MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

ANA FILIPA CANHAO ANDRE

Queratoconjuntivite vernal, da fisiopatologia ao tratamento

Vernal keratoconjunctivitis, from pathophysiology to treatment

ARTIGO DE REVISAO
AREA CIENTIFICA DE IMUNOLOGIA CLINICA
Trabalho realizado sob a orientagao de:
PROF. DOUTOR CELSO PEREIRA

DRA. BEATRIZ TAVARES

FEVEREIRO/2021






Queratoconjuntivite vernal, da fisiopatologia ao tratamento

Vernal keratoconjunctivitis, from pathophysiology to treatment

Ana Filipa Canh3o André!?

anafilipaca@hotmail.com

Antdnio Celso Dias Pais Pereira’?

Maria Beatriz Gaspar Paiva Neto Freitas Tavares®

'Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

2Servico de Imunoalergologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal






iNDICE

ABREVIATURAS E ACRONIMOS ...ttt e 5
= U PP 7
PALAVRAS-CHAVE ...ttt a e 7
AB ST RA T .. 7
KEYWORDS .....oeiiiettittteeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeaet s s ses s ss s s s s s s s ssssssssssssnnsssssssnssnnnnnnnnn 8
1L RT0 51007V LR 9
1) MATERIAIS E METODOS ... .ottt en e 12
2)  RESULTADOS ... 13
2.1)  IMUNOLOGIA OCULAR .....utttittaaeeaiatttteeee e e e e e e s asiae e et e ea e e e e aansbbbeeeee e e e e e e nnaraneeeaeeeaaannn 13
2.2)  FISIOPATOLOGIA. ...ttt e e e e ettt e e e e e e ettt e e e e e e e e e bbb et e e e e e e e e e nnnbeneeeeaaeeeaannn 16
P2 3 R O (N[0 NPT UPUTPPPPRPT 22
2.4)  DIAGNOSTICO . .cctiieeeiiiuuttteeeee e e e e e ettt et e e e e e e s e bab e st e e e e e e e e s nnbbeaeeeeaeeeaaannareneeeaaeeaaannns 29
2.5)  TRATAMENTO ..cttiiieeiiiitttte et e e e e e ettt et e e e e e e e b e et e e e e e e e e e anbbbeeeeeae e e e s nnnaraneeeaaeeeaannn 34
2.6)  PROGNOSTICO ..iiiiiiiiiiiitieeeea e e e e ettt e e e e e e ettt e e e e e e e e s nbbb et e e e e e e e e s nnbrneeeeaaeeaaannn 43
3) DISCUSSAO E CONCLUSAO.........ceiceieeeete ettt ate e 44
AGRADECIMENTOS ... 46

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cooiiititieeicteeeee ettt 47






Abreviaturas e Acronimos

AINEs
APCs
BHE
CA
CAP
CAS
CPG
DCTL
EC
ECP
EP
HLA
HS
IgE
ICAM-1
IL

NK
NKT
QCA
Qcv
TGF-
TLR

VCAM-1

Anti-inflamatorios n&o esteroides
Células apresentadoras de antigénios
Barreira hemato-encefalica
Conjuntivite alérgica

Conjuntivite alérgica perene
Conjuntivite alérgica sazonal
Conijuntivite papilar gigante
Deficiéncia de células-tronco limbicas
Endotélio da cornea

Proteina cationica eosinofilica
Epitélio pigmentar

Haplotipo antigénio leucocitario humano
Hipersensibilidade

Imunoglobulina E

Molécula de adeséo intercelular-1
Interleucina

Natural Killer

Linfécito T Natural Killer
Queratoconjuntivite atopica
Queratoconjuntivite vernal

Fator transformador de crescimento beta
Recetores toll-like

Proteina 1 de adesao celular vascular






Resumo

A Queratoconjuntivite vernal (QCV) é uma doenga alérgica inflamatéria crénica ocular, que
afeta sobretudo criangas do sexo masculino. A sua etiopatogenia exata permanece
desconhecida, mas reconhece-se a importancia da interagdo entre fatores genéticos,
ambientais e imunoldgicos. A suspeita clinica surge perante sinais classicos, como a
hipertrofia papilar no tarso superior e limbo esclerocorneano, acompanhada de hiperémia da
conjuntiva bulbar e secre¢gdes mucosas espessas. Em casos graves, ha envolvimento da
cornea, com dor ocular, fotofobia e possivel afegdo da viséo. A investigagédo da sensibilizagao
alérgica permite identificar alguns dos mecanismos intervenientes e delinear uma estratégia
de atuacdo, que s6 tem potencial curativo quando inclui a imunoterapia especifica com
alergénios. Geralmente, a resposta a antialérgicos topicos € parcial, requerendo agentes anti-
inflamatérios, como corticosteréides ou imunomoduladores, quando ha recorréncia e
cronicidade das manifestagbes. Farmacos como o omalizumab podem também ser Uteis em

casos graves e refratarios, carecendo de investigagao adicional.

Apesar da sua reduzida prevaléncia, existe um claro incremento na incidéncia. Para uma
otimizacao dos cuidados, é fundamental o esclarecimento do mecanismo fisiopatolégico mais
preponderante em cada doente. Sé assim sera possivel a personalizacao do tratamento e do

plano de cuidados.

Palavras-chave: Queratoconjuntivite vernal; Alergia ocular; Imunopatologia conjuntival;

Inflamagéao ocular; Conjuntivite.

Abstract

Vernal keratoconjunctivitis is a chronic inflammatory allergic eye disease, which affects mainly
male children. Its exact etiopathogenesis remains unknown, but the importance of the
interaction between genetic, environmental and immunological factors is recognized. The
clinical suspicion arises in the face of classic signs, such as papillary hypertrophy in the upper
tarsus and sclerocorneal limbus, accompanied by hyperemia of the bulbar conjunctiva and
thick mucous secretions. In severe cases, the cornea is involved, with eye pain, photophobia
and possible vision impairment. The investigation of allergic sensitization allows to identify
some of the intervening mechanisms and to outline an action strategy, which only has a
curative potential when it includes specific immunotherapy with allergens. Generally, the
response to topical antiallergics is partial, requiring anti-inflammatory agents, such as
corticosteroids or immunomodulators, when there is recurrence and chronicity of the clinical

complaints. Drugs such as omalizumab can also be useful in severe and refractory allergic
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patients, but other biological agents and immunomodulators may be options to consider in
future clinical trials.

Despite its reduced prevalence, there is a clear increase in incidence. To optimize care, it is
essential to clarify the most prevalent pathophysiological mechanism in each patient. Only that

way it will be possible to personalize the treatment and the care plan.

Keywords: Vernal keratoconjunctivitis; Ocular allergy; Conjunctival immunopathology; Ocular

inflammation; Conjunctivitis.



Introducgao

A QCV caracteriza-se por uma inflamagao ocular cronica grave, que envolve a conjuntiva
tarsal e bulbar bilateralmente, de forma assimétrica. > Faz parte de um espetro de doencas
incluidas genericamente na conjuntivite alérgica (CA). Esta divide-se em duas formas mais
frequentes e habitualmente mais benignas, conjuntivite alérgica sazonal (CAS) e conjuntivite
alérgica perene (CAP), duas formas mais raras, mas de maior gravidade, QCV e

).3# Porém, a ultima n&o

queratoconjuntivite atopica (QCA), e conjuntivite papilar gigante (CPG
é uma verdadeira CA.? Estas entidades tém por base fisiopatologias diferentes, pelo que tém

sido objeto de novas propostas classificativas.

Em 2012, Leonardi et al. classificaram as doengas conjuntivais em alergia ocular e doengas
oculares n&o alérgicas.® Dividiram a primeira consoante o mecanismo IgE mediado (CAS,
CAP, QCV e QCA) e nao mediado por IgE (blefaroconjuntivite de contacto, QCV e QCA). De
parte ficaram outras cujo mecanismo fosse uma hipersensibilidade (HS) ndo alérgica, como é
o caso da CPG, conjuntivite ou a blefaroconjuntivite de contacto.® De forma semelhante, La
rosa et al. sugeriram uma divisdo baseada no mecanismo subjacente a cada entidade.® O
termo CA passava a designar apenas a CAS e a CAP, mediadas por IgE, e surgiu o conceito
de conjuntivite multifatorial no qual se incluiam a QCV e QCA, com outros mecanismo
subjacentes para além da HS tipo I. A CPG, ndo imunomediada, passava a reporta-se a uma

forma de conjuntivite traumatica.®

A etiopatogenia da QCV néo esta totalmente esclarecida, continuando a ser alvo de grande
investigagdo. Sabe-se que o principal mecanismo envolvido € mediado por IgE, resultando na
ativacdo dos mastdcitos da conjuntiva e libertagdo de inumeros mediadores, como histamina,
triptase, prostaglandinas, leucotrienos, citocinas, quimiocinas, entre outros.” Gera-se assim
uma cascata de eventos que culmina no edema, quimiotactismo celular para a mucosa e na
ativacéo de eosindfilos e linfécitos, sobretudo do tipo 2.° Estas células vao estar aumentadas
nas lagrimas e nas biopsias conjuntivais de doentes com QCV, em paralelo a demonstragao
de secregéo acrescida de citocinas, nomeadamente interleucina (IL) 3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10

e IL-13. A contagem de linfocitos parece ser proporcional a gravidade da doenca.®

Associa-se comumente a outras condi¢oes sistémicas mediadas por mecanismos de HS tipo
I, como é o caso da asma, bronquite, eczema e rinite alérgica.” Se no passado se presumiu
ser este o Unico mecanismo envolvido na doenga, comprovou-se que apenas cerca de 50%
dos doentes tém sensibilizagdo a alergénios, particularmente aeroalergénios, sugerindo a
contribuicdo de mecanismos ndao mediados por IgE, dos quais a HS mediada por células
parece ser muito importante.”® Da mesma forma, s&o reconhecidos como relevantes agentes

inespecificos, como as poeiras, o vento ou as radiacdes ultravioleta.'® As reacdes de HS tipo



IV sdo mediadas por células T e associam-se & maior gravidade da doenga, levando a
remodelling conjuntival e implicacdes de maior gravidade, como as que decorrem na
superficie ocular, com opacificacdo da comea e compromisso da visdo.® Outros fatores

enddcrinos, genéticos, neurogénicos e ambientais tém sido investigados.™

Assim, as principais células envolvidas na inflamagéo cronica caracteristica da QCV séao
mastdcitos, células T, eosindfilos, basofilos e macrofagos.” Destaca-se o papel dos
eosindfilos, que conduzem a lesao da cornea e complicagdes a longo prazo, nomeadamente

através da expresséao do fator transformador de crescimento beta (TGF-B).°

Estamos perante uma doenga rara, cuja prevaléncia varia consoante a localizagéo geografica
e 0 grupo étnico em causa.'? E mais comum em climas quentes, designadamente na Bacia
do Mediterraneo, Médio Oriente, Africa Central e Ocidental, india, América do Sul e
Japao.”"®" E endémica na Republica dos Camardes, Turquia, India e Israel, com uma
prevaléncia que varia entre 3 e 10% na populacdo com menos de 15 anos de idade.' Na

Europa Ocidental, a prevaléncia é de cerca de 3,2 casos por 100 mil habitantes.®"®

Afeta sobretudo criangas do sexo masculino, numa relagdo que varia de 4:1 a 2:1.312¢ Esta
distribuicao entre sexos aproxima-se de 1:1 nas zonas tropicais, onde é mais frequente, tanto
mais se a doenca persistir até a idade adulta."”'® A maioria dos casos ocorrem no primeiro
decénio de vida, resolvendo habitualmente depois da puberdade.' No entanto, também ha
casos descritos de inicio da doenga na idade adulta, diferenciando-se da QCV classica por
haver um menor envolvimento da cérnea, um espessamento subepitelial difuso e ndo existir

formagao de papilas gigantes na conjuntiva tarsal.’

