7%Qacervo+ | n .
A index base Revista Eletronica Acervo Medico | ISSN 2764-0485

Revista
Eletrénica

Acervo Médico

Manifestacdes oculares de doencas reumatolégicas
Ocular manifestations of rheumatologic diseases
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RESUMO

Objetivo: Analisar sobre as diversas alteragdes oculares relacionadas as doengas reumaticas, assim como
discorrer sobre sua etiologia, fisiopatologia, manifestac8es clinicas, fatores de risco, abordagem diagnéstica
e terapéutica. Revisdo bibliogréafica: As doencas reumaticas, designadas autoimunes, ocorrem quando o
sistema imunoldgico reage contra células saudaveis, causando inflamagdes que acometem, principalmente,
0 sistema locomotor. O diagndstico baseia-se na histdria e no exame fisico, ja que exames laboratoriais
apresentam baixa sensibilidade e especificidade. Portanto, a identificacdo é ardua e muitas vezes pode ser
confundida com outras patologias. Ademais, os pacientes que apresentam as doengas autoimunes podem
desenvolver moléstias secundarias, e como exemplo, complicacdes oculares, entre elas a uveite,
ceratoconjuntivite seca, episclerite, esclerite, entre outras. Desse modo, as manifestacdes variam de acordo
com o tipo de reumatismo expresso, assim como o tratamento a ser aplicado. Consideragcdes finais: Os
distUrbios reumaticos provocam manifestagcdes oculares que devem ser acompanhadas por profissionais da
area, a fim de prevenir e/ou diagnostica-las.

Palavras-chave: Doencas reuméticas, Manifestagdes oculares, Oftalmopatias.

ABSTRACT

Objective: Analyze aboutthe various ocular alterations related to rheumatic diseases, as well as to discuss
their etiology, pathophysiology, clinical manifestations, risk factors, diagnostic and therapeutic approach.
Bibliographic review: Rheumatic diseases, called autoimmune diseases, occur when the body's immune
system reacts against healthy cells, causing inflammation that affects mainly the locomotor system. Diagnosis
is based on history and physical examination, since laboratory tests have low sensitivity and specificity.
Therefore, the identification is difficult and many times it can be confused with other pathologies. Moreover,
patients with autoimmune diseases can develop secondary diseases, such as ocular complications like uveitis,
dry keratoconjunctivitis, episcleritis, scleritis, and others. Thus, the manifestations vary according to the type
of rheumatism expressed, as well as the treatment to be applied. Final consideration: Rheumatic disorders
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cause ocular manifestations that should be followed by professionals in the area, in order to prevent and/or
diagnose them.

Key words: Rheumatic diseases, Eye manifestations, Eye diseases.

RESUMEN

Objetivo: Analizar sobre las diversas alteraciones oculares relacionadas conlas enfermedades reumaticas,
asi como discutirsu etiologia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, factores deriesgo, enfoque diagndstico
y terapéutico. Revision de la literatura: Las enfermedades reumaticas, conocidas como enfermedades
autoinmunes, se producen cuando el sistema inmunitario del organismo reacciona contra las células sanas,
provocando una inflamacidon que afecta principalmente al aparato locomotor. El diagnéstico se basa en la
historiay la exploracién fisica, ya que las pruebas de laboratorio tienen una sensibilidad y especificidad bajas.
Por ello, su identificacién es dificil y muchas veces puede confundirse con otras patologias. Ademas, los
pacientes con enfermedades autoinmunes pueden desarrollar enfermedades secundarias, como
complicaciones oculares como uveitis, queratoconjuntivitis seca, epiescleritis, escleritis, entre otras. Asi, las
manifestaciones varian en funcién del tipo de reumatismo expresado, asi como del tratamiento a aplicar.
Consideracion final: Los trastornos reumaticos provocan manifestaciones oculares que deben ser vigiladas
porlos profesionales del area para prevenirlas y/o diagnosticarlas.

Palabras clave: Enfermedades reuméticas, Manifestaciones oculares, Oftalmopatias.

