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Sarcoidose ocular: a nossa realidade
nos ultimos seis anos

Ocular sarcoidosis: our reality for the past six years

Inés Coutinho', Ana Bastos Furtado?, Cristina Santos', Susana Pina', Maria Lisboa', Isabel Ferreira?, Bruno Grima?,
Manuela Bernardo'

Resumo

Introducio: Na sarcoidose, as manifestacdes oculares sdo comuns e podem constituir a manifestagio inicial da doenca ou mesmo a
dnica. O objetivo deste trabalho foi analisar os pardmetros demograficos, manifestacoes clinicas, terapéutica e principais complica¢oes
oculares em doentes com sarcoidose ocular. Métodos: Estudo descritivo e retrospectivo que incluiu doentes com o diagndstico de
sarcoidose ocular, observados nas consultas de Inflamagdo Ocular e de Doengas Auto-Imunes do Hospital Prof. Doutor Fernando
Fonseca, no periodo entre 2009 e 2015. Resultados: Foram identificados 11 doentes com o diagnéstico de sarcoidose ocular, com
predominio do sexo feminino (54,5%) e caucasianos. A média da idade ao diagndstico foi de 45+14 anos. A sarcoidose manifestou-se de
forma exclusivamente ocular em 36% dos casos. O envolvimento ocular foi a manifestacdo inicial em 90,9% dos casos. Identificaram-se
9 casos de uveite, 1 de esclerite anterior nodular e 1 de queratite intersticial. O tratamento com corticoterapia tépica foi realizado em
100% dos casos, sendo o tratamento tinico em apenas 1 doente. Nos restantes, foi necessdrio associar corticoterapia oral. Em 4 desses
doentes, pela gravidade da doenca e atingimento binocular, utilizou-se também corticoterapia pulsada endovenosa. O tratamento
adjuvante imunossupressor mais frequentemente utilizado foi o metotrexato (45%). Um doente necessitou de terapia biolégica com
infliximabe para controle da doenga. Conclusdo: A manifestagdo ocular mais comum foi a uveite, com predominio da panuveite. O
tratamento mais utilizado e com maior taxa de controle da doenca foi a corticoterapia sistémica em associagdo com o metotrexato.

Descritores: Sarcoidose; Sarcoidose ocular; Corticoterapia/uso terapéutico; Metotrexato/uso terapéutico; Infliximabe/uso
terapéutico

ABSTRACT

Purpose: In sarcoidosis, ocular manifestations are common and can be the initial or even the only clinical manifestation. The aim of this
study was to analyze the demographic parameters, clinical manifestations, treatment and the major ocular complications in patients with
ocular sarcoidosis. Methods: We conducted a descriptive and retrospective study that included patients with the diagnosis of ocular
sarcoidosis, followed by inflammatory ophthalmology and immune-mediated disease consults at the Prof. Doutor Fernando Fonseca
Hospital, between 2009 and 2015. Results: Eleven patients with the diagnosis of ocular sarcoidosis were identified, with a predominance
of females (54,5 %) and Caucasians. The average age at diagnosis was 45 + 14 years. Sarcoidosis was exclusively ocular in 36%. The first
manifestation of sarcoidosis was eye disease in 90.9 % of cases. Nine cases of uveitis, one of nodular scleritis and one of interstitial keratitis
were observed. Topical corticoid treatment was applied in 100% of cases, with only one achieving remission of the disease. Oral corticoid
treatment was necessary in 10 cases, four of which needed a high dose methylprednisolone induction. Methotrexate was the adjunctive
immunosuppressive treatment of choice in 45% of cases. There was one refractory case for conventional immunosuppressive therapy,
having achieved remission with biologic agent infliximab.Conclusion: Uveitis was the commonest ocular manifestation, and there was a
predominance of panuveitis. Systemic corticoid and methotrexate were the most used immunosuppressive treatments for maintaining the
controlled stated of the disease.
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INTRODUCAO

sarcoidose é uma doenca inflamatdria sistémica carac-

terizada pela formagdo de granulomas ndo caseosos

nos 6rgdos e tecidos envolvidos. O mecanismo
fisiopatoldgico, ainda ndo totalmente esclarecido, resulta de um
processo imunoldgico complexo mediado pela resposta celular
Th1 e Th17. Foram identificados padrdes de resposta em associa-
cdo a fatores genéticos e ambientais, quer na forma de apresenta-
¢do do antigeno (determinados por alelos MHC2), quer na forma
como ¢ desenvolvida e mantida a resposta imunoldgica [células T
reguladoras (Tregs)].1? A disparidade observada entre individu-
o0s,no que diz respeito ao curso clinico da doenca, pode ser explicada
pela diferente capacidade de desenvolver e de controlar a resposta
imunoldgica. A sarcoidose pode ser autolimitada, sem necessidade
de intervencdo terapéutica ou pode tornar-se persistente e evoluir
para cronicidade, exigindo supressdo por meios farmacoldgicos.