O diagndstico baseia-se sobretudo na clinica e exame ocular, sendo os principais sintomas a
fotofobia, lacrimejo, prurido e secrecdo mucosa.'® A observagao, a hipertrofia papilar no tarso
superior e limbo esclerocorneano gera uma aparéncia em pedra de calgada (cobblestone
appearance), que constitui o sinal mais caracteristico da QCV.’ Distinguem-se trés formas
clinicas da doenca, a bulbar ou limbica, a palpebral e a mista, consoante a zona da conjuntiva

mais envolvida.” O subtipo palpebral é o mais frequente na Europa.’

O tratamento da QCV é muito desafiante e exigente e continuam a ser investigados novos
alvos terapéuticos, em paralelo aos recentes avangos no esclarecimento dos aspetos
fisiopatogénicos. Episédios agudos geralmente resolvem com recurso a anti-histaminicos,
estabilizadores de mastdcitos, agentes de dupla agédo e anti-inflamatdrios. O passo mais
importante constitui a prevencéo das recorréncias e suas consequéncias.’ Para casos graves,
a corticoterapia € uma opgao, mas os seus efeitos adversos impedem o uso a longo prazo.
Alguns agentes imunomoduladores, como a ciclosporina ou o tacrolimus s&o muitas vezes as

alternativas mais comuns, mas o recurso a farmacos bioldgicos como o omalizumab parece
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ser muito promissor. A imunoterapia com alergénios € o unico tratamento modificador da
doencga alérgica e pode ter um contributo fundamental nas formas de QCV com mecanismo

mediado por IgE bem documentado.>?°

Geralmente, a doenga tem um bom progndstico e curso autolimitado.’® No entanto, as
complicagbes associadas podem comprometer gravemente a visdo, nomeadamente na
primeira década de vida, levando a astigmatismo irregular, ambliopia com consequentes

dificuldades de aprendizagem e, até mesmo, cegueira.'®?’

Assim, € da maxima importancia esclarecer esta patologia de forma a que seja possivel um

enquadramento clinico precoce que permita minimizar as suas consequéncias.
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1) Materiais e métodos

Para a elaboragéao deste artigo de revisao, foi feita uma pesquisa bibliografica na base de
dados Pubmed no periodo que decorreu entre setembro e novembro de 2020. Utilizaram-se

os seguintes termos: “vernal keratoconjunctivitis”, "conjunctivitis, allergic", “conjunctivitis”,

“allergic/immunology”, "eye/immunology"”, “conjunctival immunopathology”, eye

diseases/immunology", “ocular allergy”,

ocular inflammation”, “etiopathogenesis”, “diagnosis”,

“treatment”, “immunotherapy”, “mast cells”, “immunoglobulin E”, “dendritic cells” e “NK cells”.

Primeiramente, recorreu-se a equagado de pesquisa (“conjunctivitis, allergic "[Mesh Terms]
AND (“etiopathogenesis” Mesh Subheading] OR “diagnosis’[Mesh Subheading] OR
“treatment’[Mesh Subheading]). Posteriormente, foi cruzado o termo MeSH “conjunctivitis,
allergic”, que equivale a “vernal keratoconjunctivitis”, com os termos “allergic/immunology”,
"eye/immunology”, “conjunctival immunopathology, "eye diseases/immunology”, “ocular

allergy”, “ocular inflammation” e “immunotherapy”, e o termo “conjunctivitis” com “mast cells”,

“immunoglobulin E”, “dendritic cells” e “NK cells”. Foram incluidos artigos publicados em lingua
inglesa entre 2015 e 2020, nomeadamente artigos originais, artigos de revisdo, revisdes
sistematicas da literatura, livros e documentos. Excluiram-se artigos de lingua ndo inglesa

com data de publicacio anterior a 2015.

Apds a pesquisa, procedeu-se a leitura do resumo/abstract dos artigos encontrados,
selecionando-se 101 pela sua relevancia para o tema. Destes, 2 foram excluidos por estarem
repetidos e 51 foram incluidos nesta revisdo. Foram ainda integrados no estudo 8 artigos
publicados antes de 2015, pela sua pertinéncia na revisdo da imunologia ocular e de
estadiamento e/ou classificagdo da doenga, e 1 referéncia em lingua portuguesa da
Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica. Perfez-se assim um total de 60

referéncias.
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2) Resultados

2.1) Imunologia ocular

A localizagao orbitaria do globo ocular favorece a exposigéo constante a antigénios do meio
externo e a sua superficie &, por isso, imunologicamente ativa.® S&o descritas barreiras
anatomicas e barreiras imunolégicas, que contribuem para o, anteriormente designado,
“privilégio imune” do segmento anterior, cavidade vitrea e espaco subretiniano do olho. %2
Porém, a evidéncia mais recente comprova também a presenca de um microbioma a esse

nivel.

As palpebras, o fluido lacrimal, a conjuntiva e a barreira hemato-ocular séo as principais
barreiras.?® A auséncia de ganglios linfaticos eferentes, a profusdo de células apresentadoras
de antigénios (APCs) oculares e o microambiente intraocular sdo outras das caracteristicas
distintivas deste 6rgéo.?*?* Também as células oculares residentes contribuem para esta
capacidade de minimizar os efeitos de agentes antigénicos.??> No segmento anterior, este
fendmeno designa-se “desvio imunolégico associado a camara anterior”, em que as APCs
intraoculares transportam o antigénio diretamente para o bago, através da corrente
sanguinea.?? Este constitui assim o primeiro 6rgdo de drenagem linfatica do olho.?> Um dos
exemplos paradigmaticos deste fenomeno é a capacidade que o segmento anterior tem de
alojar aloenxertos, como no caso do transplante de cérnea. Esta caracteristica é de particular
importancia dada a auséncia de propriedades regenerativas das células do endotélio da

cornea (EC).°

As células oculares residentes, nomeadamente as células do EC e do epitélio pigmentar (EP)
da iris e da retina, localizam-se na superficie interna da barreira hemato-ocular. Exercem
funcdes de imunossupressao direta sobre células T ativadas e facilitam a indugéo de células
T reguladoras com perfil CD25* e Foxp3*.?° A imunossupresséo ocorre célula a célula no caso
das células do EC e do EP da iris, nomeadamente com interagédo entre o antigénio associado
a linfocitos T citotoxicos (CTLA") das células T e a molécula B7-2 (CD86) do EP da iris. Ja no
EP da retina, a supressao ocorre via fatores solUveis, nomeadamente através do TGF-3 que
é ativado e solubilizado pela trombospondina-1 (TSP-1). Por sua vez, o TGF- 3 vai suprimir
as células T CD4" ativadas, através da interacdo com o seu recetor nas células T.%® Esta
diferenca deve-se ao facto do humor aquoso do segmento anterior ndo permitir a
imunossupressao dependente de fatores soluveis e o microambiente rico em células que
existe entre a coroide e a retina dificultar a imunossupressdo entre células imunitarias

contiguas.?®*?°

A apresentacao antigénica no olho ocorre através do complexo major de histocompatibilidade

tipo | (MHC 1), resultando na ativagéo celular T.?? A populagéo de APCs é muito heterogénea,
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incluindo-se células dendriticas, linfécitos B, macrofagos ou células oculares residentes, como
as células do EP da retina, microglia e astrdcitos.?® Também as células de Langerhans podem

participar na apresentagao antigénica no olho, & semelhanga do que ocorre na pele.?

A intervengéo da imunidade inata na imunobiologia ocular € muito importante e diversificada,
salientando-se mastdcitos, macréfagos, células dendriticas, eosindfilos, neutrofilos, células
natural killer (NK) e linfocitos T natural killer (NKT), o sistema do complemento, entre outros.?®
As células NK sao linfocitos granulares com capacidade citotdxica sobre células infetadas por
virus e alguns alvos de células tumorais, mesmo sem sensibilizagao prévia.?’ Ja as células
NKT participam também na imunidade adaptativa, ao libertarem mediadores que promovem
uma resposta Th1 (IFN-y) ou Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13), regulando o balango destes linfocitos.?’
A expressao de diferentes recetores foll-like (TLR) em células distintas é responsavel por
processos de ativagdo e apresentacao antigénica de enorme importancia na imunopatologia
ocular, no que concerne a imunidade inata.?” Ja o sistema imune adaptativo é muitissimo mais
elaborado e preciso, consagrando um conjunto complexo de mecanismos, mas acima de tudo

a capacidade de memoria imune.

Moléculas de adesdo: Permitem adesdo entre células e estdo implicadas no trafico celular
entre uma estrutura ou entre o epitélio vascular e o tecido em si. Nas reagdes de HS tipo |,
praticamente todas as células do 6rgéo ocular vém a ser envolvidas, com maior ou menor
predominio. No decurso desse episodio, a desgranulagdo mastocitaria permite desde logo a
expressao da molécula de adeséo intercelular-1 (ICAM-1) (CD54), nas células epiteliais da
cornea e no epitélio da conjuntiva, favorecendo a instalagéo de um infiltrado inflamatério. Por
outro lado, o mastdcito liberta também, numa fase seguinte, mais ICAM-1 para o meio
extracelular, com 6bvias implicagdes patogénicas.?? Também a proteina 1 de adesao celular

vascular (VCAM-1), evidenciada nas lagrimas, esta claramente aumentada.’

Células epiteliais da conjuntiva: Na conjuntiva saudavel estas células expressam niveis
elevados de citocinas como IL-6, IL-8, RANTES e TNF-a. Por outro lado, moléculas como
HLA-DR e ICAM-1 s6 sao ativa e persistentemente expressas na presencga de doenga ocular.
Quando estimuladas, as células epiteliais produzem diferentes quimiocinas, nomeadamente
IL-8, eotaxina e MIP-1.22 Tém também recetores para outras citocinas e quimiocinas
inflamatdrias.?® Outro dado relevante resulta do facto das células caliciformes conjuntivais
responderem a estes mediadores e aumentarem a secre¢ao de muco durante processos

alérgicos.?®

Tecido linfoide associado a conjuntiva: A conjuntiva é capaz de processar antigénios
através dos linfécitos da camada epitelial, maioritariamente do tipo CD8, e dos agregados

foliculares de linfocitos CD4 e linfocitos intraepiteliais. Estes quando ativados migram para os
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ganglios pré-auriculares e submandibulares, dai para o bago e, posteriormente, retornam a

conjuntiva.?

Mastécitos: Os mastdcitos séo células da linhagem mieloide com localizagdo subepitelial.?®
Nao se encontram nem na cérnea, nem na retina normais.?? Na conjuntiva ha cerca de 5000-
6000 mastocitos/mm?, que constituem diferentes subtipos consoante o contedido dos seus
granulos.? Na conjuntiva normal, predominam os mastdcitos do tipo tecido conjuntivo, triptase
e quimase positivos, sobretudo no estroma que rodeia o limbo esclerocorneano.??? Ja nas
formas crénicas de CA, predominam os mastocitos do tipo mucoso, positivos apenas para
triptase.?? Proliferam num ambiente citocinico favoravel: IL-3, IL-4, IL-9, IL-10, SCF e NGF.%
Nao se sabe se esta diferenga ocorre por migragdo dos mastocitos para o epitélio ou por
diferenciacdo local de mastdcitos precursores.”? Na QCV, o nimero de mastdcitos é
proporcional a gravidade da doenca.'® Estas células parecem ser ativadas no 6rgéo ocular de

forma semelhante aos restantes tecidos extra-intestinais.?

Eosinéfilos: Nao existem eosindfilos no epitélio da conjuntiva normal.?? Estes séo produzidos
em resposta a citocinas IL-3 e IL-5 e ao GM-CSF. Tém origem na medula 6ssea e séo

transportados para o olho em resposta a exposigéo antigénica, através do sangue periférico.?
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2.2) Fisiopatologia

A QCV caracteriza-se pela ativagdo persistente de mastdcitos, eosindfilos e linfocitos em

reacdes de HS que fazem dela uma doenga inflamatdria cronica, com predominio linfocitico.°

O mecanismo de HS tipo | é o principal e o mais bem fundamentado na patogénese da
doenga. Foi demonstrado pela elevacdo de marcadores da via mediada por IgE,
designadamente no soro, lagrimas ou conjuntiva de individuos na fase ativa da doenca.*
Esses marcadores incluem IgE total sérica, proteina cationica eosinofilica, contagem de

eosinofilos periférica e mastocitos na conjuntiva.’