INTRODUCAO

As doengas reuméaticas sao de amplo espectro assim como as manifestacfes por elas produzidas. Nesse
sentido, o envolvimento ocular € amplo em suas complicacdes e provém de um quadro clinico evoluido de
reumatismo que, necessita de diagndstico prévio e tratamento adequado com imunossupressores. Assim, 0
quadro clinico é caracteristico de uma inflamacado ndo contida e limitacao fisiol6gica do 6rgdo acometido por
tal disfungdo autoimune (ROCHA FAC, et al., 2018).

O acometimento ocular gerando ceratoconjuntivite sicca (10-30%), uveite (8%), esclerite (5%) e episclerite
(4%) pode indicar uma doenca reumatica, visto que, algumas vezes, pode preceder as manifestacées
articulares. As patologias reumaticas que possuem envolvimento ocular mais predominantes sao: artrite
reumatoide, espondiloartrites HLA-B27 positivas (como a espondilite anquilosante), IGpus eritematoso
sistémico, granulomatose com poliangeite e a doenca de Behget (KEMENY-BEKE A e SZODORAY P, 2019).

No olho, as células dendriticas sdo a primeira barreira imunoldgica; ha um ambiente ocular inibitério por
meio da regulacdo do estado pré-inflamatorio sistémico, que ocorre a partir do desvio imune associado a
camara interior (ACAID). As doencas reuméticas afetam o ACAID, gerando inflamag@o (GENERALI E, et al.,
2015).

A abordagem e diagndéstico do paciente acometido por complicacdes oculares associadas ao reumatismo
necessitam de um médico oftalmologista que realize o devido exame clinico, fisico e complementar, como
bi6psias, fundoscopia e acuidade visual. Tais visto que a perda de visdo é um dos sinais frequentes das
retinopatias, assim como perda de acuidade visual, palidez e edema na retina. Portanto, o grau de avango da
manifestacdo ocular no diagndstico clinico é imprescindivel para que ndo ocorra alastramento sistémico
(PEREIRA IA, 2011).

Existem diversas complicagdes oculares como ceratoconjuntivite sicca, episclerite, esclerite, uveite, entre
outras. Dentre elas, a uveite, uma inflamacéo de parte ou de toda a Uvea (composta pelo conjunto da iris,
membrana cordide e processos ciliares). A uveite pode situar-se na regido anterior ao cristalino, posterior a
este e até intermediéria ao nivel do cristalino. Tal manifestacdo patoldgica pode possuir como causa doencgas
reumaticas principalmente ligadas a espondiloartrites, sendo a principal manifestacdo extra-articular dessa
condicao reumatolégica (VALE IMS, et al., 2018).

A terapéutica utilizada no manejo desses pacientes é objeto de estudo cientifico. Dentre os farmacos
utilizados, tem-se o infliximabe e o adalimumabe. Tais farmacos possuem diversos mecanismos de acao,
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formando complexos estaveis com o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) humano, diminuindo sua atuagao
no processo estimulatdrio na inflamagéo (VALE IS, et al., 2018).

Um estudo feito observando o uso de infliximabe durante seis meses em cinco pessoas que possuiam
uveite posterior aguda e resisténcia a farmacos imunossupressores com grave risco de perda visual,
demonstrou que quatro dos cinco pacientes evoluiram seu tratamento apresentando melhora marcante na
turvagao do vitreo e acuidade visual e, consequentemente, a remissao da uveite, permitindo a retirada de um
imunossupressorque anteriormente era estabelecido como resolutivo paraa doenca autoimune. Dessaforma,
os autores compreenderam a efetividade da resposta no tratamento de uveite posterior refrataria (PEREIRA
IA, 2011).

