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RESUMO

Introdugado: A tuberculose (TB) ocular pode manifestar-se como uveite, podendo esta
patologia ocorrer em pacientes sem antecedentes relevantes e sem evidéncias de doenca
pulmonar ativa atribuivel a infegao por Mycobacterium tuberculosis.

Caso Clinico: A paciente apresentava dor ocular, fotofobia e ligeira diminuigao da acuidade
visual, bilateralmente, sem achados clinicos oftalmoldgicos preditivos de TB ocular e sem
manifestagdes sistémicas. S6 a positividade do teste do Interferon gamma release assay
(IGRA) pode determinar, neste caso, uma etiologia tuberculosa, permitindo um tratamento
adequado e precoce da patologia de base (terapéutica antibacilar).

Conclusao: Sao evidentes os desafios em todo o processo diagndstico desta patologia com
diversas formas possiveis de apresentacio, ficando demonstrada a utilidade do teste do

Interferon gamma release assay.

Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis, Tuberculose Ocular, Uveite, Interferon gamma

release assay

ABSTRACT

Introduction: Ocular tuberculosis (TB) can manifest as an uveitis, and this pathology can
occur in patients with no history, and/or without active lung disease due to Mycobacterium
tuberculosis infection.

Case Report: Patient presenting ocular pain, photophobia and a slight decrease in visual
acuity, in both eyes, without ophthalmic clinical findings predictive of ocular TB and without
systemic manifestations. Only the positivity of the Interferon gamma release assay test can
determine, in this case, a tuberculous etiology, allowing an appropriate and premature
treatment of the main pathology (antituberculosis treatment).

Conclusion: Challenges are evident in the whole process of diagnosing this pathology with
several possible forms of presentation, demonstrating the usefulness of the Interferon gamma

release assay test.

Key-words: Mycobacterium tuberculosis, Ocular Tuberculosis, Uveitis, Interferon gamma

release assay



INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma doenga infeciosa causada pelo bacilo acido-alcool resistente
Mycobacterium tuberculosis ou, menos frequentemente, por Mycobacterium africanum ou
Mycobacterium bovis. As suas manifestagdes podem estender-se aos mais diversos 6rgaos
e sistemas do corpo humano, sendo o sistema respiratério, nomeadamente o pulméo, o mais
tipicamente afetado.” A transmissdo é feita principalmente pelas vias aéreas, sendo que
estudos estimam que cerca de um terco da populagdo mundial tenha TB na sua forma latente
e que, em 5% dos casos, esta possa evoluir para doenca ativa.? O tratamento eficaz e precoce
assume-se como essencial nesta patologia, impedindo assim a sua propagacéo.

Esta doenca infeciosa é uma causa importante de morbilidade e mortalidade a nivel
mundial, predominando nos paises em vias de desenvolvimento, onde 75% dos casos se
reportam a pessoas que estdo na idade de maior produtividade econdmica (15-54 anos).’

Fatores imunossupressores tém um profundo efeito na epidemiologia da TB,
catalisando a histéria natural da doenga e promovendo a progressao desta para a sua forma
ativa. Simultaneamente, os casos resistentes a terapéutica revelam-se cada vez mais como
um preocupante problema de saude publica.®

Considerando a localizagéo orgéanica da TB, podemos dividi-la, grosseiramente, em
tuberculose pulmonar e tuberculose extrapulmonar. A forma pulmonar assume-se como a
mais frequente; no entanto, o comprometimento extrapulmonar ocorre em cerca de 33% dos
casos.* Este ultimo envolve tipicamente ganglios linfaticos, pleura, ossos e articulagbes.

Manifestagdes oculares sdo consideradas raras. M. tuberculosis pode afetar varios
tecidos oculares, nomeadamente a esclera, a conjuntiva, a cornea, a uvea, o vitreo e a retina,
sendo a apresentagdo mais comum a uveite com envolvimento do segmento posterior. Estas
manifestagdes podem resultar de uma infegéo ativa ou de uma reagéo imunolégica. A TB
ocular primaria define-se como tendo o olho como principal porta de entrada e afeta
principalmente a conjuntiva, a cornea ou a esclera. A TB ocular secundaria, da qual a uveite
€ a principal manifestagao, ocorre por disseminagdo hematogénica ou por contiguidade com
estruturas adjacentes.

O termo uveite relaciona-se diretamente com a palavra GUvea, uma camada vascular
do globo ocular. E uma inflamagao intraocular que pode conduzir & destruicdo de tecidos,
podendo resultar em perda de visao, total ou parcial. Estima-se que a uveite é causa
conhecida de cerca de 10% de todos os casos de cegueira a nivel mundial,* assumindo-se
como entidade fortemente redutora da qualidade de vida dos pacientes.

