a sua Unica

manifestagao clinica.

A sarcoidose esta associada a um vasto conjunto de lesdes inflamatorias podendo

envolver todas as estruturas oculares e anexos. A uveite representa, no entanto, a



Sarcoidose Ocular 7

manifestagdo ocular mais comum da sarcoidose”®. Os nddulos conjuntivais, assim como o
atingimento da glandula lacrimal, constituem também lesdes frequentes™®. No entanto, estas
manifestagdes diferem nas populagdes estudadas e, até certo ponto, dependem da

profundidade da investiga¢ao oftalmologica.

A uveite anterior tipica da sarcoidose apresenta-se geralmente como uma uveite
anterior granulomatosa, com precipitados queraticos em “gordura de carneiro” e nddulos na
iris (de Koeppe ou de Busacca), sendo frequente a formacdo de sinéquias posteriores e

podendo ocasionar complicagdes como catarata e glaucoma.

O envolvimento do segmento posterior, menos frequente, pode manifestar-se por
vitrite, “snowballs”, vasculite retiniana, sendo muito sugestivo de sarcoidose o
embainhamento segmentar das veias retinianas, € os granulomas coroideus, observados como
pequenas lesdes coroideias semelhantes a nédulos de Dalen-Fuchs. O edema macular cistoide
¢ geralmente a principal causa de baixa de visdo nos doentes com uveite posterior

sarcoidotica.

Embora muitos doentes com sarcoidose ocular mantenham uma boa acuidade visual,
alguns evoluem com défices visuais permanentes, geralmentes consequéncia de complicagdes
como o glaucoma, apesar de um tratamento apropriado®. O tratamento da sarcoidose ocular
inclui  corticosterdides sistémicos e fidrmacos imunosupressores, associados ao

corticosterdides, incluindo agentes bioldgicos nos casos refractarios.

Com este estudo pretende-se avaliar os pardmetros demograficos, as manifestagdes
clinicas sistémicas e oculares, os exames complementares de diagndstico, a terapéutica
efectuada, as complicacdes e a acuidade visual final numa populacdo portuguesa com o

diagnostico de sarcoidose ocular.
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Material e Métodos

Neste estudo foram incluidos doentes com diagndstico de sarcoidose ocular (definitiva
ou presumivel) observados na consulta de Imunopatologia Oftdlmica do Servico de
Oftalmologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), entre 1989 e 2010. A
inclusdo de cada doente implicou uma rigorosa caracterizacdo clinica da doenca, assente num
processo de avaliacdo de sinais e sintomas e dos resultados de exames complementares de
diagnostico, e na verificagdo da sua coincidéncia com as caracteristicas conhecidas da
sarcoidose, de acordo com o preconizado por Nussenblatt e col.* (Quadro I) e pelos critérios

de diagnostico do International Workshop on Ocular Sarcoidosis (IWOS)'.

Quadro I. Uveite associada a sarcoidose (adaptado de Nussemblatt e col.*)

Critérios de diagndstico

“Definitive ocular sarcoidosis” Confirmacao histologica de granulomas ndo-caseosos

Adenopatias hilares, eritema nodoso, aumento dos niveis
séricos da enzima conversora da angiotensina (ECA),
“Suspected sarcoidosis” cintigrafia com Gélio positiva para o pulmao, glandulas
lacrimais ou salivares, niveis aumentados de calcio no
sangue e na urina, linfadenopatia, capacidade de difusao
pulmonar diminuida

Achados associados Uveite, artrite, sinais e sintomas neuroldgicos, anemia,
diminui¢do da fun¢do pulmonar, linfadenopatia

Achados oculares

Iridociclite aguda nao granulomatosa ou cronica
granulomatosa, vitrite, “sowballs” no vitreo, edema macular,
embainhamento perivenoso, pequenas manchas amareladas
de inflamagdo na coroide ou do epitélio pigmentado da retina,
edema do disco dOptico, neovascularizacao da retina

Frequentes

Raros . s
Grandes granulomas coroideus, neovascularizagdo

subretiniana, neuropatia optica
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O diagnéstico de sarcoidose definitiva foi realizado pela confirmacao histologica de
granulomas nao-caseosos ¢ o diagnostico de sarcoidose suspeita pela presenga de adenopatias
hilares, eritema nodoso, aumento dos niveis sé€ricos da enzima conversora da angiotensina
(ECA), cintigrafia com Galio positiva, niveis elevados de cdalcio sérico ou urinario,
linfadenopatias ou diminui¢do da capacidade de difusao pulmonar.

O IWOS’ recomenda os seguintes achados como sinais sugestivos de sarcoidose
ocular: (1) precipitados querdticos “em gordura de carneiro”/ precipitados queraticos
pequenos granulomatosos e/ou nddulos da iris (Koeppe/Busacca); (2) nodulos na malha
trabecular e/ou sinéquias periféricas anteriores em forma de tenda; (3) opacidades vitreas
dispondo-se em “snowballs” ou em “colar de pérolas™; (4) multiplas lesdes coriorretinianas
periféricas (activas e/ou atrdficas); (5) periflebite nodular e/ou segmentar (+/- “candlewax
drippings”) e/ou macroaneurismas retinianos em olhos com inflamacgao; (6) granuloma(s) do
disco Optico e/ou nddulo coroideu solitario; e (7) biteralidade. Os exames laboratoriais ou
imagiologicos que se julgam ter valor no diagndstico de sarcoidose ocular, em doentes que
apresentam os sinais intraoculares acima descritos sdo: (1) uma prova de tuberculina negativa,
em doentes vacinados com o0 BCG ou em doentes com uma prova tuberculinica previamente
positiva; (2) valores séricos elevados de ECA e/ou lisozima; (3) radiografia do torax
revelando adenopatias hilares bilaterais; (4) valores elevados das enzimas hepaticas; (5)
Tomografia Axial Computorizada do térax em doentes com uma radiografia do torax
negativa. Foram igualmente seguidas as recomendagdes da reunido de consenso do IWOS’, na
qual foram estabelecidos quatro niveis de certeza para o diagndstico de sarcoidose ocular
(Quadro II). Em todos os doentes foi excluida a possibilidade de outro diagndstico estar a

simular a clinica da sarcoidose e, nos casos duvidosos, optou-se pela sua exclusao do estudo.
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Quadro II. Niveis de certeza para o diagnodstico de sarcoidose ocular (IWOS)