O estudo teve como objetivo delinear e analisar os artigos que expressam uma ampla visdo sobre as
manifestacdes oculares e como se desenvolvem quando relacionadas as doencas reumatoldgicas,
analisando desde sua etiologia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas aderidas aos possiveis fatores de
riscos, até a abordagem diagndstica e terapéutica utilizada, considerando eventuais casos refratarios aos
medicamentos comumente utilizados.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A uveite pode acometer a porgdo posterior, anterior e intermediaria sendo tal complicagcao a manifestacdo
mais frequente na espondilite anquilosante. Contudo, o mecanismo patogénico pelo qual a Uveite Anterior
Aguda (UAA) atua ainda nao é claramente elucidado, porém acredita-se que seja através de uma reagao
imunol6égicaimediata com atuacdo de diferentes recursos tais como os Toll-Like Receptores (TLRs), vitamina
D e TNF alfa. Além disso, algumas literaturas associam a UAA com a presenca do gene HLA-B27, ja que por
meio dessa molécula células TCD8 sao ativadas para controlar uma infeccdo (MITULESCU TC, et al.,2018).

Uma série de manifestaces corneanas também podem ocorrer na artrite reumatéide. Essa enfermidade
caracteriza-se por ser uma doenca inflamatéria crénica, a qual a etiologia permanece desconhecida, sendo
marcada pela presenca de edema articular, sensibilidade e destruicdo do tecido, dessa forma incapacitando
a locomocao do individuo. O envolvimento da cornea pode afetar a acuidade visual, principalmente quando
ja encontra-se uma infeccao subjacente. A episclerite e a esclerite também sdo patologias comuns, sendo
comumente provocadas porumadoenga do tecido conjuntivo (KEMENY-BEKE A e SZODORAY P, 2019).

Outra patologia que resulta em desconforto ocular € a ceratoconjuntivite sicca. Essa doenca tem o
potencial de evoluir com a baixa de acuidade visual, xeroftalmia, sensacédo de corpo estranho, fotofobia e dor
ocular. A causa mais habitual é o dano inflamatdrio lacrimal, descrito em doengas autoimunes, como a
sindrome de Sjogren. A fisiopatologia caracteriza-se por uma inflama¢do que gera destruicdo do tecido e
bloqueio neurossecretor potencialmente reversivel. Os anticorpos circulantes para o receptor M3 também
podem causar um bloqueio na secre¢éo lacrimal (PETRIS CK e ALMONY A, 2012).

Além disso, sdo descritas, entre as patologias reumaticas com acometimento oftalmolédgico, as
espondiloartrites (EspA), as quais compreendem um conjunto de doencas (espondilite anquilosante, artrite
psoriasica, artrite reativa, artrite enteropatica e a espondiloartriteindiferenciada). Apesar da elevada incidéncia
de uveites entre pacientes com EspA seja conhecida, o entendimento dos fatores preditores e mecanismos
da evolucdo das mesmas ainda € limitado. As inflama¢8es oculares costumam ser anteriores, agudas,
recorrentes, unilaterais, alternantes e com baixo grau de complicagdo. Em sua fisiopatologia, tem-se um
aumento de diferentes citocinas pro-inflamatérias, especialmente o TNF alfa (VALE IMS, et al., 2018).

Dias CZ, etal. (2017), determina que ha uma enorme gama de doencgas reumaticas. Essas englobam um
conjunto de doencas muito antigas, sendo elas tidas como incapacitantes dentro da pratica clinica, incluindo
mais de 100 condicdes diferentes. Entre essas patologias, algumas das principais incluem: artrite reumatéide
(AR), espondilite anquilosante e Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (SANGHA O, et al., 2000).

Quando se consideram essas afec¢des, cada uma com manifestagfes clinicas diferentes, as quais
acometem sistemicamente o corpo humano, vai de encontro a dificuldade de tentar agrupar caracteristicas
comuns de cada uma, por exemplo, unindo os acometimentos oculares de cada uma dessas doengas. Ao
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considerar o grupo principal de manifestagdes oculares dessas doengas, tem-se que, para a AR, 0s principais
achados sdo: esclerite, episclerite, ceratite esclerosante e estromal aguda, ceratoconjuntivite sicca
secundaria, Ulcera periférica e “melting” da cérnea (BETTERO RP, et al., 2008).