Genericamente, grande parte dos pacientes com uveite de causa tuberculosa néo
apresenta manifestagbes sistémicas relacionadas com a doenga, pelo que o diagndstico

definitivo necessitaria do isolamento de M. tuberculosis. Revela-se, assim, extremamente



desafiador, tendo em conta a dificuldade na recolha de amostras e na realizagcio de bidpsias.
Deste modo, o diagndstico de TB ocular é frequentemente presumido pela auséncia de
evidéncias definitivas.®

A uveite de etiologia tuberculosa revela-se como uma patologia de dificil diagndstico.
Um diagnéstico eficaz promove um tratamento precoce, duas variaveis que se assumem
como essenciais para minimizar a decadéncia da acuidade visual e de possiveis recorréncias.

Neste trabalho é descrito um caso clinico de TB ocular (uveite de causa tuberculosa),
tentando-se, assim, sistematizar e facilitar o diagndstico de possiveis casos similares,
nomeadamente daqueles que revelam poucas evidéncias sugestivas de uma infegao por M.
tuberculosis.



CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 87 anos, caucasiana e residente em Portugal (Anexo 1 —
Consentimento informado).

Apresenta fotofobia e dor ocular, bilateralmente, sendo mais marcados no olho
esquerdo, com cerca de um més de evolugao e de inicio subito. Refere ligeira diminuigdo da
acuidade visual, mas nao significativa em relagéo ao ano anterior. Diabética (tipo 2) ha cerca
de 15 anos, sob insulinoterapia, com complicagbes microvasculares (nefropatia) e
macrovasculares (doenga arterial coronaria). Apresenta dislipidémia e hipertensao arterial
controladas com medicacdo e insuficiéncia venosa crénica nos membros inferiores.
Antecedentes de cataratas diagnosticadas nos dois olhos, tendo sido submetida a cirurgia do
olho esquerdo em 2018. Nega migrac¢ao para zonas endémicas e contacto prévio com doentes
infetados com M. tuberculosis.

Perante o referido quadro clinico, foram pedidas analises sanguineas pertinentes

(Tabela 1) e realizado o exame oftalmoldgico (Tabela I1).

Tabela I. Andlises sanguineas pertinentes e respetivos resultados.

ANALISES SANGUINEAS

EXAME RESULTADO
H
emograma e Dentro dos valores normais.
Completo
Bi imica (PCR, i
|oqu|r\r;g:)a (  Dentro dos valores normais.

Tabela Il. Exame oftalmoldgico e respetivos resultados.

EXAME OFTALMOLOGICO

EXAME RESULTADO

e Olho direito: 4/10 sem correc¢do; 5/10 com corregao;

e Olho esquerdo: 4/10 sem correcao; 8/10 com correcao.

e Olho direito: catarata cortical ligeira. Sem hiperémia
conjuntival e sem precipitados queraticos, sinequias ou
células na camara anterior;

Acuidade visual

Biomicroscopia . o L
e Olho esquerdo: lente intraocular. Sem hiperémia conjuntival

e sem precipitados queraticos, sinequias ou células na
camara anterior.




Fundoscopia

Nado apresenta lesbes de retinopatia diabética,
nomeadamente edema macular;

Disco ¢tico rosado e com limites bem definidos,
bilateralmente;

Vitreo limpido.

Tomografia de
coeréncia o6tica
(OCT)

Foram identificados pequenos quisto intra-retinianos foveais,
bilateralmente (Fig. 1).

Angiografia com
fluoresceina

Nao evidenciou achados novos aos ja documentados.
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Fig. 1. OCT macular do olho direito (A) e do olho esquerdo (B).




Com base no quadro clinico (dor ocular, fotofobia e ligeira diminuicdo da acuidade
visual) e na presenca de quistos foveais sem outras alteragdes na fundoscopia, equacionou-
se possivel causa inflamatéria. Foi proposta, como uma possivel hipétese de diagnéstico, uma
uveite, de etiologia ainda desconhecida. Apesar de ndo haver evidéncia de doenga pulmonar
ativa atribuivel a infegao tuberculosa, nem achados ao exame oftalmoldgico caracteristicos
de TB ocular, na literatura médica é descrito que uma uveite de causa desconhecida deve
considerar a tuberculose como uma entidade integrante do diagnostico diferencial.® Foi
solicitado o teste do Interferon gamma release assay (IGRA), o qual foi positivo (Tabela lIl),

indicando uma infecao pelo M. tuberculosis.