Confirmacdo por bidpsia e uveite compativel

Biodpsia ndo realizada; presenca de adenopatia
hilar bilateral (AHB) e uveite compativel

Bidpsia ndo realizada e AHB negativo; presenga
de 3 sinais intraoculares sugestivos e 2 testes
investigacionais positivos

Biopsia negativa; presenga de 4 sinais
intraoculares sugestivos e 2 testes
investigacionais positivos

“Definitive ocular sarcoidosis”

“Presumed ocular sarcoidosis”

“Probable ocular sarcoidosis”

“Possible ocular sarcoidosis”

Deste modo, realizou-se de um estudo descritivo e retrospectivo, através da andlise dos

processos clinicos de 50 doentes. Foram seleccionados dos processos clinicos dos doentes os

dados referentes as suas caracteristicas demograficas, manifestacdes sistémicas e oculares da

doenca, os exames complementares de diagnostico efectuados, a terapéutica efectuada, o

tempo de seguimento, as complicagdes, e a melhor acuidade visual corrigida (MAVC) na

primeira e ultima observacao.

A andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS 17 (Statistical Package for

Social Sciences) da SPSS Inc, Chicago IL. As variaveis continuas com distribuicdo normal

foram apresentadas como média e desvio padrdo, e foi utilizado o teste t-student para

comparac¢ao das sub-populacdes. Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.
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Resultados

Foram estudados 50 individuos, dos quais 33 eram mulheres (66,7%) e 17 homens
(33,3%), correspondendo a um ratio de aproximadamente M:H=2:1, e um total de 82 olhos
com manifestacdes oculares de sarcoidose. A média de idades, no momento da observagao
inicial, foi de 40,1 £ 15,4 anos, estando compreendida entre os 7 € os 77 anos (Fig.1). A
média de idade nas mulheres foi de 40,7 + 2,8 anos enquanto nos homens foi de 39,1 + 3,5
anos, diferenca estatisticamente ndo significativa. A média de idades actual dos doentes
estudados foi de 46,3 = 16,0 anos, variando entre os 14 e os 80 anos. A média do tempo de
seguimento destes doentes foi de 73,8 + 61,5 meses, variando entre 4 e 253 meses (21 anos).
A maioria dos doentes - 45 (90,0%) - eram de etnia caucasiana, sendo 4 de etnia negra (8,0%)
e 1 de etnia indiana (2,0%). Algumas das caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes

estudados encontram-se expressas no Quadro III.

0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80

Fig.1 - Distribui¢ao dos doentes por grupos etarios e género (H- Homens; M- Mulheres).



Sarcoidose Ocular

12

Quadro III. Caracteristicas demograficas e clinicas dos 50 doentes com sarcoidose ocular

Idade | Idade Tempo
Género Etnia inicial | actual | seguiment | Apresentagio Envolvimento Extra-Ocular
(anos) | (anos) | o (meses)

F Caucasiana 53 65 154 Naio ocular Hilar, Hepético, Articular, Par6tida
F Caucasiana 54 59 60 Naio ocular Pulmonar

F Caucasiana 19 20 19 Ocular

M Negra 48 50 24 Ocular

M Caucasiana 48 59 133 Ocular

F Caucasiana 37 39 30 Ocular Hilar, Parétidas
F Caucasiana 22 32 119 Ocular Hilar, Cutaneo
F Caucasiana 40 50 53 Ocular

F Caucasiana 77 79 31 Ocular

F Caucasiana 35 37 24 Ocular

F Caucasiana 40 40 7 Ocular

F Caucasiana 54 68 170 Ocular

F Caucasiana 43 53 125 Ocular

M Caucasiana 49 66 212 Ocular

M Negra 59 60 19 Ocular

F Caucasiana 60 72 146 Nao ocular Hilar, Pulmonar
M Negra 27 39 145 Ocular Hilar

M Caucasiana 31 31 8 Ocular

F Caucasiana 58 63 68 Ocular

F Caucasiana 67 80 159 Ocular

F Caucasiana 59 61 28 Ocular

F Caucasiana 45 46 15 Ocular

F Caucasiana 50 55 62 Ocular

F Caucasiana 29 31 25 Nao ocular Hilar, Pulmonar
F Caucasiana 42 42 8 Ocular Nasofaringeo

M Caucasiana 26 32 72 Ocular

M Negra 39 39 7 Ocular

F Caucasiana 58 59 18 Ocular Pulmonar

F Caucasiana 50 71 253 Naio ocular Hilar

M Caucasiana 37 38 10 Ocular

F Caucasiana 17 19 23 Ocular

M Caucasiana 57 61 57 Ocular Hilar, Pulmonar
M Caucasiana 47 49 32 Ocular Hilar

F Caucasiana 25 38 156 Ocular Hilar

F Caucasiana 12 25 158 Ocular

F Caucasiana 24 32 97 Ocular Cutaneo

M Caucasiana 7 14 81 Ocular

M Caucasiana 58 65 80 Ocular Hilar, Pulmonar
F Caucasiana 39 42 27 Ocular

F Caucasiana 51 53 24 Ocular Hilar

F Caucasiana 30 34 44 Ocular
M Caucasiana 39 43 43 Ocular
M Caucasiana 33 35 21 Ocular

F Caucasiana 50 51 4 Ocular
M Indiana 41 51 116 Ocular Hilar

F Caucasiana 36 42 72 Ocular

F Caucasiana 25 36 132 Ocular Hilar, Pulmonar, ganglionar
F Caucasiana 16 28 146 Ocular

F Caucasiana 26 35 102 Ocular Hilar, Pulmonar
M Caucasiana 18 24 69 Ocular
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Da populagdo estudada, apenas 5 doentes (10,0%) foram referenciados para a consulta
de Imunopatologia Oftalmica ja com um diagndstico estabelecido de sarcoidose sistémica.
Nos restantes 45 (90,0%), as manifestacdes oculares constituiram a primeira manifestacdo e a

que motivou a investiga¢do e o diagnostico de sarcoidose.