Os alergénios sdo apresentados as APCs oculares, nomeadamente células dendriticas CD11*
ou CD103* e/ou macréfagos CD11b* e CD68*.3' A resposta imune ocorre em duas fases. Na
fase aguda, as APCs apresentam o antigénio as células T CD4 naive ou as células T auxiliares
(Th0), que se véo diferenciar em células Th1 ou Th2.*' Sendo uma doenga alérgica, na QCV
predomina a diferenciagdo em células Th2, cujo perfil de interleucinas 3, 4, 5, 9, 10 e 13 vem
a propiciar um microambiente favoravel a produgao de IgE, tanto de ambito sistémico, como
local.”®" A ligagdo cruzada de um alergénio as imunoglobulinas IgE ligadas aos recetores
FceR1 de alta afinidade na superficie dos mastdcitos leva a sua ativagédo e desgranulagdo.?
Sao libertados multiplos mediadores, alguns pré-formados, como histamina e triptase, e
outros recém-formados, resultantes do metabolismo do acido araquidénico, como
leucotrienos e prostaglandinas.?>®® A triptase induz a proliferagdo de fibroblastos
conjuntivais.®® Esta resposta de fase aguda desenrola-se em até 30 minutos subsequentes ao

inicio do processo.

A reacao de fase tardia ocorre horas depois da exposigao antigénica e atinge o pico entre as
6 e as 12 horas.* Caracteriza-se pela libertacdo duma variedade de quimiocinas e novas
citocinas e pela infiltragdo celular na conjuntiva, com consequente acréscimo do processo
inflamatorio. Nesta infiltragdo participam eosindfilos, basofilos, linfocitos T, neutrodfilos e
macrofagos.? Estdo também envolvidos mastdcitos, fibroblastos e células epiteliais da cornea
e conjuntiva.?® Ha libertagdo de um conjunto de mediadores tdxicos, responsaveis por
processos de remodelling que lesam a cdrnea e podem colocar a visdo em risco.*'** Os
fibroblastos, com uma contribuicdo mais modesta, acrescem na produg¢do de quimiocinas e
na sobrexpressdo de moléculas de adesdo endoteliais.?® J4 os mastdcitos libertam
eicosandides como PGD2, leucotrienos cisteinicos, tromboxanos, fator de ativagdo de
plaquetas e citocinas (IL-4, IL-6, IL-8, IL-13, TNF-a, TGF- B).?° Esta fase celular tardia é de

facto a mais relevante na inflamacéo e cronicidade do processo.®

Inimeras células vasculares, neuronais, caliciformes e conjuntivais tém recetores para

histamina.** No 6rgéo ocular, foram encontrados recetores de histamina na conjuntiva, cérnea
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e artérias oftalmicas.?? Na conjuntiva dos doentes com QCV, predominam os recetores H1R,
H2R e H4R.? Os primeiros dois participam na produgéo de fibroblastos, colagénio e citocinas
e na expressdo de moléculas de adesado, enquanto que o recetor H4R esta envolvido no

recrutamento celular, sendo um potencial alvo terapéutico.?

Alguns trabalhos sustentam uma base genética da QCV, apesar desta ndo estar bem
esclarecida. Esta associagao é sustentada pela histéria familiar de atopia em alguns doentes
e pela preponderancia da QCV em determinadas areas geograficas e nas suas populagdes
migrantes.” E também apoiada pelo facto de diferentes racas terem diferentes prevaléncias
da forma limbica e palpebral, sendo, por exemplo, a forma limbica a mais frequente na raca
negra." Estes dados determinaram a realizagdo de estudos para aferir a associagdo desta
doenga com haplétipos antigénio leucocitario humano (HLA) especificos. Os resultados
revelaram uma eventual associacdo da QCV com expressées de HLA-DRB1 e HLA-DQB1.®
Porém, o estudo de caso foi realizado numa amostra reduzida, pelo que os resultados podem
ndo ser significativos.' Investigou-se também a eventual regulagéo positiva do cluster de
genes de citocinas no cromossoma 5q, considerando o perfil citocinico e a celularidade

representada por eosinéfilos e células CD4.”

A QCV pode associar-se a atopia, nomeadamente a rinite alérgica.” Classicamente, os
individuos atépicos apresentam uma reatividade aumentada a aeroalergénios, por alteragdes

genéticas complexas na regulagdo dos mecanismos imunoldgicos.®

Manifesta-se por
alteragdes organicas especificas ou alteragdes sistémicas.? Por outro lado, considera-se que
possa existir uma relagdo com mecanismos de autoimunidade, dada a histéria familiar positiva
de doencas autoimunes e a elevada proporcdo de doentes com QCV e anticorpos

antinucleares positivos.'*

Varios fatores ambientais foram também implicados na patogénese da doencga.
Nomeadamente, o clima quente e seco, a radiacéo ultravioleta tipo B, a exposi¢cao a poeiras
e polen e a exposigado simultdnea a fumo, poeiras e, por exemplo, ao calor excessivo em
cozinhas com recurso a lenha.”*®* O contributo destes fatores pode ser explicado pela
hiperreatividade e inflamagdo que determinam na conjuntiva.”'®* Também a poluigéo
ambiental com presenga macica de particulas de dimenséo inferior a 2,5 ym e a proximidade

a parques industriais foi implicada na CA.*

A distribuicao desigual da QCV entre sexos e a resolugao da doenga depois da puberdade
levantou a hipétese de haver um envolvimento enddcrino na sua fisiopatologia. Outros
achados na conjuntiva dos doentes reforgaram esta hipotese, nomeadamente a
sobrexpressao de recetores de estrogénios e progesterona nos eosindfilos e a expresséao

alterada de neurorecetores no epitélio conjuntival.”'® Sacchetti et al. investigaram o papel das
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hormonas sexuais em doentes com QCV e demonstraram que os niveis circulantes de estrona
estavam aumentados nestes doentes, em comparacéo com os controlos saudaveis.'® Esta
observagao esta de acordo com o conhecido papel imunoestimulador dos estrogénios.'® Em
sentido oposto, os androgénios tém uma fungéo imunossupressora, que pode estar implicada

na recuperacdo da QCV na puberdade.'®

O NGF é uma neurotrofina que esta aumentada no soro e lagrimas de doentes com QCV,
responsavel pela libertagcdo acrescida de substincia P com atividade inflamatéria muito
marcada.” Esta Ultima participa na desgranulagdo dos mastdcitos e modulagéo da resposta
inflamatdria na QCV.” O NGF contribui também para inflamagéo neurogénica, juntamente
com recetores muscarinicos, f-adrenérgicos e para VIP, que se encontram sobrexpressos em

doentes com QCV.”

Variagdes nos niveis de vitamina D tém sido associadas a doencas com mediacdo imune,
nomeadamente a QCV.% Foram demonstrados niveis diminuidos de vitamina D na QCV e uma
associagdo com a gravidade da doenga."' Porém, no ficou esclarecido se os niveis reduzidos
desta vitamina sdo uma causa ou uma consequéncia da mesma.'' Por um lado, podem ser
uma consequéncia da menor exposicao solar motivada pela fotofobia destes doentes. Por
outro lado, sabe-se que a falta de vitamina D pode afetar tanto citocinas Th1 como Th2,

favorecendo inumeras patologias imunoinflamatorias.™

De facto, a etiopatogenia da QCV é multifatorial e complexa. A inflamagéao é fulcral e muito
dependente de células T, eosindfilos e citocinas produzidas por fenétipos reportados a Th2.°
Os eosindfilos sdo uma das principais células envolvidas e sdo encontrados em maior nimero
na QCV, comparativamente a outras alergias oculares." Tém sido documentados no estroma
e epitélio da conjuntiva, nas lagrimas e na periferia das Ulceras de cornea destes doentes.”*°
Estas células apresentam recetores de superficie para ICAM-1, CD4, IL-2R e HLA-DR, cuja
expressao estda aumentada nas doengas com envolvimento da coérnea, facilitando o
diagnéstico diferencial com CPG.? Apesar da heterogeneidade dos mecanismos
fisiopatolégicas observados na QCV, o perfil de citocinas que predomina inclui IL-3, IL-5, IL-6

e GM-CSF.??

O compromisso da cornea é das complicacdes mais temidas da QCV, para a qual contribuem
mediadores com elevada citotoxicidade libertados pelos eosindfilos. Sdo disso exemplo a
peroxidase eosinofilica, a proteina catidnica eosinofilica (ECP) e a proteina eosinofilica basica
principal, rica em arginina.”'® Estas proteinas aderem as moléculas de adesdo ICAM-1 e
VCAM-1, cuja expressao esta aumentada no epitélio da coérnea, promovendo a sua

disrupcdo.’
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Para além dos niveis aumentados de linfécitos Th, eosindfilos e mastdcitos na conjuntiva de
doentes com QCV, foi também detetada uma elevacdo das células NK e expressdo
aumentada de moléculas TLR-4.% A contribuigdo do sistema imune inato na fisiopatologia é
pois muito importante.® Lambiase et al. demonstraram uma diminuicdo dos niveis de células
NK no sangue e um aumento dos mesmos na conjuntiva inflamada de doentes com QCV,
comparativamente a controlos saudaveis.”’ Porém, a amostra em estudo era reduzida e
propdem-se novas investigagdes no sentido de explorar o potencial terapéutico da modulagéo

da polarizagdo Th1 e Th2 das células NK na abordagem da QCV.?

No processo inflamatério crénico caracteristico da QCV sao inumeros os mediadores

biolégicos envolvidos.

Citocinas: O estudo das lagrimas e do soro de doentes com QCV evidencia um aumento
tipico de citocinas de perfil Th2, nomeadamente IL-4 e IL-5." No entanto, estd também
documentado o aumento de citocinas de perfil Th1, sobretudo em casos mais graves de
QCV.*® De destacar ainda o papel do TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-3 IL-6, IL-12, IL-13 e proteina

quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) na fisiopatologia da doenca.'

A provocacgao especifica com alergénio de D. pteronyssinus em doentes com QCV determinou
a expressao aumentada da proteina de membrana CD30 nos dois grandes grupos de células
T, CD4* e CD8".*® No entanto, apenas se conseguiu associar um fenétipo de memaria para
células T CD8*CD30".%® J4 as células T CD4"CD30" parecem estar envolvidas na secrecéo
de citocinas Th1 e Th2 apéds estimulagéo alergénica, nomeadamente IFN-y, IL-4 e IL-5. Mas,
apesar da expressdo de CD30, ndo esta estabelecido de forma inequivoca que as células T

CD4+ permitam memoéria de longa duragéo.®

Genericamente, as quimiocinas participam no recrutamento de leucdcitos, quimiotaxia e na
ativacdo celular, sendo libertadas por inimeras células.®® A saber, por células ativadas,
células epiteliais estimuladas, fibroblastos e células vasculares endoteliais da conjuntiva.® Na
QCYV foram documentados niveis aumentados de varias quimiocinas, tais como eotaxina, IL-
8, CXC e CXCR-3.% A IL-8 é expressa em células epiteliais e em eosindfilos da conjuntiva

destes doentes.™

Recentemente, a IL-17 tem sido implicada na fisiopatologia e gravidade da QCV. Foram
documentados niveis elevados nas lagrimas e soro destes doentes e foi estabelecida uma

relacéo entre os niveis de IL-17 e a presenca e tamanho dos pontos de Horner-Trantas.'>"®

Linfopoietina estromal timica (TSLP): E uma citocina IL7-like que participa na sinalizagao
Th2 presente na fisiopatologia da QCV.* E libertada por células epiteliais e mastdcitos e vai-

se ligar a recetores presentes em células dendriticas, ativando-as.*” Posteriormente, as
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células dendriticas ligam-se as células T CD4", através do complexo MHC e da interagao
OX40L-0X40, levando a diferenciacdo em células Th2 produtoras de IL-4, IL-5 e IL-13.%
Este processo foi documentado na conjuntiva de doentes com QCV, mas ainda ndo nos

nédulos linfaticos cervicais.®’

Fatores de crescimento: Varios destes mediadores participam na QCV, nomeadamente o
fator de crescimento epidérmico, o fator de crescimento de fibroblastos e o fator de

crescimento transformador beta.’