Tabela lll. Resultado do Interferon gamma release assay (IGRA) positivo.
DIANOSTICOS
SEROLOGICOS (HP)

Interferon gamma

UNIDADE | V.REFERENCIA

release assay

Resultado Positivo
TB1 (Ag-Nil) 3.34 Ul/ml Positivo > 0.35
TB2 (Ag-Nil) 2.25 Ul/ml Positivo > 0.35
Mitégeno-Nil >10.00 Ul/ml >0.50
Interpretacao Infegéo a M. tuberculosis provavel

Nestas circunstancias, estabeleceu-se como diagnostico final mais provavel uma
uveite de causa tuberculosa e a paciente iniciou a terapéutica antibacilar (TAB). Efetuou
tratamento com um esquema de combinacido de quatro farmacos: isoniazida, rifampicina,
etambutol e pirazinamida, juntamente com vitamina B6. Apds dois meses, o esquema
terapéutico foi reduzido a isoniazida e rifampicina, combinados com vitamina B6, com duragao
entre seis a dez meses. Atualmente, encontra-se no quarto més de tratamento, verificando-
se uma boa tolerancia a TAB, sem reagbes adversas registadas. Quanto a condigéo
oftalmoldgica, ainda ndo podera ser avaliada objetivamente, uma vez que a paciente ainda
nao teve consulta de oftalmologia, mas refere uma melhoria na dor ocular e fotofobia, tal como

uma subijetiva e ligeira melhoria da acuidade visual, bilateralmente.



DISCUSSAO

Dependendo da localizagao da infegédo, da resposta do organismo do hospedeiro e da
viruléncia do microrganismo infecioso, a TB pode manifestar-se nos mais variados 6rgaos e
sistemas do corpo humano, mimetizando diversas patologias.® Uma destas entidades é a
uveite, enquadrada na TB ocular que, tal como as restantes manifestacdes, depende dos
fatores de risco individuais decorrentes do contacto com a infecéo.

Na generalidade, os pacientes acometidos com uveite de causa tuberculosa néo
apresentam manifestagdes sistémicas (febre, sudorese noturna, perda ponderal, astenia) nem
manifestagdes respiratérias (tosse cronica, expetoragao produtiva, hemoptises, dispneia).
Assim, o diagndstico de uveite de etiologia tuberculosa representa um dificil desafio, uma vez
que muitas das entidades etiolégicas obrigam a um extenso diagnéstico diferencial, sem que
haja evidéncia de doenca pulmonar ativa atribuivel a infe¢éo tuberculosa.” Um diagndstico
definitivo implicaria a observagéo de bacilos nos tecidos oculares ou a cultura de fluidos
oculares.® Uma vez que a recolha de amostras e a realizagéo de bidpsias oculares se reflete
habitualmente impraticavel, o diagndstico € presumido pela auséncia de evidéncia definitiva
e é baseado em achados clinicos oftalmoldgicos sugestivos, pelo teste positivo para a infegao
latente por M. tuberculosis e pela resposta & terapéutica antibacilar.’® Referente a esta
tematica, e devido as diferentes formas de apresentagcao da TB ocular e a variabilidade de
critérios de diagnéstico, diversos autores tém proposto modelos diagnodsticos organizados e
estruturados, de forma a identificar, de uma forma precoce, rapida e dirigida, a infecéo
tuberculosa como causa primaria da inflamagao ocular. Genericamente, a primeira etapa
centra-se na historia clinica do paciente, completa e minuciosa. No caso clinico relatado,
realga-se a dor ocular e fotofobia, tal como a ligeira diminui¢cdo da acuidade visual. Nao havia
manifestagdes de doenga pulmonar ativa de origem tuberculosa, nem antecedentes de
contacto com M. tuberculosis. Como fatores de imunossupressao, a doente apresentava
diabetes mellitus, capaz de originar uma ativagéo da infegao tuberculosa latente. De seguida
procedeu-se ao exame oftalmolégico completo. De acordo com diversos autores, certos sinais
clinicos s&o preditivos de TB ocular®: sinequias posteriores de base larga associados ou ndo
a esclerite anterior; vasculite retiniana com ou sem coroidite associada; coroidite serpiginosa-
like associada a vitrite e com lesées multifocais poupando a regi&o peripapilar®. Gupta propos
um sistema de classificagdo e de diagndstico, relacionando diversos achados com um

respetivo grau de probabilidade da infe¢do tuberculosa (Tabela IV).2



Tabela IV. Sistema de classificagéo e de diagndstico da TB ocular anteriormente proposto (baseado

em Gupta et al., 20158).

GRUPO DE
DIAGNOSTICO
CLiNICO

CRITERIOS DE DEFINIGAO

TB ocular confirmada

(pontos 1 e 2, juntos)

1. Pelo menos um sinal clinico sugestivo de TB ocular;
2. Confirmagao microbiologica de M. tuberculosis nos

fluidos/tecidos oculares.