Foi possivel constatar um envolvimento de outros 6rgdos e sistemas em 19 doentes
(38,0%), tendo o atingimento ocular isolado ocorrido em 31 doentes (62%). O local de
envolvimento extraocular da sarcoidose mais frequente foi o mediastino (77,8%), o
parénquima pulmonar (42,1%) e a pele, considerando o eritema nodoso, constatado em 26,3%

dos doentes (Quadro 1V).

Quadro IV. Envolvimento sistémico da sarcoidose

Local Ocorréncia (n) %
Adenopatias hilares 15 77,8%
Parenquima pulmonar 8 42,1%
Linfadenopatias 1 5,3%
Lesoes cutaneas (excepto eritema nodoso) 2 10,5 %
Eritema nodoso 5 26,3%
Esplenomegalia 0 -
Hepatomegalia 1 5,3%
ArticulagOes 1 5,3%
Parotida 2 10,5%
Nasofaringe 1 5,3%
Sistema Nervoso Central 0 -
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Os exames complementares de diagnostico, laboratoriais e imagiologicos, realizados
nos 45 doentes estudados, sem o diagndstico prévio de sarcoidose na primeira observagao, € a

percentagem de exames com alteracdes significativas, encontram-se expressos no Quadro V.

Quadro V. Exames complementares de diagostico realizados

Exames complementares de diagndstico Realizados Com alteracées | Positividade
(n) (m) (%0)

Enzima Conversora Angiotensina (ECA) 45 25 55,6%
Cintigrafia com Ga® 29 21 72,4%
Velocidade de sedimentagdo (VS) baixa 29 7 24,1%
Radiografia do térax 26 10 38,5%
TAC toracica 22 10 45,5%
Calcémia 20 1 5,0%
Calcitiria 20 0 0
Prova Tuberculinica (anergia) 17 16 94,1%
Lisozima 11 7 63,6%
LLBA com relagdo CD4/CD8 6 3 50,0%

O doseamento sérico da enzima conversora da angiotensina (ECA ou “SACE”) foi o
exame complementar de dignostico solicitado em todos os casos sem diagnostico prévio de
sarcoidose, revelando valores elevados em 25 doentes (55,6%). Na primeira observagao, e

antes de qualquer terap€utica sistémica, a ECA apresentou valores médios de 57,8 +£ 31,7 U/L.

O doseamento sérico de lisozima foi realizado em apenas 11 dos 45 doentes,
mostrando uma elevagdo dos seus valores em 7 casos (63,6%) dos casos. Na primeira
observagdo, antes de qualquer terapéutica sistémica, a média de valores foi de 8,3 +

(4,9)pg/ml.
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A velocidade de sedimentagdo na 1* hora foi avaliada em 29 dos 45 casos, sendo
anormalmente baixa, inferior a Smm, em 7 casos (24,1%), observando-se uma média de

valores de 12,5 + 10,8 mm/1%h.

O doseamento da calcémia e da calcitiria foram efectuados em 20 dos 45 doentes.
Apenas se constatou a existéncia de hipercalcémia em 1 caso (5%), ndo se tendo observado

hipercalcitiria em nenhum doente.

A cintigrafia com Ga® foi o exame imagiologico mais vezes efectuado e 0o que mais
frequentemente mostrou alteragdes (72,4%). Das 21 cintigrafias com alteragdes, 15 (71,4%)
mostraram uma hipercaptacdo ocular e 9 (42,9%) uma hipercaptacdo hilar pulmonar. Foi
também observada uma hipercaptacao no tecido glandular (parétidas ou glandula lacrimal) em

5 casos (23,8%) e nos musculos das pernas em 2 casos (9,5%).

A telerradiografia do térax mostrou alteracdes compativeis com sarcoidose,
nomeadamente a presenca de adenopatias hilares bilaterais e/ou infiltados pulmonares, em 10
doentes (38,46%) dos 26 estudados. A tomografia axial computorizada, realizada em 22

doentes, mostrou uma maior percentagem de alteracoes (45,45%).

A prova tuberculinica foi realizada em 17 doentes, mostrando uma elevada

percentagem (94,1%) de reacgdes negativas (anergia).

As provas de fung¢do pulmonar, realizadas em 15 doentes, mostraram alteracdes
funcionais em todos os casos (100%) com envolvimento pulmonar. J4 a broncoscopia com
aspirado do liquido de lavagem bronco-alveolar (LLBA) e determinagdo da relagdo CD4/CD8

apenas foi positiva em 3 (50%) dos casos em esta que foi realizada.

A confirmacdo histologica do diagnodstico de sarcoidose apenas foi realizado em 4

(8%) dos 50 doentes, por biopsia cutanea em 2 casos, por bidpsia de um ganglio cervical em 1
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casos ¢ por biopsia de ganglios do mediastino (através de mediastinoscopia) em 1 caso. Em

nenhum dos casos foram observadas lesdes conjuntivais suspeitas.

Aplicando os critérios propostos, foi possivel classificar 4 doentes como tendo
sarcoidose definitiva e 46 doentes como tendo sarcoidose suspeita. Segundo os critérios
internacionais (IWOS)’, 4 doentes (8%) apresentavam sarcoidose ocular definitiva, 15 (30%)

sarcoidose ocular presumivel e 31 (62%) uma sarcoidose ocular provavel.

Do total dos individuos estudados, 32 (64%) apresentavam um envolvimento ocular
bilateral e 18 um envolvimento unilateral, todos sob a forma de uveite. Um doente apresentou
também um envolvimento bilateral das glandulas lacrimais (5%). Nao se observou, no
entanto, qualquer outro tipo de envolvimento ocular externo. Dos 82 olhos com inflamacdo
intraocular, 14 (17,0%) apresentaram uma uveite anterior isolada, 6 (7,3%) uma uveite

intermédia, 36 (43,9%) uma uveite posterior isolada, e 26 (31,7%) uma panuveite (Fig.2).

arior
'rmédia

terior

Fig.2 - Distribui¢ao anatémica da uveite sarcoidotica.