Fibroblastos: A agressao do epitélio da cornea expde os fibroblastos a alguns dos principais
mediadores desta doenga, nomeadamente citocinas Th2, vindo a determinar a producao e
libertacdo de eotaxina-1 e CCL17, contribuindo para amplificacdo da inflamagdo na

conjuntiva.?'

Metaloproteinases da matriz (MMPs): Sdo enzimas que promovem a degradagao da matriz
extracelular, participando em processos de remodelling, cicatrizagdo e inflamag&o.®® A sua
participagao tem sido documentada (MMPs 1, 2, 3, 8, 9 e 10), bem como a participagéo dos
seus inibidores proteéasicos.*® Estas variagdes podem culminar na formacgdo de papilas
gigantes ou no desenvolvimento de complicagdes, como é o caso do queratocone.?®®

As proteinas de choque térmico sdo também conhecidas pelo acrénimo Hsp, do inglés “heat
shock protein” e classificam-se consoante o seu peso molecular. Fazem parte do sistema de
chaperones que se sabe estar implicado em doencas inflamatérias e autoimunes.®®* Com o
objetivo de equacionar eventuais alternativas terapéuticas para a QCV, Leonardi et al.
colocaram a hipotese destas moléculas estarem também envolvidas na fisiopatologia da
doenca.*® Avaliaram a sua distribuicdo na conjuntiva afetada e concluiram que as proteinas
Hsp27, Hsp40, Hsp70 e Hsp90 estdo envolvidas.?® Comprovaram também o caracter anti-
inflamatério das Hsp de menor peso molecular, neste caso a Hsp27 e a Hsp40, e o caracter
pro-inflamatério das Hsp de maior peso molecular, a Hsp70 e a Hsp90.*® Estes resultados
sustentam a necessidade de novos estudos que abordem o potencial de induzir Hsp anti-

inflamatdrias ou inibir Hsp pro-inflamatérias.®®

Conseguiu-se relacionar a concentragédo de algumas proteinas inflamatérias com a gravidade
da doenga, nomeadamente a proteina do grupo 1 de alta mobilidade (HMGB1) e o recetor dos
produtos finais de glicosilagdo avangada (sRPGA)." Ambos foram encontrados em niveis
aumentados no soro de criangas com QCV, numa concentragao superior na fase aguda da
doenca.' Estes marcadores refletem o envolvimento sistémico da QCV, apesar de n&o

estarem disponiveis para avaliagéo na pratica clinica de rotina.™ Outros autores descreveram
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também um aumento do HMGB1 no fluido lacrimal, correlacionando-o com o sistema de

classificacdo de Bonini, que sera posteriormente destacado.™
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2.3) Clinica

A clinica da QCV pode seguir diferentes padrdes temporais, por vezes dificultando o seu
diagnostico.' Geralmente, é uma doenga sazonal, mas pode também evoluir para a variante
perene ou manifestar-se durante todo o ano desde o inicio da doenga, colocando em causa o
termo “vernal’.*"'* Estes padrdes parecem variar de acordo com a regido geografica em
causa.>' A forma sazonal surge geralmente na Primavera e agrava durante o Ver&o, sendo
mais frequente nas regides temperadas, nomeadamente na Europa.™'® J& a forma perene,
apesar da doenca estar presente todo o ano, exacerba-se também durante a Primavera e o
Verzo.™ E mais frequente nas regides tropicais, como na india onde parece haver uma menor
associagdo a atopia e alergias sistémicas e uma maior frequéncia de complicagdes

relacionadas com o tratamento, quando comparada com areas temperadas.®'?

O prurido ocular é o principal sintoma de doenga alérgica do olho. Na QCV é geralmente
intenso, sobretudo apds exposicao a vento, poeiras, calor ou luz intensa, podendo interferir
com as atividades da vida diaria.” E acompanhado por lacrimejo, ardor e sensagdo de corpo
estranho devido a produgdo marcada de muco.® Os doentes podem referir também alguma
dificuldade em abrir as palpebras de manha.” Sendo a QCV uma doenca alérgica cronica,
caracteriza-se por uma perda progressiva da integridade do epitélio da cornea, com
consequente dor e fotofobia.*® Esta surge com a exposicéo a luz e até a ecrés, afetando a
qualidade de vida dos doentes e obrigando a utilizagdo de chapéus e 6culos com protecéo

solar.'

O olho vermelho & um sinal de atividade clinica presente em todos os tipos de conjuntivite.”
Corresponde a hiperémia da conjuntiva bulbar e tarsal e acompanha-se geralmente de
secregdes mucosas espessas ou purulentas.’® Porém, os sinais mais diferenciadores de QCV

s&o a hipertrofia papilar e, por vezes, os nédulos de Horner-Trantas.™

A hipertrofia papilar ocorre no tarso superior e limbo esclerocorneano e envolve eosindfilos,
mastacitos e neutréfilos.” O tamanho das papilas é variavel e determina “papilas gigantes”
quando atinge valores superiores a 1 mm.” Estas parecem estar relacionadas com a
infiltragc&o de células Th2 CD4".*" A confluéncia de multiplas papilas planas e poligonais gera
o aspeto tipico em pedra de calgada (cobblestone appearance) que ajuda no diagndstico de
QCV.* Por vezes, surge o sinal de Maxwell Lyon quando a secregao fibrinosa é exposta ao

calor, formando pseudomembranas no tarso superior.”

Os nodulos de Horner-Trantas surgem na conjuntiva limbica por infiltragdo linfocitica e
acumulagdo de uma substancia gelatinosa branca, com células epiteliais, eosindfilos e

neutréfilos no topo das papilas.”*1®
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Ocorre também uma hiperpigmentagao conjuntival interpalpebral que pode permanecer apos

resolucéo dos sintomas de QCV.”?*!

Raramente e numa fase tardia da doencga, pode ocorrer o fendmeno de Splendore-Hoeppli,
reportado em duas doentes com histdria de QCV grave.*® Manifestou-se clinicamente na
conjuntiva bulbar superior por nédulos subconjuntivais amarelados.” Histopatologicamente,
representa uma inflamagéo granulomatosa com acumulagéo de eosindfilos.*® Porém, sabe-
se que este fendmeno pode estar presente em varias situagdes infeciosas, como a infecédo
por clamidia ou a doenga da arranhadura do gato, ou nao infeciosas, como a CA ou efeitos
adversos de farmacos.”*° Por isso, é importante esclarecer a histéria de QCV e excluir outras

causas possiveis.*

Estes sinais e sintomas envolvem os dois olhos de forma assimétrica e resultam de uma

complexa interagéo entre fatores genéticos, ambientais e de imunorregulagdo.’?®

De modo a facilitar a uniformizagdo da caracterizagao da QCV, surgiram varios sistemas de
classificagdo clinica. E aceite uma diferenciagéo de acordo com a zona da conjuntiva mais

acometida, bulbar ou palpebral, e que pode variar consoante a area do globo.’

Forma palpebral: Neste caso, as papilas caracteristicas da QCV localizam-se sobretudo na
area tarsal da conjuntiva palpebral superior. Observa-se sobretudo na Europa e nos Estados

Unidos.”

Forma bulbar: Também designada de forma limbica, dada a localizagao preferencial das
papilas no limbo. Caracteriza-se por um espessamento opaco e gelatinoso desta zona, que
na fase ativa determina os nédulos de Horner-Trantas.'® Os doentes com esta variante podem
também manifestar aquilo a que se chama pseudogerontoxon, por deposic¢ao lipidica no
estroma periférico da cérnea, que se assemelha a um segmento de arco.” Esta forma ocorre

sobretudo nos paises tropicas do continente asiatico e africano.”*’

Forma mista: Como o nome indica, esta variante conjuga caracteristicas das formas acima

descritas, palpebral e bulbar. Ocorre maioritariamente em paises tropicais, como a india.’

O envolvimento da cérnea é incomum, mas quando ocorre pode deixar lesdes permanentes
se ndo for tratado corretamente.®® Pode incluir Glceras “em escudo” (shield ulcers), queratite

epitelial punctiforme, erosdes epiteliais, placas vernais ou neovascularizacdo da cérnea.™

Existem varios sistemas de classificagao clinica disponiveis, alguns dos quais desenhados
para serem utilizados e escolhidos especificamente pelo oftalmologista responsavel pelo
caso, de acordo com a sua pratica clinica.'* Estes sistemas podem englobar diferentes

parametros, nomeadamente grau de lesdo da cérnea, recorréncia da doenga, frequéncia e
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gravidade das manifestagbes e/ou interferéncia com a vida diaria do doente e guiam a

abordagem terapéutica a estes doentes.

Classificacao de Bonini: Esta foi a primeira escala descrita especificamente paraa QCV e
tem por base a gravidade dos sintomas e sinais da doenca, especificados na Tabela 1.742
Configura niveis que vao do 0 ao 5, sendo que o 0 designa a doenga quiescente, livre de
sintomas, e o 5 a doenga em evolugdo, em que os doentes manifestam sintomas
sazonalmente, com reagéo papilar ligeira a fibrose grave, sem envolvimento da cornea.’ A
QCV grau 4 ou 5, pode afetar significativamente a vida dos doentes e exige um

acompanhamento ainda mais rigoroso.*?

Tabela I. Classificagao clinica da Queratoconjuntivite Vernal (Bonini et al.).#?

Grau Sintomas  Frequéncia  Hiperémia Secrecdo Reacdo Nodulos Compr.
dos sintomas  conjunt. conjunt. papilar HT da
cornea
0
Quiescente 0 B 071 0
1a2
1 o 0
o 1 Ocasionais 1 0/1
Ligeira
2a
Moderada 1a2 Intermitentes 1 1
1a3
2b
Moderada 1a2 Persistentes 1a2 1a2 0
QSP
3
2a3 2a3 Poucos
Grave
4 Persistentes 2a3 2a3 B
5 5 Muit Eroséo/
. uitos .
Muito grave Ulcera
5 o
B 0/1 Ocasionais 0/1 0 1a3 0
Evolucao

Compr.: Compromisso; Conjunt.: Conjuntival; Nodulos HT: Nédulos de Horner-Trantas; QSP:
Queratopatia superficial punctata.
0: Ligeiro; 1: Ligeiro; 2: Moderado; 3: Grave.

Escala de exacerbagao 5-5-5: Esta escala foi elaborada por Shoji et al. para classificar as
doengas oculares alérgicas, dividindo as manifestagdes clinicas encontradas em trés grupos

(Tabela 11).** Em cada grupo a pontuagdo atribuida por cada manifestacdo é diferente,
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nomeadamente 100, 10 ou 1 ponto. Comparativamente com CA ou QCA, os doentes com
QCV foram os que mais pontuaram, apesar desta ndo ser uma escala especifica para a
doenca.' Estes autores observaram também que os casos com uma maior pontuagéo, ou
seja os mais graves, tinham uma maior elevagéo de IL-16, ECP e CCL23 nas lagrimas,
enquanto que Shiraki et al. observaram essa correlagao positiva entre a gravidade e outro

mediador de resposta alérgica, a eotaxina-2, pelas medigdes do mRNA de CCL24."
Tabela Il. Classificagdo de exacerbagdo 5-5-5 para doenca conjuntival alérgica (Shoji et al.).*

Grupo Achados Pontuagao por Pontuacgao total
cada achado de cada grupo
o Papilas gigantes ativas
¢ Infiltrados gelatinosos limbicos
e Queratopatia epitelial esfoliativa
1 ] 100
e Ulcera “em escudo”’

e Proliferagdo papilar na conjuntiva palpebral

inferior
e Blefarite Determina o
e Proliferacdo papilar com aparéncia aveludada grau de
2 e Nodulos de Horner-Trantas 10 gravidade desta
o Edema da conjuntiva bulbar escala

e Queratopatia superficial punctata
e Papilas na conjuntiva palpebral superior
e Leséo folicular na conjuntiva palpebral inferior
3 e Hiperémia da conjuntiva palpebral 1
e Hiperémia da conjuntiva bulbar

e Efusdo lacrimal

Escala de sintomas oculares subjetivos: Engloba um conjunto de sintomas e classifica-os
consoante a sua intensidade e implicagdes na vida do doente, como se pode verificar na
Tabela lll. No entanto, a inespecificidade destes sintomas pode dificultar o diagnéstico
diferencial de QCV com CA."*#°
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Tabela Ill. Escala de sintomas oculares subjetivos (Pucci et al.).*®

Sintomas
Prurido

Fotofobia
Lacrimejo

Ardor

Sensacéo de

corpo estranho

Leve

AVDs: Atividades da vida diaria.