TB ocular provavel

(pontos 1, 2 e 3, juntos)

1. Pelo menos um sinal clinico sugestivo de TB ocular
(e exclusao das restantes possiveis etiologias);
2. Evidéncias, na radiografia toracica, consistentes com
infecdo tuberculosa; ou evidéncia clinicas de TB
extraocular; ou confirmagdo microbiologica de
M.tuberculosis na expetoragdo ou provenientes de
localizagbes extraoculares;
3. Pelo menos um dos seguintes:

o Exposicao registada a infegéao;

o Evidéncias imunologicas de infegao tuberculosa.

TB ocular possivel
(pontos 1, 2 e 3, juntos)
ou (pontos 1 e 4,

juntos)

1. Pelo menos um sinal clinico sugestivo de TB ocular
(e exclusao das restantes possiveis etiologias);
2. Radiografia toracica ndo consistente com infecao
tuberculosa e auséncia de evidéncias clinicas de TB
extraocular;
3. Pelo menos um dos seguintes:

o Exposicao registada a infegéao;

o Evidéncia imunoldgicas de infegédo tuberculosa;
4. Evidéncias, na radiografia toracica, consistentes com
infecdo tuberculosa ou evidéncias clinicas de TB
extraocular, mas sem nenhumas das caracteristicas

referidas no ponto 3.




De forma a facilitar um diagndstico mais dirigido, considera-se que uma uveite de
etiologia desconhecida, recorrente ou que nao responde a terapéutica convencional fortalece
a etiologia tuberculosa. Com base neste pressuposto, foi pedido o teste IGRA, o qual
confirmou a infegdo latente por M. tuberculosis. Na tabela V > ° %! estdo esquematizados

alguns dados gerais relativos ao teste IGRA.

Tabela V. Caracteristicas do Teste Interferon gamma release assay.>%1%11

INTERFERON GAMMA RELEASE ASSAY (IGRA)

e Baseia-se numa reacao de hipersensibilidade tardia com

producao de interferdo gamma em resposta ao

Mecanismo de agao reconhecimento dos antigénios do M. tuberculosis pelos
linfécitos sensibilizados;

e Envolve uma unica colheita de sangue.

Especificidade e 91-99%

Sensibilidade e 89-91%

e Sarcoidose;

. ¢ Reatividade cruzada com infecao pulmonar e ocular por
Falsos positivos ] ) o ]
Mycobacterium kansasii ou por exposigdo a um numero

limitado de outras micobactérias nao tuberculosas.

e |Imunossupressao;
o Diabetes mellitus;
Falsos negativos e Silicose;

e Insuficiéncia renal crénica;

o Neoplasias.

Nota: O resultado nédo ¢ influenciado pela vacinagao BCG.

Os sintomas da paciente, a diminuicdo da acuidade visual e a presenca de quistos
foveais sem outras alteragdes na fundoscopia, conjugadas com um teste IGRA positivo e uma
melhoria do quadro clinico mediante a TAB, ainda que subjetiva nesta altura, fortalecem a

hipotese diagndstica de patologia ocular de etiologia tuberculosa.



CONCLUSAO

A TB ocular é considerada rara e o seu diagnéstico dificil, tendo em conta as diferentes
formas possiveis de apresentagao e a variabilidade de critérios de diagndstico. Assim, torna-
se essencial um conhecimento profundo desta patologia, ficando demonstrada a utilidade do
teste IGRA. Um diagndstico precoce e um tratamento atempado sdo cruciais no combate a

potencial perda de visao causada pela uveite.
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ANEXO 1

Consentimento Informado para elaboracio de tese com base no processo clinico da
doente

Dou permisséo para aceder aos meus dados clinicos bem como para elaborar uma tese de
Mestrado com base no meu caso clinico.

Compreendo que o 0 meu nome néo sera publicado, mas que o anonimato pode néo ser
garantido.

Assinatura: %4&) m/é/_,/ij i)ﬁ/ Gaie J;/,él:)

Data: 11 /OG’/Z{)ZO
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Consentimento Informado para Publicagdo de material identificavel na revista XXXX

Dou permisséo para que o seguinte material aparega na versédo impressa e eletrénica da
revista XXXX.

Titulo ou Assunto do artigo, ou fotografia, video:

Compreendo que 0 meu nome nao sera publicado, mas que o completo anonimato pode

nao ser garantido.

D Li o manuscrito ou uma descrigdo geral do que o manuscrito contém e revi as
fotografias, ilustragdes, video, que serdo publicadas e nas quais estou incluido.
Ou

D Foi-me dada a oportunidade de ler o manuscrito e ver todas as fotografias, ilustragées,

video nas quais estou inclufdo, e renunciei o meu direito de o fazer.

é?/ 5N 4 pata: “(1/0S (7020

Assinatura LRELD A (47 Q'€ 6
gy
. o/ i ) / ) / 2
Nome: /2 — = Y7 WA A 73 X 10 2zl L A’J,A‘,A‘l, L7 e )

Se concede a permisséo por outra pessoa, qual € a sua relagéo com a pessoa?
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