A inflamagdo do segmento anterior do globo ocular ocorreu em 48,8% dos casos,

sendo apenas isolada, sem uveite posterior, em 17,0% dos doentes. Esta inflamagao
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apresentou caracteristicas de uma uveite granulomatosa cronica em 35 casos (87,5%), com
precipitados queraticos em “gordura de carneiro” (87,5%) (Fig.3) e com precipitados
queraticos finos em apenas 5 casos (12,5%). Os nodulos da iris (Fig.4) foram observados em

6 (15%) doentes, sendo de Busacca em 5 casos e de Koeppe em apenas 1 doente (Quadro VI).

Quadro VI. Manifestacoes oculares na inflamacio do segmento anterior

Manifestacdes n= 40 olhos
n %

Precipitados queraticos granulomatosos 35 87,5
Precipitados queraticos finos 5 12,5
Noédulos de Busacca 5 12,5
Nodulos de Koeppe 1 2,5
Sinéquias posteriores permanentes 28 70,0
Pigmento no face anterior do cristalino 6 7,3

Fig.3 - Precipitados queraticos granulomatosos. Fig.4 — Nodulos de Busacca e de Koeppe.
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Uma uveite intermédia isolada ocorreu em 6 casos (7,3%), com vitrite anterior € com
opacidades‘‘snowballs”. Estas opacidades vitreas foram também constatadas em 9 casos de

uveite posterior, ndo se tendo observado nenhum caso com “snowbank”.

O envolvimento do segmento posterior, para além dos casos de uveite intermédia
isolada, foi observado em 52 olhos (63,4%), dos quais metade no contexto de uma panuveite

(Quadro VII).

Quadro VII. Manifestacoes oculares na inflamacao do segmento posterior

Manifestagoes n= 52 olhos
n %

Vitrite 27 51,9
Vitrite + vasculite retiniana 19 36,5
Vasculite retiniana sem vitrite 6 11,5
Noédulos “do tipo Dalen-Fuchs” 8 15,4
Opacidades vitreas “snowballs” 9 17,3
Edema macular cistoide 30 57,5
Edema do disco dptico 7 13,5

O envolvimento inflamatorio do vitreo, sem sinais clinicos de vasculite, ocorreu em 27
olhos (51,9%) (Fig.5) e associado a sinais clinicos de vasculite em 19 olhos (36,5%). A
vasculite retiniana isolada (Fig.6), sem vitrite clinicamente significativa, foi observada em

apenas 6 olhos (11,5%), sempre diagnosticada através da angiografia fluoresceinica (AF).

Os granulomas coroideus, nodulos de “tipo Dalen-Fuchs” (Fig.7) foram observados
em 15,4% dos olhos. Um edema macular, com caracteristicas cistoides (Fig.8), foi frequente,
observado em 57,5% dos olhos. J4 o edema do disco optico foi apenas observado em 13,5%

dos casos.
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Fig.5 — Vitrite na sarcoidose ocular. Fig.6 - Vasculite retiniana (AF). O embai-
nhamento perivenoso segmentar ¢ tipico.

Fig.7 — Nodulos sarcoidoticos coroideus. Fig.8 — Edema macular cistoide (AF).

#5056

27-01-2011 15:32 OCT B-Scan (Longitudinal)
0° | IR+OCT

Fig.9 — Edema macular cistdide observado pela tomografia de coeréncia optica.



Sarcoidose Ocular 20

Os corticosterdides foram os farmacos utilizados mais utilizados no tratamento destes
doentes (Quadro VIII). A corticoterapia topica isolada foi o tratamento utilizado em 6 doentes
com uveite anterior recorrente, nos quais ndo houve necessidade de recorrer a corticoterapia
sistémica. A corticoterapia sistémica foi o tratamento preferencial nos restantes 44 doentes
(88%). a corticoterapia topica foi associada em 5 casos de panuveite, para controlo de
episodios recorrentes de uveite anterior. Em 2 doentes foi associada a injecgdo intravitrea de
um dispositivo de libertacao prolongada de dexametasona, num so6 olho, tendo permitido uma
redugdo grande das doses sistémicas de corticosteroides.

Os farmacos mais utilizados em associagdo com os corticosteréides foram a
azatioprina, em 9 doentes, o metotrexato em 6 e a ciclosporina A em 1 doente. Num doente
submetido a corticoterapia e terapéutica com metotrexato e com diabetes mellitus secundaria
e nao respondendo a terapéutica foi instituido tratamento com infliximab. Este tratamento

permitiu a suspensdo da corticoterapia e remissao da doenga.

Quadro VIII. Terapéutica Utilizada

Terapéutica Doentes (n) %

Corticoterapia topica isolada 6 12%
Corticoterapia sistémica isolada 21 42%
Corticoterapia sistémica + topica 5 10%
Corticoterapia sistémica + implante intravitreo de ) 49,
dexametasona 0
Corticoterapia sistémica + ciclosporina A 1 2%
Corticoterapia sistémica + azatioprina 9 18%
Corticoterapia sistémica + metotrexato 5 10%

Corticoterapia sistémica + metotrexato + infliximab 1 2%
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Foi obtido um controlo da inflamacdo ocular e suspensa a terapéutica, sem
recorréncias subsequentes, em 24 doentes (48,0%), apdés um periodo de tratamento médio de
17,5 = 7,5 meses (12-78 meses). Os restantes doentes encontram-se ainda sob tratamento,

apos um periodo de seguimento médio de 63,5+ 43,5 meses, variando entre 4 e 253 meses.

Foi obtido um controlo da inflamagdo ocular e suspensa a terapéutica, sem
recorréncias subsequentes, em 24 doentes (48,0%), ap6és um periodo de tratamento médio de
17,5 = 7,5 meses (12-78 meses). Os restantes doentes encontram-se ainda sob tratamento,

ap6s um periodo de seguimento médio de 63,5+ 43,5 meses, variando entre 4 € 253 meses.

As complicagdes oculares mais frequentemente observadas foram a formagdo de
catarata em 30 olhos (36,6%), o edema macular cistéide em 30 olhos (36,6%), as sinéquias
posteriores permanentes em 28 olhos (34,1%), a hipertensdao ocular em 5 olhos (6,1%) ¢ a

neovascularizagdo da retina periférica observada em 1 caso (1,2%).