Pontuagao
2 3 Total
Moderado, Grave, que )
_ _ De 0 (sintomas
durante a maior obrigam o

. . ausentes) a 15
parte do dia, sem doente a ficar em )
) . ) (gravidade
interferéncia com casa a maior .
clinica)
as AVDs parte do tempo

Escala de sintomas oculares subjetivos e sinais oculares classicos: Engloba duas

escalas de gravidade, uma relativa aos sintomas oculares acima referidos e outra com os

principais sinais oculares, especificados na Tabela 1V.*® Esta integracdo torna-a mais

especifica, mantendo a facilidade de aplicagdo. Porém, em cada escala os parametros sio

apenas classificados de 0 (ausentes) a 2 (graves), o que dificulta a individualizagao

terapéutica.' A QCV é considerada grave sempre que a pontuagéo for superior ou igual a 3,

em cada escala.™

Tabela IV. Escala de sintomas oculares subjetivos e sinais oculares classicos (Spadavecchia et

al.).46

Sintomas
Prurido

Fotofobia
Lacrimejo

Ardor

Sensacéo de
corpo estranho
Sinais

Hiperémia
conjuntival
Papilas gigantes
Hipertrofia papilar
Nodulos de

Horner-Trantas

Ausente

Ausente

Pontuagao
1 2 Total
Moderado Grave
Se 23 para cada
1 2 escala: QCV
grave
Moderado Grave
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A gravidade da doenca, avaliada por muitas destas escalas, € determinada pela idade do
doente, genética e ambiente circundante.*” Geralmente, ocorre com a presenca de uma
variedade de complicacdes, sobretudo na conjuntiva tarsal, limbo e cornea.’* Este
envolvimento é potencialmente o mais grave, dado o risco de queratocone e perfuragéo da
cérnea e ocorre em cerca de 50% dos doentes QCV palpebral.”® Na sua fisiopatologia
participam citocinas Th1 (IFN-y) e Th2 (IL-4 e IL-5), sendo que o IFN-y pode ativar a via de
sinalizagdo TGF-B e induzir remodelling pelos fibroblastos da conjuntiva.®® De realgar também
o trauma mecanico provocado pelas papilas da conjuntiva tarsal no epitélio da cornea.™
Devemos suspeitar do envolvimento da cérnea perante fotofobia grave, dor e sensagao de

corpo estranho.”

Erosbées da coérnea: Inicialmente, as lesbes de continuidade do epitélio da cornea sao
pontuais e, se ndo forem tratadas, podem progredir para macroerosbes.” Estas lesdes

superficiais s&o consideradas as complicacdes da cornea mais frequentes.’

Ulcera “em escudo” e Placas corneanas: Se a les&o epitelial progredir para a camada de
Bowman, formam-se Ulceras “em escudo”, sobretudo na area central do tergo superior da
cornea. Sao cobertas de detritos eosinofilicos e epiteliais e caracterizam-se pela sua forma
oval e margens elevadas.”' A acumulagéo de fibrina e muco dificulta a reepitelizagéo da

coérnea, com formacéo de placas e neovascularizagéo, geralmente tardia.’

A classificacao destas ulceras divide-as em 3 graus, Ulceras de base transparente (grau 1),
base translucente, com eventuais depositos opacos (grau 2) ou placas elevadas (grau 3).?'

Esta distincdo é importante para a escolha terapéutica, que ira ser posteriormente descrita.

Queratocone: O queratocone corresponde a uma ectasia da cérnea em forma de cone que,
apesar de nao ser inflamatéria, envolve apoptose de queratécitos e fibroblastos, mediada por
IL-1, IL-6, TNF-a, MMP-9 e pelo sistema Fas-Fas ligante.*® Esta destrui¢do celular leva ao
afinamento da coérnea, nomeadamente por trauma mecanico crénico, com risco de
perfuragédo.®® Para o diagndstico pode-se recorrer a uma lampada de fenda ou, mais
recentemente, a uma analise topogréfica assistida por computador.®® A primeira é Util apenas
em casos mais avancados de queratocone, com sinais clinicos evidentes, enquanto que a
segunda permite um diagndstico mais precoce por avaliagdo de diferentes indices da
cérnea.*® Nazo é um achado especifico de QCV, podendo ser encontrado em doentes com
CA, blefarite cronica ou outras doencas sistémicas e atdpicas.**® Caputo et al. observaram
uma prevaléncia de queratocone de 0,77%, bastante inferior a anteriormente descrita por
outros autores.*® Colocaram varias hipoteses para este achado, nomeadamente possivel viés
de Bekerson, eventual doenga ocular alérgica concomitante a QCV e fatores raciais ou

ambientais que pudessem explicar esta diferenca face as populagdes dos estudos anteriores.
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Consideraram também que pudesse estar relacionado com o tratamento com ciclosporina a
que os doentes estavam sujeitos.>® Porém, sdo necessarios novos estudos para investigar

esta hipotese.

Queratite microbiana: Em doentes com QCV, o olho esta particularmente suscetivel a
infecdo, sobretudo quando as Ulceras “em escudo” sdo recorrentes.?! A sua infe¢éo pode ser
bacteriana ou fungica. As bactérias mais frequentemente encontradas sdo Staphylococcus
epidermidis e Streptococcus pneumonia e, relativamente aos fungos, destaca-se o
Aspergilus.'*?' Esta é uma das complicagdes mais graves da QCV e o seu tratamento exige

antibiéticos fortificados.?'

Deficiéncia de células-tronco limbicas (DCTL): As células progenitoras epiteliais do limbo
s&o comprometidas perante a inflamacéo crénica e friccdo frequente do olho na QCV.?" Esta
complicacao é rara e parece ocorrer em doentes mais velhos e com doenca de maior duracéo,

podendo causar uma deficiéncia visual permanente.?'#!

Estas complicagées podem levar a cegueira ou deixar sequelas, como cicatrizes da cornea,

olho seco e deslocamento das palpebras.*®

Cicatriz da cérnea: E das complicagdes mais graves e incidentes da QCV e pode resultar de

Ulceras “em escudo”, queratite microbiana e DCTL.?’

Disfungéo do filme lacrimal: Previamente conhecida como “sindrome do olho seco”.*® Os
doentes apresentam clinica de olho seco, nomeadamente dor ou ardor e sensag¢ao de corpo
estanho. Singhal et al. apontaram varias causas para este sindrome na QCV, designadamente
inflamagédo, alteragdo da mucina do fluido lacrimal, das glandulas de Meibomius e da
densidade do nervo da cémea.” Estas alteragbes levam a um encurtamento do tempo de
rotura do filme lacrimal (Break Up Time) e nao a uma diminuigdo da produgéo de lagrima,
avaliada pelo teste de Schimer, sugerindo um papel preponderante da inflamagéo e alteragao

da mucina.’

Ptose mecénica: E muitas vezes adquirida na QCV por hipertrofia papilar, friccionar dos olhos
ou, mais raramente, por desinsercdo do musculo elevador da palpebra por reacao

inflamatéria.™

As complicagdes mais associadas a perda de visdo parecem ser o queratocone e as cicatrizes

da cornea.’
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2.4) Diagnéstico

Como em qualquer doenga, para um diagnostico correto, € necessario uma histéria clinica
completa. Na suspeita de uma doencga ocular alérgica, o doente deve ser questionado acerca
de sintomas oculares e sua gravidade, histéria pessoal e familiar, eventuais exposi¢oes

ambientais ou tratamentos que ja tenha feito e impacto na visdo e qualidade de vida.?

Os sintomas mais caracteristicos de alergia ocular sao prurido, olho vermelho e lacrimejo,
sobretudo se as queixas forem bilaterais.® Para além dos sintomas acima descritos para a
QCV, também a dor ocular e a perda visual nos apontam para uma doenga mais grave como
esta.® E importante esclarecer a idade de inicio dos mesmos, fatores de alivio e agravamento,
estacdo do ano em que ocorrem exacerbagdes e eventual relagdo com exposi¢ao a alergénios
comuns.®*? Para esclarecer o Ultimo ponto importa conhecer eventuais contactos com
animais, tabaco, ocupacoes e condi¢cdes de habitacdo, nomeadamente humidade, se a casa
é acarpetada, se o aquecimento & por ar forcado ou ar-condicionado.?’ Se estivermos perante
uma forma de QCV perene, pode existir sensibilizagao a alergénios de interior, como acaros,

baratas, faneros de animais, entre outros.*?

Visto que uma percentagem significativa dos doentes com QCV tém outras doencgas atopicas,

como asma, rinite alérgica ou eczema, devem-se indagar essas eventuais comorbilidades.® '

Ao exame objetivo, é relevante avaliar as medidas antropométricas do doente e avaliar fossas
nasais, orofaringe, linfadenopatias cervicais e pele de forma a identificar outras doengas que
possam também afetar o crescimento da crianca.?*? A observacédo ocular deve comecar com
uma fonte luminosa, de forma a encontrar os sinais de QCV acima descritos. Com a ajuda de
um cotonete procede-se a eversao palpebral para observar a hipertrofia papilar na conjuntiva
tarsal superior e a hiperémia conjuntival, geralmente mais marcada inferiormente por efeito

da gravidade.?

A biomicroscopia com lampada de fenda permite uma ampliacdo de 16 vezes para avaliar a
superficie ocular, tecidos perioculares, nomeadamente palpebras e glandulas de Meibomius,
a cornea e o limbo.2*3° Se possivel, aplica-se fluoresceina tépica para posterior observacéo
com luz azul cobalto, de forma a identificar solu¢gdes de continuidade ou irregularidades da

superficie ocular.?°

Considerando o risco de afecdo visual da QCV deve-se avaliar a pontuagdo no teste de
Snellen e a classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude para a perda de visdo e sua

gravidade."®
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Esposito et al. apresentaram alguns critérios de diagnostico de QCV, nomeadamente a idade
de inicio, sobretudo entre os 3 e os 8 anos, sintomas e sinais classicos, comorbilidades,

sazonalidade e resposta parcial as terapéuticas antialérgicas."

Em fases precoces da doenga, o diagndstico diferencial de QCV inclui conjuntivite infeciosa,
CAS, CAP, CPG, QCA e blefaroconjuntivite de contacto. A hipertrofia papilar € um achado

necessario para o diagnostico de QCV.™

CAS ou CAP: A QCV distingue-se destas entidades sobretudo pela clinica. Na QCV o prurido
ocular, a fotofobia e o desconforto ocular sdo mais intensos e existe envolvimento da cornea,
0 que ndo acontece nestes casos.® Para além disso, a existéncia de papilas tarsais e/ou
limbicas sugere QCV."* Os doentes com CA respondem a anti-histaminicos e estabilizadores

de mastdcitos, enquanto que os doentes com QCV tém uma resposta fraca aos mesmos.®

Queratoconjuntivite atopica: A QCA é também uma forma crénica e grave de doenga ocular
alérgica, sendo por isso um diagnostico diferencial relevante. Um dos requisitos para o seu
diagndstico € a presenca de dermatite atépica, apesar desta poder ser concomitante com a
QCV.* E mais frequente na idade adulta, mas quando ocorre em idade pediatrica pode ser
dificil de diferenciar de QCV e, por vezes, esta evolui para QCA.* Aqui a dimens&o das papilas
hipertrofiadas € inferior, mas o desconforto visual € mais intenso, nomeadamente pelo
espessamento da pele periocular.’ Tém sido demonstrados niveis inferiores do tempo de
rotura do filme lacrimal, sensibilidade corneana e densidade de células caliciformes
conjuntivais, relativamente @ QCV.* Ambas requerem um tratamento mais agressivo, para

além das terapéuticas antialérgicas tipicas.®

Conjuntivite infeciosa: Geralmente, estdo presentes sintomas constitucionais,
linfadenopatias ou ha histéria de conviventes com conjuntivite.’® Se for uma conjuntivite
bacteriana, distingue-se sobretudo por uma secrec¢do purulenta unilateral, enquanto que se
for uma conjuntivite viral, geralmente a secre¢do é aquosa ou mucosa, bilateralmente.®' A

citologia conjuntival pode ajudar na distingéo de alergias oculares.'