Sonoda RT, et al. (2021), afirma que ainda na tentativa de agrupar todas as manifestagdes oculares, com
relacdo a espondilite anquilosante, alguns dos achados séo a uveite, irite, iridociclite, ptose e miopizagéao.
Mendes LE, et al. (1998), certifica que ao analisar o LES, encontra-se as principais manifestaces oculares o
olho seco, desepitelizacdo corneana do terco inferior, catarata subcapsular posterior e alteracdes do epitélio
pigmentado da retina na macula. Percebe-se, dessa forma, a dificuldade de unir todas as manifestagdes
oftalmolégicas em um grupo homogéneo de acometimentos. Dessa forma, nota-se a relevancia de analisar
cuidadosamente tais alteragfes oculares causadas por doengas autoimunes (SONODA RT, et al., 2021).

Ao analisar os principais fatores de risco para o desenvolvimento dessas principais doencgas
reumatolégicas, observa-se uma grande heterogeneidade de achados epidemiolégicos, a exemplo da AR,
que apresenta mais de 50% de contribuigcdo genética para o desenvolvimento da doenca. Ademais, outro
achado prevalente é o sexo feminino, sendo também um fator de risco. Outrossim, ha uma relagdo conhecida
entre o tabagismo e o desenvolvimento da AR (GOELDNER |, et al., 2011).

Gouveia EB, et al. (2012), demonstra ainda sob esse aspecto que a espondilite anquilosante acomete
majoritariamente homens brancos e com HLA-B27 positivo. Além disso, tem-se como alguns fatores de risco
para o desenvolvimento do LES a predisposi¢céo genética, sexo feminino, estresse, tabagismo, entre outros
(PEZZOLE ER e OSELAME GB, 2014).

O diagnéstico das doencgas reumaticas € essencialmente feito pela histéria clinica associado ao minucioso
exame fisico. Observa-se que exames laboratoriais e andlises de imagens s&o caros e, normalmente, de
pouca utilidade, devido a baixa sensibilidade e especificidade. Portanto, os resultados raramente sé&o
definitivos para a identificagdo, dificultando o diagnéstico da doenga. Por exemplo, 0s niveis séricos de acido
arico, uma substancia envolvida na patogénese da gota, sdo de pouca utilidade diagnésticaem casos de
artrite gotosa, visto que se encontram normais em 20% dos pacientes com gota. Além disso, a maioria dos
individuos que apresentam niveis elevados ndo desenvolverd a doenca. Dessa forma, investigacdes
abrangentes e caras, muitas vezes, levam a conclusdes equivocadas. Nesse sentido, a insuficiéncia de
ferramentas laboratoriais auxiliares Uteis para o diagnéstico dadoengareumatica torna as habilidades clinicas
do médico indispensaveis (GOELDNER |, et al., 2011).

No que tange as manifestac@es clinicas das doencas reumatoldgicas, é possivel que o oftalmologistainicie
a suspeita diagndsticaapartir do exame de fundo de olho, com analise do nervo 6ptico, bem como das artérias
e veias que irrigam. Entre algumas da manifestacdes oculares mais comuns, destaca-se a conjuntivite,
esclerite e uveite da AR; a sindrome do olho seco no LES e na sindrome de Sjégren, com relato de ardéncia
e hiperemia ocular, além de fotofobia; hiperemia conjuntival com evolu¢do para uveite ou catarata na
espondilite anquilosante; e, por fim, alteragdes visuais, como turvacao, diplopia ou cegueiraem um ou ambos
os olhos (TREVISANI VFM, 2014).

Aproximadamente 50% dos pacientes com oclusé@o arterial ocular na doenca reumética demonstram
ecocardiograma alterado, que pode estar associado a endocardite bacteriana, doenca valvular cardiaca,
infarto do miocérdio, protesevalvar, cardiopatiacongénitae fibrilagcdo atrial. Além disso, foramrelatados casos
de deficiéncia de proteinas anticoagulantes enddégenas a exemplo de antitrombina Ill, proteina C, proteina S
e mutacédo do fator V de Leiden, que podem se apresentar em pacientes com ocluséo de vasos retinianos nas
doencas reuméticas (PEREIRA A, 2011).