Epidemiologicamente, é mais frequente em adultos jovens
do género feminino, na faixa etdria dos 20-40 anos, e nas mulhe-
res europeias apos os 50 anos de idade, onde estd descrito um
segundo pico de incidéncia'. Pode afetar todos os grupos étnicos,
embora esteja relatada com maior frequéncia em individuos do
Norte da Europa e na raga negra.!?

A sarcoidose pode envolver qualquer 6rgao, sendo o pul-
mao o principal 6rgao atingido (90% dos casos). O atingimento
cutaneo e ocular sdo frequentes, com prevaléncias estimadas de
20 a 35% e de 10 a 60% respectivamente.®>

A sarcoidose ocular pode constituir a manifestacdo inicial
da doenca ou mesmo a tnica.®® Pode afetar todas as estruturas
do globo ocular e anexos mas, classicamente, a uveite anterior
granulomatosa bilateral é a manifestacao ocular mais frequente.

O diagnéstico € realizado através da avaliacdo detalhada do
conjunto de informagdes clinicas,imagioldgicas, histoldgicas, citoldgicas
e de exclus@o de outras causas de doenga granulomatosa como a
tuberculose.!"” A obten¢do de granulomas ndo caseosos na amostra
histolégica confirma o diagnéstico. Contudo, nem sempre € possivel
realizar a bidpsia dos tecidos afetados, nomeadamente no doente
com uveite isolada. Assim, dada a grande variedade de manifestacdes
sistémicas e oculares, foram propostos, pelo International Workshop
on Ocular Sarcoidosis (IWOS), 7 sinais clinicos e 5 resultados
laboratoriais e imagiolégicos no sentido de auxiliar e suportar o diag-
néstico de sarcoidose ocular (Quadro 1).51)

De acordo com os critérios propostos pela IWOS, o diagnds-
tico de sarcoidose ocular pode variar de possivel a definitivo (Qua-
dro 2), ap6s a exclusdo de outras causas de uveite, principalmente
tuberculose, sifilis, toxoplasmose e linfoma. E, portanto, fundamen-
tal a avaliagdo global e detalhada do doente por clinicos com expe-
riéncia em doencas sistémicas, nomeadamente a sarcoidose.!?

O tratamento da sarcoidose, em particular da sarcoidose
ocular, visa travar o processo inflamatério e € orientado pela
gravidade de apresentagdo da doenca, ou seja, atividade infla-
matdria mais intensa com prejuizo ou risco de perda de visdo
demanda uma abordagem imunossupressora inicial mais agres-
siva. O tratamento pode ser topico nas uveites com localizagcdo
anterior ou associado a terapia sistémica nos casos de uveites
intermediarias, posteriores ou se refratarias a terapia tépica. O
tratamento sistémico inclui firmacos imunossupressores cldssi-
cos, tais como a corticoterapia, azatioprina, metotrexato e
ciclosporina.®® Dos farmacos poupadores de corticosterdides, o
metotrexato é o mais utilizado nas séries reportadas’*!'> com
resultados positivos na uveite crénica por sarcoidose. Nos casos
refratdrios a terapia imunossupressora cldssica, a terapia biold-
gica com o anticorpo monoclonal anti-TNF 4, infliximabe, tem
mostrado resultados muito positivos. (%17
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Quadro 1

Sinais clinicos, exames laboratoriais e imagioldgicos
sugestivos para o diagnostico de sarcoidose ocular

Sinais clinicos oculares

1. Precipitados queraticos granulomatosos e/ou nédulos da
iris (Koeppe/Busacca);

2. N6dulos na malha trabecular e/ou sinéquias anteriores pe-
riféricas em forma de tenda;

3. Vitrite, snowballs e infiltrados vitreos em “colar de pérolas”

4. Lesdes coriorretinianas periféricas activas ou atréficas (né-
dulos de Dalen Fuchs);

5. Periflebite nodular ou segmentar (pingo de cera) e /ou
macroaneurisma retiniano;

6. Granulomas do disco 6ptico e/ou nédulo coroideu solitdrio;

7. Bilateralidade

Testes investigacionais

. Prova de tuberculina negativa;