Dos doentes com catarata clinicamente significativa, houve necessidade de cirurgia
(facoemulsificacdo e implante de lente intraocular de camara posterior) em 13 olhos (43,3%
dos casos). Destes, 8 doentes encontravam-se ja em fase de remissdo da sua doenga e
obtiveram resultados visuais bons (MAVC>8/10), e 5 em fase ainda activa ¢ sob tratamento,

0s quais tiveram piores resultados visuais (MAVC<1/10).

A hipertensdo ocular observada em 5 olhos foi controlada medicamente em 3 casos e,
em 2 casos houve necessidade de realizacdo de uma trabeculectomia para controlo da pressao

intraocular.

A MAVC, na ultima observag¢ao, foi igual ou melhor do que na observagao inicial em
65 olhos (79,3%). Nos restantes 17 olhos (20,7%) houve uma deterioracdo da acuidade visual

relacionada com as complicagdes observadas.
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Discussao

O envolvimento ocular constitui uma manifestacdo comum e muitas vezes precoce de
sarcoidose. Por isso, revela-se de extrema importancia realizar o diagndstico de sarcoidose em
doentes com uveite, ndo s6 porque permite uma terapéutica mais eficaz da doenca ocular,
como também alerta para a possibilidade de outras manifestagdes sistémicas que podem
necessitar tratamento. No entanto, a sarcoidose continua a ser uma doenca misteriosa, nao so
quanto a sua etiologia, como quanto a sua epidemiologia e diagnostico, sobretudo nas formas

de envolvimento ocular sem manifestagdes sistémicas.

Na realidade os estudos epidemioldgicos da sarcoidose estdo sujeitos a inumeras
causas de erro, sobretudo devidos a variabilidade dos critérios de diagnostico. Nao se sabe a
sua real incidéncia, embora alguns estudos apontem para uma incidéncia anual ajustada de
35,5 por 100.000 numa populagdo americana de etnia negra e de 10,9 por 100.000 numa
populagdo americana de origem caucasiana’. O envolvimento ocular da sarcoidose também

2,3,8,15

varia com a etnia, sendo mais frequente em doentes de etnia negra Neste estudo, no

entanto, observou-se um reduzido nimero de doentes de etnias ndo-caucasianas.

Existem, ainda, algumas controvérsias na literatura acerca de uma maior incidéncia no
género feminino®’. Neste estudo verificou-se uma propor¢io significativamente mais alta de
mulheres do que de homens (H:M=1:2), semelhante aos resultados obtidos por outros
autores™'"'*. No entanto, o contrario de outros estudos™', ndo se verificou uma distribui¢io
bimodal da idade de apresentacdo, com dois picos na incidéncia da doenga, um entre os 20 e
os 30 anos e outro entre os 50 ¢ os 60 anos. Este tipo de distribuicdo bimodal da idade de
apresentacdo estda descrita predominantemente em populagdes ocidentais, apesar de,

aparentemente, ndo ser esse o caso na populacdo portuguesa. No presente estudo a maioria
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dos doentes eram de meia idade, com mais de metade com idades compreendidas entre os 35
e 0os 60 anos. Um padrao caracteristico de distribuicao da idade dos doentes, de acordo com o
género, foi descrito no estudo “ACCESS”", no qual se refere ser a sarcoidose mais comum
em mulheres de idade superior a 40 anos, e em homens com menos de 40 anos. Na nossa série
verificou-se, efectivamente, uma idade média para os homens inferior a 40 anos e uma idade
média para as mulheres superior a 40 anos mas, no entanto, sem uma diferenca

estatisticamente significativa.

A maioria dos doentes com sarcoidose apresenta sintomas respiratorios, embora
alguns apresentem sintomas sistémicos inespecificos, como febre baixa, fadiga e perda de
peso, e outros sejam completamente assintomaticos. A uveite sarcoidotica ¢ diagnosticada
quando se encontra uma inflamacdo intraocular em doentes com manifestagdes extra-oculares
caracteristicas de sarcoidose, ou ¢ reconhecida quando um doente apresenta alteragcdes
imagiologicas ou laboratoriais sugestivas de sarcoidose. O envolvimento ocular na sarcoidose
¢ referido como sendo de 50%', embora a maioria dos estudos sobre envolvimento ocular
situem este valor a volta dos 25%"'"'®. Dos doentes com sarcoidose sistémica cronica, estima-
se que 26% apresentem envolvimento ocular nalgum ponto da sua evolugdo’. Neste estudo, a
percentagem de doentes com uveite, ¢ sem um diagnostico previamente estabelecido de
sarcoidose, foi de 90%, valor muito semelhante ao obtida por Dana e col. que foi de 87%'°. O
envolvimento ocular isolado, isto ¢, sem manifestagcoes clinicas sistémicas de sarcoidose, foi

também frequente, ocorrendo em 62% no presente estudo.

Como doenga multissistémica, a sarcoidose como envolver todos os 6rgaos e sistemas,
a excepcdo da glandulas suprarrenais, produtoras de corticosteroides, consistentemente
poupadas. Os locais mais frequentemente atingidos pela sarcoidose encontram-se resumidos

no Quadro IX.
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Quadro IX. Envolvimento sistémico da sarcoidose (Modificado de Siltzbach e col.*’)

Local Ocorréncia (%)
Adenopatias hilares 74%
Parenquima pulmonar 46%
Linfadenopatias 28%
Lesoes cutaneas (excepto eritema nodoso) 18%
Eritema nodoso 15%
Esplenomegalia 10%
Articulages 4%
Parétida 6%
Sistema Nervoso Central (SNC) 5%

As adenopatias hilares e o parénquima pulmonar sdo os locais preferenciais de
envolvimento da sarcoidose. Mas outros 6rgaos, como o bago e os ganglios linfaticos podem
ser afectados em, respectivamente, 10 e 28% dos doentes com sarcoidose®. Neste estudo, a
percentagem de envolvimento destes orgdos foi bastante mais baixa, apesar da presenca de
um aumento dos orgaos linfoéides num doente com uma uveite endégena apontar sempre para
a possibilidade de um diagndstico de sarcoidose. O envolvimento hepatico também parece ser
comum, apresentando 10% dos doentes alteragdes das enzimas hepdticas, e 5% lesdes

hepéticas observaveis por tomografia axial computorizada®.