Conjuntivite papilar gigante: Ocorre por trauma mecanico, que despoleta uma reagao de
HS tipo | ou tipo 1V.° Também aqui se podem observar mdltiplas papilas que conferem um
aspeto em pedra de calgada, ndo s6 na conjuntiva palpebral superior, como também na
inferior.®® Para distinguir de QCV é importante esclarecer fatores de risco como o uso de lentes
de contacto, suturas ou proteses oculares.®® Geralmente, ndo é necessaria uma avaliacéo

complementar.®®

Blefaroconjuntivite de contacto: Ocorre por HS tipo IV a determinados agentes e, ao

contrario da QCV, resolve com a eviccdo dos mesmos. De entre estes, destacam-se
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cosméticos, quimicos, antimicrobianos, plantas e medicamentos como a atropina e

tropicamida.® N&o ocorre hipertrofia papilar.®

Os exames complementares de diagndstico nem sempre séo uteis na QCV, ja que também
estdo envolvidos mecanismos de HS nao especificos, para os quais ndo ha um método
definitivo de identificacdo.®®* Uma hipdtese é a provocagdo ocular com histamina, & qual
doentes com QCV parecem responder com concentragdes e limiares mais baixos para este

mediador.*°

Apesar de nem todos os doentes evidenciarem um mecanismo patogénico mediado por IgE,
o estudo imunoalergolégico deve ser implementado sistematicamente no estudo clinico-
diagnéstico. Para além disso, outros procedimentos podem ser relevantes, nomeadamente
estudos imunohistoquimicos, quantificagéo de IgE total e especifica de alergénio, avaliagéo

do fluido lacrimal e de esfregagos conjuntivais, vitamina D sérica e anticorpos antinucleares.’

Testes cutaneos: Incluem os testes Prick, intradérmicos, e os testes Patch, de contacto. Os
primeiros sao considerados o gold-standard para reagdes alérgicas mediadas por IgE pela
sua eficiéncia, seguranga e custo-beneficio.® Devem incluir um conjunto de aeroalergénios
diversificado, atendendo aos dados clinicos e ao contexto ambiental ou socio-
profissional/ocupacional desse doente. Para além de diferentes espécies de acaros, faneros
de animais domésticos e pdlens, nos doentes com o diagndstico de QCV, devem ser incluidos
um leque mais alargado de alergénios de fungos.*® Ja os testes patch, tém indicagéo para

estudo de mecanismos de sensibilizagéo celular, ndo mediados por IgE.*

Niveis de IgE: A detecao de IgE total sérica € um marcador com reduzida sensibilidade e
especificidade para doenga alérgica atopica. Ja a determinagao sérica de IgE especifica para
alérgenios é um teste mais especifico e que podera complementar o teste de diagndstico in
vivo (Teste Prick).*? As indicagdes para a sua realizagéo incluem resultados discrepantes dos
testes cutaneos, tendo em conta a histéria do doente, contraindicagao aos mesmos ou quando

se pretende caracterizar o perfil molecular dos alergénios identificados.>°

Citologia de impressdao ou Esfregaco conjuntival: Estas técnicas permitem identificar
varias células implicadas no processo inflamatério subjacente a doenga, nomeadamente
eosindfilos. A primeira é vantajosa na medida em que pode ser feita em algumas criangas.®
O esfregago conjuntival € mais usado quando ha duvidas no diagndstico, mas ndo tem uma

sensibilidade elevada.’®

Teste de provocag¢do conjuntival: Este € um teste simples e seguro que consiste na
instilagdo de alergénios na superficie ocular, devendo ocorrer em ambiente hospitalar, pelo

risco potencial de induzir reacao sistémica que, apesar de rara, requer intervengao médica
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emergente.®® O teste é positivo se passados 15 a 30 minutos se manifestarem sinais e
sintomas tipicos de inflamagdo ocular, como eritema, lacrimejo, prurido, queimor e,
frequentemente, sintomatologia nasal, pela estreita interpelagéo entre ambas as estruturas e
também pela migragéo alergénica via canal lacrimo-nasal.>*® E sobretudo Util em doentes
polisensibilizados, em que nao é claro qual o alergénio responsavel pelas manifestagdes
oculares, e quando existe uma elevada suspeita de sensibilizagdo alérgica, mas a avaliagdo
sistémica foi negativa.*® Estes testes de provocagdo exigem que o doente interrompa
temporariamente os tratamentos que esteja a efetuar, dependendo da classe farmacologica

e da via de administragéo.*

Em caso de duvida, Fauquert JL. sugeriu que se considerasse existir doenga ocular se, no
teste cutaneo, a papula fosse maior que metade da papula do controlo histamina positivo ou

se a IgE sérica especifica fosse >0.10 Ul/mL.>

Avaliacao do filme lacrimal: A analise de mediadores inflamatérios no fluido lacrimal é util
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para constatar a reagéo alérgica e quantificar o grau de inflamagéao local.”> Porém, como o

volume disponivel para analise é limitado, sobretudo em criancas, o seu uso é restrito.'?3* E
relevante avaliar osmolaridade do fluido, IgE total, IgE especifica para alérgenos, eosindfilos,
ECP, interleucinas, substancia P e NGF.”*3® Niveis de IgE superiores a 3 ng/mL s&o
considerados alterados, mas deve-se suspeitar também de uma eventual rotura da barreira
hemato-lacrimal.®*3* Como ja foi referido a disfungdo do fluido lacrimal é uma das possiveis
sequelas da QCV e pode ser constatada pela hiperosmolaridade do fluido e pelo teste de
Schirmer alterado.*® Se este for realizado sem anestesia avalia a produgéo lacrimal basal e
reflexa, enquanto que se for realizado com anestesia avalia apenas a secregéo basal. O
primeiro € anormal se, apos 5 minutos, as tiras de papel estiverem molhadas num
comprimento inferior ou igual a 5 mm e o segundo se esse comprimento for inferior ou igual a
3 mm.* Na Figura 1 propde-se um algoritmo de diagndstico, com a abordagem e

procedimentos a implementar em doentes com QVC.
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2.5) Tratamento

O tratamento da QCV é um dos principais desafios da doencga e requer a combinacao de
esforgcos de uma equipa multidisciplinar, com pediatras, médicos de familia, oftalmologistas e
alergologistas. Os objetivos do tratamento passam pela resolu¢do dos sinais e sintomas e
prevengdo das complicagdes e recorréncias.’ Estas representam a grande dificuldade
terapéutica da doenga e motivam um acompanhamento apertado da mesma, nomeadamente
pelo risco de afegéo da vis&o.” Bonini et al. observaram que mais de 60% dos doentes tinham

recorréncias durante todo o ano, apesar destas poderem variar com a localizagéo geogréafica.’

Antes de mais, é importante aplicar medidas conservadoras, independentemente da
gravidade das manifestagdes.*® Apesar de ndo serem suficientes para controlar a doencga e
da sua eficacia nado estar totalmente esclarecida, algumas sao relativamente faceis de
aplicar.?® Se tiverem sido implicados alergénios na patogénese da doenga, devem ser
ensinadas estratégias para a sua evicgdo. No caso dos alergénios polinicos, o ideal é evitar
atividades no exterior, fechar as janelas e recorrer a filtros de ar particulados durante a
estacéo do ano mais implicada no desencadear de reagdes alérgicas.?® A utilizagdo de dculos
de protegado solar ndo sé ajuda na fotofobia, como também diminui o contacto com

aeroalergénios.?

Pode ser util limitar o contacto com animais e controlar o ambiente doméstico, de forma a
minimizar a exposi¢ao a acaros. O controlo da humidade da habitagao € muito importante. O
quarto deve merecer uma particular atengdo com recomendagao para lavagem, de forma
muito frequente e em elevada temperatura, das roupas de cama e almofadas e aspiracao de
superficies e colchdo com aspiradores que incluam filtros HEPA (High efficiency particulate

arrestance).?

O controlo e minimizagao para outros alergénios sensibilizantes deve obedecer
a medidas préprias para poélens, fungos, faneros ou outros alergénios em consonancia com
os propostos pela Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica, no programa

de educacéo para a saude, contida nos manuais educacionais para doentes.*

E frequente os doentes friccionarem os olhos como tentativa de alivio dos sintomas. Porém,
isto leva a desgranulagdo dos mastdcitos e ativagao da cascata inflamatéria com possiveis
consequéncias graves, como o queratocone.’3® A evicgdo pode ser particularmente dificil,
tendo em conta a faixa etaria da maioria dos doentes. Por isso, os pais devem ser informados
e envolvidos no processo, nomeadamente de forma a encontrarem atividades que distraiam
as criangas da necessidade de tocar ou esfregar o olho.*® A utilizagéo de lagrimas artificiais
varias vezes ao dia pode ajudar no alivio dos sintomas, ao diluir a concentracao de alergénios
e limpar a superficie do olho.®*3 As novas formulagdes constituem uma emulséo lipidica

aquosa, de forma a prevenir a sua evaporagéo.® Outros lubrificantes tépicos podem ser Uteis,
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nomeadamente se administrados a noite e para proteger do efeito de fricgdo das papilas.”*
Também a aplicacao ocular de compressas frias contribui para este alivio, ao reduzir o prurido
e edema por vasoconstricdo conjuntival.?>3° De referir também a importancia de evitar a

exposicéo a fumo de tabaco e lentes de contacto.®

Geralmente, para alivio a curto prazo, agentes topicos como anti-histaminicos, estabilizadores
dos mastécitos, agentes de dupla agdo, anti-inflamatérios e descongestionantes séo
suficientes para alivio dos sinais e sintomas." Os dltimos sdo considerados terapéutica
adjuvante.®? Porém, como estamos perante uma doenga cronica e muitas vezes grave, surge
a necessidade de tratamentos mais agressivos e prolongados no tempo.' Os agentes devem
ser escolhidos de forma individualizada, tendo em conta as caracteristicas clinicas do doente
e preferéncias do mesmo e do médico responsavel.”® Independentemente dessa escolha, o

tratamento deve ser iniciado rapidamente.®

Para aplicagdo de agentes tépicos devem ser dadas algumas indicagbes, nomeadamente
fechar os olhos durante alguns segundos apds colocagdo de uma gota e, quando séo

colocadas gotas de medicamentos diferentes, estas devem ser espacgadas 3 a 5 minutos.*

Descongestionantes oculares: Sao agonistas a-adrenérgicos com agao vasoconstritora, util
para diminuir a hiperémia caracteristica da QCV. A sua ac&o dura cerca de 1 a 2 horas.?®
Continuam disponiveis para venda sem prescricdo médica, mas apenas sao eficazes na
alergia ocular se utilizados com anti-histaminicos.?® Tém efeitos complementares e sinérgicos
e a sua grande utilizacdo deve-se ao alivio imediato que proporcionam.*® Os agonistas do
recetor a1 adrenérgico, como a nafazolina, usados cronicamente podem levar a taquifilaxia e
hiperémia rebound ao serem descontinuados (“conjuntivite medicamentosa”).?®3® Devem, por
isso, ser utilizados durante um curto periodo de tempo.*® Ja os agonistas do recetor a2
adrenérgico, como a brimonidina e a tetrahidrozolina, ttm uma agao prolongada e taquifilaxia
e hiperémia rebound pouco expressivas.?® Os efeitos adversos imediatos incluem ardor e
sensagao de picada e o seu efeito alfa agonista pode provocar epifora, oclusdo do ponto

lacrimal, olho seco e midriase.'%°

Anti-histaminicos: Sao farmacos que atuam bloqueando os recetores de histamina e
consequentes efeitos inflamatérios desta molécula, nomeadamente a secregao de citocinas
das células epiteliais da conjuntiva.” A maioria bloqueia os recetores H1 e alguns os recetores
H2 e H4."*%8 Aliviam os sintomas de QCV, embora ndo sejam t&o Uteis em casos graves da
doenca.' Os antagonistas H1 seletivos, como a levocabastina e emedastina, tém uma agéo
que vai para além do bloqueio deste recetor, nomeadamente de inibicdo da producéo de

citocinas e regulagido negativa de moléculas de adesdo, como ICAM-1." O cloridrato de
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levocabastina 0,5% parece ser uma boa opcdo na QCV e a emedastina parece ser superior

no tratamento e prevengdo da CA e esta aprovada para doentes com 3 anos ou mais.”?