. Valores séricos elevados de ECA e/ou Lisozima sérica;

. Radiografia de térax revelando adenopatias hilares bilaterais;

. Enzimas hepaticas elevadas (AST, ALT, fosfatase alcalina)

. TC do térax com alteragdes em doente com Radiografia do
térax negativa

O O R S R

Quadro 2

Critérios de diagnéstico de sarcoidose ocular

Critérios de diagnéstico

1. Sarcoidose ocular Confirmacgio por bidpsia e Uveite

DEFINITIVA compativel
2. Sarcoidose ocular Bidpsia nao realizadaAdenopatia
PRESUMIDA hilar bilateral + Uveite compativel
3. Sarcoidose ocular Bidpsia nédo realizada e auséncia de
PROVAVEL Adenopatia hilar bilateral 3 Sinais

Intraoculares sugestivos + 2 Testes
Investigacionais positivos

Biodpsia negativa 4 Sinais Intraoculares
sugestivos + 2 Testes Investigacionais
positivos

4, Sarcoido§e ocular
POSSIVEL

METopos

Estudo descritivo e retrospectivo que incluiu 11 doentes
com o diagnéstico de sarcoidose ocular, observados nas consul-
tas de Inflamacdo Ocular e de Doencas Auto-Imunes do Hospi-
tal Prof. Doutor Fernando Fonseca, Portugal, entre Junho de
2009 e Janeiro de 2015.

ResuLtADOS

Caracteristicas demograficas

Dos 11 individuos estudados com sarcoidose ocular, iden-
tificaram-se seis mulheres (54,5%) e cinco homens (45,5%).

A média de idades a data da realizacdo do diagnéstico foi
de 45+14 anos, sendo a maioria dos doentes (90,9% ) caucasianos.

Diagnoéstico

A doenca ocular foi a primeira manifestagdo clinica em
90,9% da amostra (n=10), conduzindo a investigacdo e ao diag-
nostico de sarcoidose.
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A sarcoidose manifestou-se de forma exclusivamente ocular
em 36% (n=4) dos casos e em 63,6% (n=7) de forma sistémica com
predominio ganglionar de localizagdo mediastinica 63,6% (n=7) e
do parénquima pulmonar 36,4% (n=4) (Tabela 1). O tempo médio
decorrido entre a primeira manifestacdo ocular e as sistémicas foi
de 9,8 meses [0-36M]. Além da observagao clinica, o exame comple-
mentar de diagnéstico realizado que mais auxiliou o diagnéstico foi
a tomografia computadorizada (TC) de térax. Foi possivel confir-
mar o diagnéstico com a obtengdo de amostra histoldgica, conten-
do granulomas nao caseosos, em 45% (n=5) dos casos.

Tabela 1
Locais de envolvimento sistémico

Envolvimento sistémico Numero de doentes (%)

Ganglios mediastinicos 7 (63,6)
Parénquima Pulmonar 4 (364)
Musculoesquelético 1(9)
Cutaneo 1(9)
Sistema Nervoso Central 109
Sistema Cardiovascular 109

Segundo os critérios de diagnéstico do International
Workshop on Ocular Sarcoidosis (IWOS) os casos de uveite
(n=9) foram classificados como sarcoidose ocular definitiva (n=5),
presumida (n=1), provavel (n=3).

Caracterizacio do envolvimento ocular

O envolvimento ocular bilateral manifestou-se em 54,5%
da amostra.

A uveite foi a manifestagdo ocular mais frequente com
81% de prevaléncia (n=9), seguindo-se 1 caso de esclerite ante-
rior e 1 de queratite intersticial (Figura 1).

Dos 9 doentes com uveite, 2 apresentaram uveite anterior
e 7 panuveite, ndo se observando envolvimento posterior isola-
do (Figura 2).

Uveite
n=9
86%

Figuras 1: Manifestacdes oculares da sarcoidose

Uveite

anterior
22%

Panuveite
78%

Figuras 2: Tipo de uveite
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A inflamacdo ocular apresentou-se como uveite
granulomatosa em 4 doentes (Figura3) e ndo granulomatosa em
5 doentes. Este dado realgca que a sarcoidose ocular também
pode se manifestar sob a forma de uveite anterior ndo
granulomatosa.