As lesdes cutaneas sdo frequentes, quer sob a forma de eritema nodoso, quer sobre a
forma de nodulos sarcoidoéticos cuja bidpsia € diagnostica. As lesdes de eritema nodoso ndo
sdo granulomatosas, sdo auto-limitadas, e surgem também no contexto de outras doengas. No

entanto, o seu aparecimento em mulheres, na segunda e terceira década de vida, é sugestivo
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de uma forma aguda de inicio da sarcoidose, sobretudo quando associado a um quadro de

uveite anterior’.

O envolvimento articular, sob a forma de artrite, também ¢ frequente acontecer nas
formas agudas da sarcoidose, em até 21% dos casos em alguns estudos®, sendo as formas
cronicas mais propensas a apresentarem granulomas sinoviais, muito mais raros. O
envolvimento do SNC ¢ referido como sendo de 25%, nalguns estudos™, e causando uma
grande variedade de quadros clinicos, desde a paralisia de nervos craneanos, neuropatia,
miopatia a um quadro grave de meningoencefalite. Neste estudo, no entanto, ndo foram
observadas manifestagdes neuroldgicas em nenhum doente. O atingimento da pardtida ndo ¢
frequente, mas pode ser muito sugestivo de sarcoidose quando uma uveite surge associada a
febre, aumento de volume das parétidas e paralisia do nervo facial, na chamada sindroma de

Heerfordt.

A sarcoidose, como ja referido, pode envolver quase todos os 6rgaos e sistemas, mas
geralmente as manifestagdes mais graves, € susceptiveis de causarem morte, sdo a doenca
pulmonar nos estadios finais, a doenca neurologica e o envolvimento cardiaco. O

envolvimento pulmonar e ocular podem causar, no entanto, graves sequelas.

Embora o diagnoéstico definitivo de sarcoidose requeira uma confirmagdo por bidpsia,
o diagnodstico pode ser feito, algumas vezes, em doentes com apresentacdes clinicas
caracteristicas. Tendo em conta que os critérios de diagndstico de sarcoidose permanecem
controversos, € que a obten¢do de uma confirmagdo por bidpsia nem sempre ¢ possivel ou
desejavel em doentes com envolvimento ocular, varios os parametros laboratoriais e
imagiologicos foram analisados, neste estudo, como indicadores de um possivel diagnostico

de sarcoidose.
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O International Workshop on Ocular Sarcoidosis (IWOS)’ recomendou os seguintes
achados como sinais sugestivos de sarcoidose ocular: prova de tuberculina negativa, valores
séricos elevados de ECA e lisozima, valores elevados das enzimas hepaticas (TGO, TGP,
LDH ou y-GT), radiografia do torax e TAC toéracica. Apesar de fazer parte das
recomendacdes do IWOS, ¢ também referido nessas linhas de orientagdo, que existe pouca ou
nenhuma literatura disponivel sobre a utilidade da analise da enzimologia hepatica em casos
de sarcoidose ocular, pelo que se optou por ndo incluir esse parametro. As alteragdes do
metabolismo do calcio, por aumento da produgdo de 1,25-dihidroxicolecalciferol, com
hipercalcémia e hipercalciuria, sdo frequentes em doentes com sarcoidose®. O valor da
linfocitose e de uma relagdo CD4/CDS8 elevada no lavado bronqueo-alveolar esta igualmente
descrita de forma extensa na literatura®>>*. A cintigrafia com Galio 7 é também amplamente

3,26

referida™™ e tem a vantagem de explorar a captagdo extrapulmonar, especialmente das

glandulas lacrimais e das parotidas.

Mas nenhum dos exames referidos apresenta alteracdes especificas na sarcoidose. No
entanto, o estudo concertado destes diversos pardmetros pode oferecer uma sensibilidade e
especificidade suficientes para um diagnostico da maioria dos doentes. Os exames
complementares de diagnostico, neste estudo retrospectivo, estd longe de ter sido uniforme
para todos os doentes. Mas, apesar dessa limitacdo, verificou-se um espectro de alteragdes

laboratoriais e imagiologicas compativel com o descrito internacionalmente.

Os exames laboratoriais revelam-se uteis, numa primeira abordagem do doente com
uveite, pois permitem determinar quais os doentes que podem necessitar de exames
complementares de diagndstico mais complexos ou invasivos. Em particular, os valores
séricos elevados da enzima conversora da angiotensina (ECA) e da lisozima, as alteragdes
laboratoriais mais frequentemente encontrada neste estudo, respectivamente em 55,6% e

J4

63,6% dos doentes, parece ser util dada a sua facilidade de execugdo. A ECA ¢
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predominantemente produzida por macréfagos pulmonares e células endoteliais vasculares e
esta elevada em 60 a 90% dos doentes com sarcoidose activa®’. Infelizmente, a ECA pode ser
normal em doentes com sarcoidose em remissdo, ou nas formas localizadas como a ocular, ou
ainda estar diminuida em doentes medicados com inibidores da ECA ou com corticosterdides
sistémicos. Pode estar elevada noutras granulomatoses, como na tuberculose, na lepra, na
silicose, na asbestose, ou na cirrose biliar primaria. A lisozima também pode estar elevada no

soro de doentes com sarcoidose mas ainda ¢ menos especifica do que a ECA.

A velocidade de sedimentacao (VS) é, muitas vezes, anormalmente baixa em doentes
com sarcoidose activa, tendo este achado sido observado em apenas 24,1% dos doentes
estudados. No entanto, pode ser uma andlise util na exclusdo de outras doencas autoimunes
nas quais se encontra muito elevada. O doseamento da calcémia e calcitiria revelou ter pouco
interesse neste estudo, dada a baixa positividade encontrada. A utilidade da andlise da
enzimologia hepatica, em casos de sarcoidose ocular, também ¢é controversa, pelo que se
optou por ndo incluir esse parametro no estudo. De igual modo, a inespecificidade dos niveis
séricos das globulinas séricas, analizadas em muito poucos doentes, motivou a sua exclusdo

do estudo.