O diagndstico diferencial da artrite reumatoéide inclui outras poliartrites, a osteoartrite, a fibromialgia e
algumas doencas sistémicas autoimunes que podem se apresentar com dores articulares. A fibromialgia, por
exemplo, é uma patologia que acomete principalmente mulheres jovens e se caracteriza por dores em vérias
regides do corpo, além dos pontos extra-articulares. As pacientes se queixam, também, de distirbios do sono
e podem relatar outros sinais e sintomas associados a dor, como sindrome do intestino irritavel e enxaquecas
frequentes. Embora as queixas da fibromialgia e da AR sejam, em principio, diferentes, em alguns casos o
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diagnéstico diferencial se torna dificil, pois alguns pacientes com AR apresentam dores musculares
disseminadas, enquanto outros podem desenvolver ambas as situagdes clinicas concomitantemente, a AR e
a fibromialgia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011).

Devido a iss0, a analise de manifestacfes oculares apresenta-se como uma forma eficiente de fazer de
elencar o diagnostico diferencial de doencas reumatoldgicas. E através do entendimento elucidado pelo
médico das variadas apresentagfes de inflamagdes do globo ocular e dos possiveis diagndsticos diferenciais
para cada patologia que consegue-se reduzir o tempo necessario para a conclusao do raciocinio diagnéstico,
direcionar a terapéutica, o progndéstico oftalmolégico, bem como a perspectiva de vida dos pacientes. Esse
dominio é essencial, j& que certas manifestac6es oculares podem representar gravidade da doenga,
funcionando como um indicador da inflamagao e do comprometimento sistémico (TEIXEIRA MEF, 2021).

Pacientes com LES podem apresentar artralgias intensas, porém inflamacéo persistente e deformidades
articulares séo raras nesta doenga, o que a difere da AR. Uma das fontes de confusdo no diagndstico
diferencial destas duas doencas é a presenca do fator antinuclear positivo (FAN). Outras doengas podem ser
confundidas, bem como as espondiloartropatias soronegativas, sendo elas a espondilite anquilosante, a
sindrome de Reiter (artrite reativa), a artrite psoriasica e as artrites associadas a problemas intestinais
(enteropatica). O envolvimento das articulages sacroiliacas e da coluna lombar, as manifestacdes extra-
articulares caracteristicas (dermatite, uretrite, diarréia, entre outras) e a persisténcia do fator reumatoide
negativo sao diferenciais com a AR utilizados no raciocinio diagnéstico (VIANA D, et al.,2021)

Algumas doencas sistémicas podem apresentar em seu quadro clinico dores articulares. Exemplificando,
ha o eritema nodoso, a endocardite bacteriana, o hipotireoidismo, a anemia falciforme, afebre reumética, a
febre familiar do mediterraneo, entre outras. Porém, difere da AR por caracterizarem em sua maioria com
dores articulares de curta duracdo, as quais nao evoluem para deformidades, além de geralmente terem
associacdo com uma ampla gama de sinais e sintomas que ndo sdo comuns na AR. O Quadro 1 mostra os
principais diagndsticos diferenciais da artrite reumatdide (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA,
2011).

Quadro 1 - Principais diagnésticos diferenciais nas manifestacfes de doencas reumaticas.

Achados clinicos em doencas reumaticas

Diagndsticos diferenciais

Nauseas
medicacgao

e vOmitos que ndo melhoram com

Lesdo de massa no sistema nervoso central (SNC);
meningite

Rigidez de nuca e febre

Meningite

Alteracbes neurolégicas focais, cefaleia com
alteracdo comportamental, alteracdo do nivel de
consciéncia e epilepsia

Neoplasia ou infec¢éo neuroldgica

Meningismo

Hemorragia subaracno6idea (HSA)