A via de administragao pode ser topica ou sistémica. Os anti-histaminicos tépicos atuam
diretamente no olho e por isso, tém um inicio de acdo mais rapido, em cerca de 3 a 15 minutos
e menos efeitos adversos, quando comparados com os orais.?’ O seu efeito dura até 4 horas,
mais do que vasoconstritores topicos, estabilizadores de mastdcitos, anti-inflamatérios nao
esterdides (AINESs) ou corticosteroides topicos.'>? Porisso, devem ser administrados 4 vezes

ao dia.?® Tém sido substituidos pelos agentes de dupla a¢do.?°

Os anti-histaminicos orais estdo também facilmente acessiveis, com ou sem prescricdo
médica, mas tém um inicio de agéo mais tardio.?*** Preferem-se os de segunda geracgéo, dado
que t&8m menos efeitos adversos e a maioria so precisa de ser administrada uma vez por dia.*?
Os de primeira geragao, por serem lipofilicos, atravessam a barreira hemato-encefalica (BHE)
provocando efeitos sedativos e afetando a cognigdo.*? Para além disso, tém mais efeitos anti-
colinérgicos e precisam de ser administrados varias vezes ao dia.*? Sdo exemplo a antazolina
e feniramina e usam-se sobretudo em combinagao com vasoconstritores, como a nafazolina,
porque a maioria ndo atua na hiperémia.?® Pode ser util também conjugar anti-histaminicos
topicos e orais para maximizar o efeito antialérgico, sobretudo se houver resisténcia a

terap@utica ou rinite concomitante. %3

Nao esta descrito beneficio de um anti-histaminico em particular e as investigagdes mais
recentes baseiam-se nas formulagdes, vias de administragcdo e doses dos farmacos ja

existentes.®

Estabilizadores dos mastocitos: Destacam-se o cromoglicato de soédio 2 ou 4%, o
nedocromil de sédio 2% e a lodoxamida 0.1%.%? Pertencem a primeira linha de tratamento da
QCV, dado que bloqueiam um dos seus principais mecanismos patogénicos, a desgranulagao
dos mastdcitos e a libertagdo de mediadores inflamatérios.” Se a sua utilizagdo falhar deve-
se testar outro elemento desta classe ou acrescentar anti-histaminicos.” A administracéo
deve ser frequente, cerca de 4 a 6 vezes por dia e por um periodo de varias semanas para
terem um efeito profilatico 6timo, o que dificulta a ades&o terapéutica.”*® Por isso, primeiro
deve-se controlar a doenga com outros agentes e utilizar estes para prevenir recorréncias.*’
O cromoglicato de sodio é o mais antigo e o mais utilizado.?®*” A lodoxamida é sobretudo util
na inibicao da ativagao e desgranulagéo dos eosindfilos, que ocorre na queratite e nas ulceras
‘em escudo” e parece ser superior ao cromoglicato de sodio, mas n&o esta disponivel no
nosso mercado.”'® O nedocromil de sédio parece também ser superior a este e estabiliza a

membrana dos mastdcitos ao inibir o influxo do ido cloreto.”?8
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No geral, estes agentes sdo considerados seguros, provocando apenas uma sensacgao de

ardor.*

Agentes de dupla agao: Incluem farmacos que combinam a fungédo anti-H1R com a
estabilizagdo dos mastdcitos, nomeadamente cetotifeno 0,025%, olopatadina 0,1%, 0,2% e
0,7%, azelastina e também epinastina 0,05%, alcaftadina e bepotastina, mas sem
disponibilidade no nosso pais.*® Sdo dos agentes oculares mais prescritos, porque tém o
efeito rapido dos anti-histaminicos e o beneficio profilatico dos estabilizadores dos mastécitos
e 0s mais usados sdo a olopatadina e o cetotifeno.”? Geralmente, sdo administrados duas
vezes por dia, porque tém uma duragéo de acéo de até 8 horas.?® Apenas a olopatadina 0,2%
e 0,7% e a alcaftadina 0,25% podem ser administradas s6 uma vez por dia.*? Praticamente
nao tém efeitos adversos, sendo de referir o risco de toxicidade ocular do seu conservante
cloreto de benzalconio.”? O cetotifeno, como atravessa a BHE, pode levar a aumento de peso
e ter efeitos sedativos, se usado cronicamente.?®%® A olopatadina participa também na
supressao do NGF e do VEGF derivados dos mastdcitos e diminui a densidade de células
caliciformes, que se correlaciona positivamente com a gravidade da QCV.”*® Esta disponivel
nas concentracoes oftalmicas de 0,1%, 0,2% e 0,7%, mas apenas a primeira esta disponivel
no nosso mercado.?’ A azelastina parece ter um efeito superior & olopatadina na inibicdo da
secrecdo de IL-6, triptase e histamina pelos mastdcitos.>® A epinastina bloqueia os recetores

H1 e H2 e ndo atravessa a BHE.?®

AINEs topicos: Incluem cetorolac, diclofenac, bromfenac, nepafenac, flurbiprofeno e
indometacina.”?%® Atuam através da inibigdo da ciclooxigenase 1 e 2, que participam na
producdo de prostaglandinas E2 e |2 envolvidas no processo inflamatorio.”*° S&o utilizados
como alternativa aos anti-histaminicos e aos corticosterodides topicos, quando nao suficientes
ou quando nao sdo seguros.’ Se utilizados 4 vezes ao dia durante 1 semana reduzem sinais
e sintomas, como prurido ocular, hiperémia, edema e sensacao de corpo estranho.?’ Nao tém
efeito significativo no envolvimento da cérnea, nem no tamanho das papilas da QCV.” Porém,
podem causar complicacdes deste tecido, como queratite, ulceracéo e perfuracdo.® Por isso,

o0 seu uso deve ser limitado no tempo, porque esta associado a desconforto a aplicacéo.?®

Corticosterdides: A prednisolona e a dexametasona toépicas sdo os mais usados € o
etabonato de loteprednol, a rimexolona e a fluorometolona parecem ser também muito Uteis
na QCV."™ Os principais mecanismos de agdo destes farmacos incluem o bloqueio da
fosfolipase A, responséavel pela sintese de prostaglandinas e leucotrienos.?® Diminuem a
producdo de citocinas e eosindfilos e a proliferagdo de mastdcitos.?® Atuam em cerca de 6

horas apés aplicagéo e séo os anti-inflamatérios mais potentes.*® Porém, pelos riscos que

37



acarretam, apenas devem ser utilizados em formas persistentes e exacerbagdes graves de

doenca, durante um curto periodo de tempo.’

Inicialmente, recorre-se aos corticosterdides de baixa poténcia, com menor penetracao
intraocular, como acetato de fluorometolona 0,1%, etabonato de loteprednol 0,5% e
rimexolona 1%, e, consequentemente, menos risco de elevacéo da pressao intraocular.”*°
Podem ser usadas diferentes vias de administragdo, nomeadamente tdpica, oral e a injegéo
supratarsal, mas todas acarretam riscos.’® As Ultimas sdo usadas em casos graves e
resistentes ou quando ndo ha adesdo aos tratamentos tépicos.? Sdo opgdes o fosfato de
dexametasona sddica, o acetonido de triancinolona ou o succinato sédico de hidrocortisona.’
E uma medida temporaria, que acarreta risco de hipertensdo ocular, necrose palpebral e
glaucoma e para a qual pode ser dificil obter a colaboragéo de criangas.?’ Os principais efeitos
adversos incluem catarata e glaucoma, potenciais causas de cegueira, aumento da
suscetibilidade a infecéo, atraso na cicatrizacdo de feridas e ptose.??® Por isso, os doentes
devem ser monitorizados de perto por um oftalmologista ou optometrista por mais de duas

semanas, com recurso a uma lampada de fenda e a tonometria de aplanagéo.*’

Imunomoduladores: Sao farmacos que atuam modificando a resposta do sistema imune,
sobretudo inibindo a ativacdo das células T, uma das células predominantes na QCV.** Os
principais agentes sdo a ciclosporina A e o tacrolimus, inibidores da calcineurina, proteina
essencial na transcricdo de IL-2 e IL-4.*” Suprimem a produgéo de citocinas Th1 e Th2. S&o
considerados agentes poupadores de esterdides, uma vez que apesar de terem um inicio de
acéo mais tardio, acarretam menos riscos, mesmo se o tratamento for prolongado.** Ainda
assim, alguns doentes n&o respondem a estes imunomoduladores e continuam a precisar de
esteroides. Este facto pode ser explicado pela menor eficacia demonstrada na supressao da
citocina TSLP, que participa na patogénese da doencga.*® Os efeitos adversos incluem ardor
transitorio, eritema local, hiperémia conjuntival e visdo turva.® Apesar de terem utilizagdo em
muitos paises, ndo tem aprovagao pelas autoridades reguladoras, exceto no Japao. Sao, por

isso, usados na QCV em off-label.”

Ciclosporina A: E uma molécula hidrofébica para a qual existem varias preparacdes, como

emulsbes Oleo-em-agua, emulsdes catidnicas ou solugbes aquosas, com diferentes
concentracdes, desde 0,05 a 2%." Dependendo da concentracéo, o efeito faz-se notar em 2
a 15 dias ap6s o inicio do tratamento e permanece durante alguns meses." Porém, apenas
as formulagdes de 0,05% e 0,1%, usadas em formas mais ligeiras da doenga, estédo
disponiveis comercialmente.® As restantes t&ém de ser produzidas extemporaneamente, por
exemplo misturando as ja disponiveis com lagrimas artificiais.>'® Estas sdo mais bem

toleradas que as preparadas em 6leo, que por vezes estao associadas a ardor ou episédios
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de blefarite.>'® Os efeitos sistémicos sdo quase inexistentes, porque praticamente ndo ha

penetracdo no humor aquoso, vitreo e plasma.®

Tacrolimus: Este farmaco é cerca de 100 vezes mais potente que a ciclosporina, mas a
melhoria clinica é semelhante e sem efeitos adversos adicionais.*® Antes pelo contrario, a
ciclosporina esta associada a ardor e dor a aplicagdo, enquanto que o tacrolimus provoca
apenas ardor transitério.®® Reduz os sintomas de QCV ao interferir com a libertagdo de
histamina dos mondcitos e basdfilos e com a sintese de prostaglandinas.*” As duas principais
formas de aplicagao topica sdo a pomada e a suspensido e as concentragbes propostas
variam de 0,005 a 0,1%, mas ndo est&o disponiveis no nosso mercado.** A concentragéo de
0,1% é a mais comummente utilizada e estudada e confere um maior alivio sintomatico.”**
Mas, concentracgoes inferiores também sio consideradas eficazes, sem provocarem irritagdo
ocular.”*® A aplicagdo dermatoldgica palpebral é também util nos doentes com dermatite
atopica concomitante, em que a absorgao do farmaco até a superficie ocular é facilitada pela
disrupcdo da barreira da pele.? Estad a ser estudada uma nova formulagdo aquosa por

tecnologia desenvolvida MarinosolV®, que atinge niveis superiores no tecido ocular.®’

Este farmaco usa-se em casos graves de QCV resistentes a ciclosporina ou aos
corticoesterdides topicos e estudos sugerem a possibilidade de ser eficaz em monoterapia.”*’
Porém, o risco tedrico de linfoma de células T desvirtua a hipotese de ser tratamento de
primeira linha, apesar de estudos epidemiolégicos ndo terem comprovado este risco.’* Isto
pode-se dever ao facto do tacrolimus topico nao atingir niveis sanguineos significativos,
mesmo com uma concentracdo de 0,1%, ou de ndo existirem ensaios clinicos randomizados
que tenham avaliado a eficacia das suspensdes oftalmicas a longo prazo.” Nao deve seruma

opcao em criancas com menos de 2 anos.*®

Agentes biolégicos: O omalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, que se mostrou
eficaz em alguns casos de QCV grave resistente as restantes terapéuticas. Porém, s6 esta
adequadamente estudado para uso em doentes asmaticos ou com urticaria cronica idiopatica,
ndo havendo instrugdes quanto & dosagem a administrar, via subcutanea, na QCV.?* Atua
contra o dominio Ce3 da IgE sérica, diminuindo a sua ligagdo aos recetores FceR1 dos
mastdcitos e consequente progressdo da cascata inflamatéria.”* Este efeito dura cerca de
12 a 16 semanas, sem efeitos adversos relevantes.?*?° Sendo aparentemente uma opcao
segura e possivel alternativa aos corticosterodides, € preciso aprofundar a investigagao deste
anticorpo em doentes com QCV, para que se possa aprovar a sua utilizagdo nesta doenca.
Outros farmacos biolégicos dirigidos a alvos especificos implicados no mecanismo patogénico
da doenga (citocinas, quimiocinas, recetores celulares, entre outros), ja disponiveis no

mercado, mas néo licenciados para esta patologia, poderdo ser op¢des terapéuticas muito
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relevantes. Porém, requerem, naturalmente, ensaios bem desenhados que possam vir a

demonstrar a adequagao clinico-terapéutica e a seguranga farmacoldgica.