Interessa realcar a importancia da prova de induragdo com o teste da tuberculina e na
sua inclusdo no estudo da sarcoidose, particularmente num pais como Portugal, em que a
vacinacao da tuberculose ¢ universal. A anergia, isto ¢, uma prova negativa em doentes
previamente vacinados contra a tuberculose, pode ser mais uma dado clinico importante na

suspeita de sarcoidose e no diagnoéstico diferencial com tuberculose. Na realidade, observou-

se anergia em 94,1% dos doentes na qual a prova foi realizada.

A radiografia do torax ¢ importante estando descrito mostrar alteracdes em cerca de

90% dos casos, quer estas sejam adenopatias hilares ou doenca pulmonar intersticial difusa®.
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No entanto, neste estudo observou-se uma positividade de apenas 38,5%, sendo mais 1til no
diagnostico da doenca pulmonar intersticial difusa. Alguns dados sugerem que a TAC do

torax é mais sensivel que a radiografia convencional®

, tal como se constatou neste estudo,
com uma positividade de 45,5%, sendo sobretudo util na deteccao de adenopatias hilares, mas

também na identificacdo da doenca pulmonar intersticial.

A cintigrafia com Galio, com hipercaptagdo nas areas de inflamacdo, ¢ Util na
demonstracdo do envolvimento de 6rgaos como o pulmao, as glandulas lacrimais, ou as
pardtidas®. Neste estudo obteve-se uma positividade em 72,4% das cintigrafias realizadas,
podendo considerar-se um exame util no diagndstico, embora com uma especificidade e

sensibilidade nao muito elevadas.

Os testes de fungdo pulmonar podem ser tuteis na avaliacdo dos doentes com suspeita
de sarcoidose. Estes podem demonstrar uma limitacdo da capacidade de difusdo (para o
monodxido de carbono) que pode ocorrer antes de qualquer alteragdo radiologica ser
detectada*. Quando ha desenvolvimento de doenga restritiva pulmonar, este exame pode
demonstrar uma diminui¢do dos volumes pulmonares e uma diminuicdo do volume
expiratdrio forgado. Neste estudo, todos os doentes que realizaram testes de fungdo pulmonar
mostraram alteragdes, sendo talvez o exame mais util no estudo de um doente com uveite

suspeito de ter sarcoidose.

O estudo do lavado bronco-alveolar (LLBA), através de broncofibroscopia, embora
positivo em 50% dos casos deste estudo, ndo ¢ considerado diagnostico de sarcoidose®. No
entanto, a broncofibroscopia pode permitir uma bidpsia transbronquica, que ¢ um método de
diagnostico sensivel e especifico. Cerca de 60% dos doentes com sarcoidose mostram

granulomas nas bidpsias transbronquicas, mesmo com radiografias do térax ndo mostrando
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alteracdes. Esta percentagem de positividade eleva-se para 90% quando existem alteracdes do

parénquima pulmonar visiveis nas radiografias do térax.

A necessidade de realizar sempre a confirmacao histologica da doenca permanece uma
fonte de controvérsia. Em casos como os apresentados neste estudo, em que grande parte dos
doentes apresenta formas oculares isoladas, e com sinais clinicos altamente sugestivos de
sarcoidose, parece-nos que a necessidade de realizagdo de bidpsias deve ser individualizada
ao invés de sistemdtica, tendo em conta a morbilidade associada a alguns desses
procedimentos. Face a complexidade e subtileza do diagnostico de sarcoidose, faz sentido a
adop¢ao de um protocolo de investigagdo ocular e sistémica, para doentes com uveites
suspeitos de sarcoidose ocular, tomando como base as recomendagdes emanadas ou critérios

de diagndstico do IWOS.

O envolvimento ocular na sarcoidose ¢ geralmente bilateral, mas pode ser unilateral ou
marcadamente assimétrico. Neste estudo constatou-se esse facto, sendo a percentagem de
doentes com atingimento bilateral (64%) significativamente inferior a referida noutros
estudos'>**? £ importante observar a conjuntiva e as glandulas lacrimais em todos os
doentes em que se suspeite de sarcoidose. Estudos prévios relatam frequéncias variaveis de
envolvimento conjuntival, desde os 6,9%'" aos 16,7%"'. No entanto, neste estudo ndo se
verificou nenhum caso de lesdes conjuntivais suspeitas de poderem corresponder a
granulomas sarcoidéticos. A percentagem de envolvimento da glandula lacrimal varia entre 7

e 26% nos doentes com sarcoidose ocular”'”'®

. Embora as lesdes da conjuntiva nao se
correlacionem com a presenga de uveite sarcoidotica, a demonstragdo de granulomas nao

caseosos nas bidpsias é importante ao fazer o diagnéstico de sarcoidose definitiva®.

A uveite anterior ¢ a manifestacdo mais frequente da sarcoidose ocular, ocorrendo em

quase dois ter¢os dos doentes. No entanto, neste estudo foi observdo um envolvimento do
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segmento anterior em menos de metade dos casos (sendo exclusivamente anterior em 17%
dos olhos), valor inferior aos 65,6% (27,6% exclusivamente anterior) verificados por Atmaca

1.”° e bastante inferior aos 85% observados por Karma e col.”’. Uma provavel explicacio

e co
talvez seja o efeito de referéncia, para uma consulta especializada, de mais casos de uveite
posterior. E importante também realgar que, tradicionalmente, a elevada frequéncia de uveite
anterior foi referida em estudos onde a populacdo negra era significativa ou mesmo
preponderante. E também conhecido que, em populagdes caucasianas, o envolvimento do
segmento posterior ¢ mais comum’. Se tivermos em conta que a populacio apreciada neste

estudo ¢ esmagadoramente de origem caucasiana, pode ser uma das explicagdes possiveis

para a maior frequéncia de envolvimento do segmento posterior em relagao ao anterior.

A grande maioria dos doentes (53 a 60%) com envolvimento do segmento anterior

apresenta uma uveite granulomatosa cronica”'”'®

, tal como se pode confirmar neste estudo
(87,5%). A maioria dos doentes apresentava precipitados queraticos granulomatosos, grandes

e densos. Os nddulos da iris, embora caracteristicos de inflamagdo granulomatosa, apenas se

verificaram em 15% dos casos, tal como o referido noutros estudos™.