Sinais de sindrome de Horner

Dissecc¢ao de artéria

Papiledema

Meningoencefalite; lesdo de SNC; pseudotumor
cerebral

Dorno globo ocular

Glaucoma agudo de angulo fechado; infeccdo ou
tumor orbitario

Claudicacdo mandibular ou mialgias, espessamento
focal da artéria temporal

Arterite temporal

Piora dadorcom manobra de Valsalva

Sindrome de Arnold-Chiari

Fonte: VASCONCELOS LVC, et al., 2021.
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Foulks GN, et al. (2015) aponta que a abordagem terapéutica nas manifestacdes oculares das doencgas
reumatolégicas depende da causa e das manifestagGes que cada paciente apresenta, ou seja, a abordagem
vai desde o uso de lubrificantes para os olhos, o uso de Anti-Inflamatérios N&do Esteroidais (AINES) e
corticosteréides, entre outros. As principais doencas reumatolégicas com acometimento ocular sdo as
seguintes: as espondiloartrites, a artrite reumatdide e a sindrome de Sjogren (GENERALI E, et al., 2015).

As espondiloartrites sdo doencgas cronicas que afetam principalmente as articulagdes. Apesar de ter um
efeito predominantemente articular, também ocorrem manifestacdes extra-articulares; entre elas, afecgdes
oftalmoldgicas, como a uveite. O tratamento da uveite vai desde o uso de AINEs, corticosteroides e, mais
recentemente, o tratamento biolégico com bloqueadores de TNF alfa que sdo usados na uveite refrataria
(GUPTA N, 2018).

Entre os estudos analisados, houve uma coorte com uma amostra de 914 pacientes em cinco clinicas nos
Estados Unidos, o qual avaliou os beneficios e complicacdes no uso de injecBes de corticosterdides de
depdsito periocular para o tratamento da uveite. Neste trabalho, verificou-se que essas injecSes foram
eficazes na melhoria da inflamagé&o intraocular ativa e na reducdo da acuidade visual causada pelo edema
macular causado pela inflamac&o uveal (NIDA H, et al., 2014).

Na sindrome de Sjogren, a manifestacdo ocular mais frequente € o olho seco. Em outro estudo de revis&o
sistematica, foi apresentado um algoritmo de tratamento em etapas que dependiam da natureza do olho seco
e dagravidade dos sintomas, o qual podera auxiliar na conduta terapéutica de cada paciente. Aponta que na
primeira manifestacdo dadoenca, a abordagem inicial € através de lagrimas artificiais (lubrificantes oculares),
0 uso de suplementos nutricionais, como o 6mega 3; além de anti-inflamatérios, corticoides tépicos,
ciclosporina e 0s secretagogos orais (FOULKS GN, et al., 2015).

Episclerite, esclerite e ceratite sdo as manifestacées oculares comumente apresentadas na AR e na
granulomatose com poliangeite. Dos quais, a episclerite tende a se resolver espontaneamente, todavia o uso
de corticosterdides ajuda na melhora rapida dos sintomas. A abordagem terapéutica destes consiste
essencialmente no uso de corticoides topicos e, no caso da esclerite, a terapia combinada com ciclosporina
€ Util (GENERALI E, et al., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

As doencas reumaticas autoimunes, caracterizadas por afetarem o aparelho locomotor, englobam um
conjunto de afec¢des que acometem grande parte da populagdo mundial. O quadro clinico dessas patologias
é evidenciado por meio de uma inflamac&o que pode levar ao comprometimento fisiol6gico do 6rgdo afetado.
Nesse sentido, os pacientes acometidos podem apresentar manifestacdes secundérias, principalmente
oculares. Dessa maneira, torna-se necessario o diagnostico precoce, assim, reduzindo a probabilidade do
desenvolvimento desses disturbios. Em relagdo ao acometimento ocular, é imprescindivel o
acompanhamento por um médico oftalmologista a fim de diagnosticar quaisquer possiveis complicacdes
oftalmoldgicas, tais como: uveite, ceratoconjuntivite sicca, episclerite, esclerite, entre outras. As
manifestacdes oculares variam de acordo com o tipo de doenga reumatica, assim como o tratamento a ser
aplicado.
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