Imunoterapia com alergénios: E o Unico tratamento disponivel para a QCV capaz de alterar
o curso da doenga, com beneficio a longo prazo, apds 4 a 5 anos de imunoterapia eficaz.?*°
Esta indicado em doentes sensibilizados a um ou mais alergénios, com ma resposta a
terapéutica médica.®® Para comprovar esta sensibilizagdo devem-se realizar testes cutaneos
Prick e, se possivel, complementar com doseamento dos niveis séricos de IgE especificos,
de forma a ser possivel inferir 0 alergénio etiolégico e quantificar a resposta imunolégica apos
a imunoterapia.®” Depois de uma fase de iniciagdo com doses crescentes é atingida a dose
de manutencg&o na imunoterapia por via subcutanea, que se prolonga por um periodo de pelo
menos 3 a 5 anos. A via sublingual estd menos estudada e preconizada nesta patologia.®®’
Esta terapéutica imunomoduladora induz toleréncia imune em diferentes patamares celulares
e humorais e minimiza o processo inflamatério e de ativagdo de inumeras células
intervenientes no mecanismo etiopatogénico da doencga. De particular importancia, salienta-
se o incremento de células Treg que produzem citocinas inibitérias, como a IL-10 e o TGF-3,
e a diminuicdo da resposta Th2, profusamente documentada.®?° Estas citocinas suprimem
mastocitos, basofilos, eosindfilos, células Th2 e células dendriticas e levam ao switch do
isotipo das Igs E para IgG4 e em menor robustez para IgA.° Estes mecanismos diminuem a
resposta alérgica organica, nomeadamente do olho. Como alternativa, e sobretudo em
criangas, a via sublingual, menos invasiva, mas menos eficiente, pode ser uma opg&o. Varios
estudos concluiram que, na QCV, alergénios de podlens e de acaros sao os principais
aeroalergénios associados a alergia ocular.’” Apesar da polisensibilizagdo ser mais comum,
a imunoterapia com preparagbes com alergénio Unico parece ser mais eficaz.’” Os efeitos
adversos sdo geralmente locais, mas existe risco de complica¢des sistémicas, como é o caso
da anafilaxia, pelo que deve sempre ser supervisionada por especialista.®® A primeira
administragdo sublingual deve ser supervisionada, mas as seguintes podem ser feitas no

domicilio, geralmente uma vez por dia, 3 a 4 meses antes da estagéo polinica.®

No contexto atual de pandemia por COVID-19, importa saber o que mudou na abordagem a
alergia ocular. A principal preocupagao prende-se com doentes infetados ou com maior risco
de infecdo pelo virus Sars-cov-2. Sobretudo nestes, a utilizagdo de corticosterdides ou
imunomoduladores tdpicos ndo é consensual, nomeadamente pela imunossupressao que
Ihes esta associada.*® Por isso, recomenda-se que o tratamento da QCV grave com inibidores
da calcineurina em doentes infetados seja determinado caso a caso, € que a sua utilizagéo
n&o seja interrompida em criangas em risco.* De qualquer forma, as recomendagdes gerais

de abordagem mantém-se.*
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Tratamento das complicagées: As Ulceras “‘em escudo” grau 1 podem resolver com
tratamento médico, nomeadamente corticosterdides, antialérgicos, antibidticos e lagrimas
artificiais.®® Por outro lado, as Ulceras de grau 2 e 3 podem precisar de intervencéo cirurgica,
com desbridamento e queratectomia superficial ou crioterapia com ou sem injegao supratarsal
de esteroides.?'?%%° Porém, existe o risco de cicatrizac&o e atrofia dos tecidos.®® A utilizacéo
de ciclosporina topica nestas ulceras pode ser util na prevencido de recorréncias apés a

intervengao cirurgica.®®

O queratocone é outra das complicagdes possiveis da QCV e o cross-linking da cérnea é um
tratamento cirlrgico que previne a sua progress&o.?! Porém, a execugdo desta técnica em
doentes com QCV é complicada, pela inflamacgéo ocular marcada e deficiéncia parcial de
células-tronco limbicas.?' Ja esta deficiéncia pode ser tratada com transplante de membrana
amnidtica ou com transplante alogénico de células-tronco limbicas.” Este ultimo exige
imunossupressao sistémica potente para o resto da vida, enquanto que a colocacdo da
membrana amniotica € um procedimento simples que promove a expanséao das células tronco

remanescentes.*’

Na Figura 2 pretendeu-se enquadrar o algoritmo e escalonamento terapéutico na QCV, apesar

desta patologia requerer sempre uma abordagem muito personalizada para cada doente.
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Figura 2. Algoritmo de tratamento.

*Se demonstragao de alergénio etiopatogénico.
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2.6) Prognéstico

Apesar da potencial gravidade da doenca, se existir uma abordagem terapéutica adequada,
0 prognéstico a longo prazo é habitualmente favoravel.'® Porém, algumas caracteristicas,
como a presenca de papilas gigantes, lesdes da cérnea ou uma doenga mais grave a
apresentagdo inaugural, podem ser indicadoras de pior prognéstico culminando em perda de
18,47

visdo. Esta complicacdo pode ser progressiva e permanente, estando associada a

inflamag&o cronica, fricgao ocular e uso indiscriminado de corticosteroides.’

Tal como outras doengas alérgicas, a QCV tem impacto na qualidade de vida dos doentes,
com efeitos adversos a nivel socioecondmico e a nivel escolar, uma vez que é mais frequente
em idade pediatrica.*® Este impacto pode ser explicado pelos sentimentos negativos que pode
provocar nos doentes, afetando as suas relacdes sociais, pela diminuicao da concentracao
ou mesmo absentismo escolar ou do trabalho.? Trata-se, pois, de uma patologia com elevado

impacto socioeconémico pelos custos indiretos e os relacionados com a prépria medicacdo.?
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3) Discussao e conclusao

A QCV tem sido investigada recentemente, pelas lacunas que existem no conhecimento da

sua fisiopatologia e abordagem terapéutica.

A descoberta de mecanismos fisiopatolégicos ndo mediados por IgE pode explicar, em parte,
a complexidade e gravidade acrescida que representa, face a outras doengas oculares
alérgicas. Porém, estes mecanismos ainda n&do estdo totalmente esclarecidos e o seu
conhecimento pode ser importante para a investigacdo de novas opgoes terapéuticas. A
cascata inflamatéria tem inicio a nivel ocular e é desencadeada por uma variedade de
estimulos externos aliados a suscetibilidade intrinseca. Envolve uma variedade de células e
moléculas, que € importante conhecer de forma a identificar marcadores de doenga, suspeitar

de complicacdes e pensar alvos terapéuticos.

Apesar da QCV afetar primariamente a conjuntiva, € o envolvimento da cérnea que levanta
maior preocupacao, por ameacar comprometer a visdo. Por isso, estes doentes devem ser
monitorizados de perto. Esta necessidade é ainda mais premente se pensarmos que se tratam
sobretudo de criancgas na primeira década de vida, com particular dificuldade em reconhecer
e comunicar sintomas. Dai surge a necessidade de envolvimento dos pais ou principais
cuidadores e de colaboragéo interprofissional. O médico de familia deve fazer o seguimento
da doenga cronica bem controlada, mas s6 o oftalmologista pode fazer o diagndstico e
determinar a terapéutica com corticosterdides.®® Ja o alergologista é essencial quando é
necessario determinar a sensibilizagéo alérgica ou quando a imunoterapia esta indicada.?
Por vezes, numa fase precoce e ligeira da doenga pode existir tendéncia para a utilizagao de
terapéuticas oftalmoldgicas antialérgicas sem prescrigdo médica. Porém, tratando-se de uma
doenca recorrente e em idade precoce, eventualmente existe procura de cuidados médicos.
Esta pode ser uma das explica¢des para o bom prognédstico que geralmente caracteriza esta

doenga.

O diagnéstico diferencial é facilitado pela presenga de hipertrofia papilar na conjuntiva tarsal
superior e por nodulos de Horner-Trantas, sinais muito caracteristicos de QCV. Os exames
complementares sdo sobretudo usados para investigagdo de mecanismos fisiopatoldgicos,
quando nédo é claro que exista uma sensibilizacdo alérgica ou quando € util determinar os
alergénios a que o doente é suscetivel, pelas possiveis implicacdes terapéuticas,

nomeadamente eventual imunoterapia.

A abordagem destes doentes continua a ser uma das grandes dificuldades. Isto pode-se dever
a falta de um sistema de classificagao satisfatério da gravidade da doenga, que permita
estabelecer diretrizes de atuagédo uniformizadas. Existe antes uma grande variedade de

opgoes e a sua escolha varia, mesmo dentro do mesmo grau de gravidade e de médico para
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médico.® Estas discrepancias parecem ir para além da necessidade de individualizagéo
terapéutica. As classes terapéuticas a utilizar estdo no geral bem definidas. Porém, falta
muitas vezes saber a concentragdo ideal e a combinagéo farmacolégica mais indicada.* De
referir, os imunomoduladores, muitas vezes usados em off-label na QCV, cuja indicagao
terapéutica, dose 6tima, frequéncia e duragéo do tratamento ainda nao estdo completamente
esclarecidos.” Também a prescricdo de corticosterdides apresenta por vezes estas lacunas,

tendo em conta os riscos que uma utilizacdo desadequada acarreta.

Tendo em conta que a imunoterapia € a unica opgao modificadora do curso da doenga, sugiro
que a todos os doentes com QCV seja feita uma avaliagdo da sensibilizagdo alérgica, de
forma a explorar sempre esta possibilidade. Nos restantes casos, a terapéutica de base deve
englobar as medidas conservadoras e a terapéutica antialérgica. Quando esta nao conferir
alivio suficiente, as restantes opgdes devem ser associadas de acordo com a gravidade dos
achados. No caso de exacerbagdes ou envolvimento da cornea, os corticosterdides sdo uteis
a curto prazo. Logo, quando o resgate com estes se torna demasiado frequente, deve ser
tentada a escalada terapéutica, primeiro para a ciclosporina topica e, se esta nao resultar,
para o recurso ao tacrolimus. Mesmo assim, existirdo doentes resistentes, com uma evolugao
cronica e recorrente da doencga, que exigirdo outras armas terapéuticas. Para esses casos,
estao reservados os agentes bioldgicos sistémicos, como o omalizumab. De referir também
outros casos especificos, nomeadamente a presenga de comorbilidades alérgicas
extraoculares, em que os anti-histaminicos orais estdo indicados, € a presenca de

complicagdes oculares, em que pode ser necessario recorrer a intervengdes cirurgicas.

Assim, apesar de ser uma doenca rara, ndo tem por isso menor relevancia. O facto de estar
associada preponderantemente a grupos etarios pediatricos e a possiveis complicagdes
visuais graves, faz dela uma entidade que importa dar a conhecer a comunidade médica e
cientifica, para que esforgos sejam feitos no sentido de a reconhecer e tratar adequada e

precocemente.
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