A uveite anterior, de curta duragdo, e com precipitados queraticos finos parece ocorrer
em 15 a 45% dos doentes com sarcoidose ocular”'”'®. Este quadro foi observado em apenas
12,5% dos doentes neste estudo. Mesmo em doentes com sarcoidose sistémica cronica pode
observar-se um quadro de uveite anterior ndo granulomatosa, muitas vezes surgindo no inicio

da doencga e sem recorréncias ulteriores.

As formas cronicas da uveite anterior tendem a ocorrer em doentes na quarta a sexta
década de vida, muitas vezes com graves sequelas oculares, resultantes de complicagdes como
o glaucoma e a catarata. E dificil avaliar a incidéncia destas complicacdes na literatura, ja que

a incidéncia aumenta com a duragdo da inflamacdo intraocular. A prevaléncia de cataratas na
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uveite sarcoiddtica cronica varia entre 8 € 17%, e a de glaucoma entre 11 e 23%"'""®

, algo
diferente do observado neste estudo, no qual se observou a ocorréncia de catarata em 36,6%

dos casos e de glaucoma em apenas 6,1%.

A inflamacdo do vitreo, retina e cordide ¢ menos frequente que a do segmento
anterior, sendo referido que ocorre em 6 a 33% dos doentes™'”'®, Mas muitos destes doentes
também tém inflamagdo anterior. A frequéncia de envolvimento posterior também varia
significativamente entre estudos e populagdes, com valores que vao dos 30% aos 50%’. No
presente estudo observou-se uma frequéncia ainda maior, de 63,4%. Dois estudos realizados
recentemente referem também uma maior preponderancia de envolvimento do segmento

posterior na populagdo indiana***

. Esta predominancia de envolvimento posterior sobre o
anterior também foi verificada no maior estudo realizado em doentes chineses com sarcoidose

ocular'.

A presenca de agregados de células e detritos proteicos no vitreo, frequentemente
localizados no vitreo inferior, anteriores ao equador, e designados “snowballs” pelos autores
anglo-saxonicos, é sugestiva do diagndstico de sarcoidose*. Foram observados em 17,3% dos
doentes estudados. A vasculite retiniana é frequente'’, observada em 48% dos casos do
estudo, sendo muito sugestivo de sarcoidose o embainhamento perivenoso segmentar. Tém
sido descritas pequenas areas de oclusdo venosa periférica, mas a oclusdo de grandes vasos ¢

pouco frequente, assim como a neovasculariza¢ao retiniana.

Os granulomas coroideus, observados como pequenas lesdes coroideias semelhantes a
nddulos de Dalen-Fuchs, ou como alteragdes focais do epitélio pigmentado da retina, sdo
descritos em 36% dos doentes com sarcoidose ocular®. Neste estudo apenas foram
constatados em 15,4% dos doentes. Granulomas maiores, simulando tumores intraoculares,

também foram descritos mas sdo relativamente raros® .
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O edema macular cistéide € geralmente a causa principal de baixa de visdo nos
doentes com uveite posterior sarcoidotica, e foi constatado em 57,5% dos casos deste estudo.
No entanto, algumas vezes as opacidades vitreas também reduzem significativamente a visao.
A neovascularizacao do disco optico ¢ referida como ocorrendo em cerca de 15% dos casos e
¢ carateristicamente reversivel com uma terapéutica agressiva**’. Nio foi observado nenhum
caso neste estudo, bem como de neovasculariza¢do subretiniana, mais rara”, e que parece nio

responder a terapéutica médica.

O edema do disco 6ptico é referido como ocorrendo em 39% dos casos™, embora
geralmente seja moderado, e quase nunca causador de baixa de visdo. Apenas foi detectado
em 13,5% dos doentes deste estudo, um valor bastante semelhante aos 12% referidos por

Rothova’.

Os doentes assintomadticos, sem uveite, e apenas com adenopatias hilares nao
necessitam tratamento e necessitam apenas ser seguidos. As duas principais indicagdes para o
tratamento de doentes com sarcoidose sdo a doenga pulmonar sintomdtica e a uveite. A
corticoterapia permanece como a base do tratamento da sarcoidose sistémica ou ocular.
Enquanto outros especialistas se baseiam em indicadores indirectos de actividade da doenca
para monitorizar o tratamento, os oftalmologistas t€ém a vantagem de visulizarem a
inflamacdo intraocular. As uveites anteriores isoladas sdo relativamente faceis de tratar,
utilizando corticosterdides em aplicacdo topica, em injec¢des peri-oculares ou por via
sistémica. As uveites posteriores sdo mais dificeis de tratar, necessitando geralmente de doses
de corticosterdides sistémicos muito superiores as usadas no tratamento da doenga pulmonar.
A sarcoidose responde quase sempre aos corticosterdides e a utilizagdo de altas doses, com
uma reducdo lenta e progressiva, ¢ eficaz em grande parte dos doentes. Na sarcoidose cronica,
que requer uma corticoterapia prolongada, os efeitos secundarios requerem quase sempre a

utilizagdo de um agente poupador de corticosterdides. A necessidade de terapia adicional com
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outros imunossupressores, como a ciclosporina A, a azatioprina € o metotrexato, apenas se
verificou em doentes com envolvimento cronico do segmento posterior. A associagdao de
metotrexato parece ser a mais eficaz, permitindo uma reducao da dose de corticosteroides
necessaria para controlar a inflamagdo, tal como observado noutros estudos”. No entanto,
alguns casos cronicos respondem mal mesmo a estas associacdes, necessitando de outras
terapéuticas, como a injec¢do intravitrea de dispositivos de libertacao lenta de dexametasona,

ou anticorpos monoclonais anti-TNF, como o infliximab.

Em geral, a maioria dos doentes respondeu bem a terapia estabelecida e em 79,3% dos
casos, a acuidade visual foi mantida ou melhorou. O mesmo se verificou noutros estudos em
que todos os doentes”'” ou uma maioria alargada de 82%’ tiveram boa evolucio da acuidade
visual. No entanto, alguns autores apontam para uma perda permanente de visdo apesar de um
tratamento adequado, com 67% dos doentes a ficarem com uma acuidade visual inferior ou
igual a 5/10 em pelo menos um dos olhos*. A perda de acuidade visual, nas formas crénicas, ¢

frequentemente causada por um glaucoma secundério ou pelo edema macular cistoide.
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