Foi frequente a formacgdo de sinéquias posteriores (Figura
4),ndo0 se documentando nédulos na iris (Koeppe ou de Busacca).

v o
W

Figura 3: Precipitados querdticos em “gordura de carneiro”

Figura 4: Sinéquias posteriores

O envolvimento do segmento posterior manifestou-se com
vitrite e, em alguns casos, com opacidades vitreas tipo snowballs,
papilite, granuloma coroideu isolado, lesdes coriorretinianas e
vasculite retiniana com embainhamento segmentar das veias
retinianas associado, por vezes, a exsudados em “pingos de cera”
(Figuras 5 e 6)

Figura 5: Papilite e periflebite segmentar (retinografia e angiografia)

Figura 6: Granuloma coroideu isolado

Rev Bras Oftalmol. 2016; 75 (2): 103-8



106 Coutinho I, Furtado AB, Santos C, Pina S, Lisboa M, Ferreira I Grima B, Bernardo M

O compromisso da episclera e esclera, com quadros de
episclerite e esclerite, sio manifestacdes frequentes, enquanto o
envolvimento corneano € raro. Na nossa analise, identificou-se
um caso de esclerite anterior nodular (Figura 7) e outro de
queratite intersticial (Figura 8).

Figura 8: Queratite intersticial com neovascularizacido corneana

Complicacoes e acuidades visuais

O prognéstico ocular € relativamente benigno, podendo
alguns doentes desenvolver complicagdes oculares graves com
baixa acuidade visual.

Foram documentadas complicacdes oculares em 5 dos 11
doentes que incluiram sinéquias posteriores (n=3), catarata (n=2),
hipertensdo ocular (n=1), glaucoma (n=1) e edema macular (n=1).

As acuidades visuais (AV) dos doentes variaram de 6/10 a
10/10, com excecdo de um doente em que a AV ¢é de 1/10, por
desenvolvimento de catarata nuclear com sinéquias posteriores
a 360°, que aguarda cirurgia.

Terapéutica

Os doentes com diagnostico de sarcoidose ocular foram
referenciados a Consulta de Doengas Auto-Imunes do Servigo
de Medicina IV, para estudo de envolvimento sistémico e, quan-
do necessdrio, institui¢ao de terapia adequada.

Os corticéides topicos foram usados em todos os doentes
(100%), com controle da doenga em apenas um caso. No restan-
te dos doentes (n=10), foi necessdria a utilizacdo de terapia
imunossupressora sistémica.

Dada a gravidade da apresentacdo ocular, 4 doentes (36%)
foram tratados com metilprednisolona endovenosa em elevada
dose (1g/dia), seguida de prednisolona oral (1mg/kg/dia) e, poste-
riormente, terapia imunossupressora adjuvante com metotrexato
(10mg/semana). Um desses doentes (doente n°5 — Tabela 2) man-
teve doenga refrataria. Por este motivo, foi feita a associacdo com
outros imunossupressores cldssicos, azatioprina e ciclosporina, sem
eficicia e com necessidade de corticoterapia sistémica em doses
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muito elevadas. Assim, perante a gravidade do quadro clinico foi
iniciado tratamento com o anti-TNFa (infliximabe em associacio
com metotrexato), com boa resposta e seguranga.

Dentre os doentes com necessidade de terapia sistémica, 3
realizaram apenas corticoterapia oral e 1 corticoterapia oral em
associa¢do com metotrexato, com controle da doenca.

DiscussAo

A principal manifestacdo ocular de sarcoidose foi a uveite
e, em 90,9% dos doentes, a doenca ocular foi a primeira mani-
festacdo clinica, o que suporta o envolvimento ocular como
manifestacdo precoce da doenca.'”

O envolvimento ocular da sarcoidose varia com a raga e
idade, sendo o envolvimento do segmento posterior mais fre-
quente nos caucasianos e o segmento anterior na raga negra®®,
o que explica, em parte, o grande envolvimento posterior en-
contrado na amostra estudada.

Apesar de ndo se ter verificado no nosso estudo, pode
ocorrer o envolvimento da conjuntiva e da iris com granulomas,
inflamagdo da glandula lacrimal, condicionando um aumento
da mesma e, secundariamente, queratoconjuntivite sicca , as-
sim como, envolvimento da orbita e de musculos extraoculares
simulando, por vezes, um quadro de orbitopatia tiroideia ou
inflamagdo ndo especifica da 6rbita. 361

A corticoterapia topica e/ou oral sdo o tratamento
imunossupressor de escolha, mas nos casos refratdrios ou na
necessidade de poupadores de corticdides orais, 0 metotrexato
foi a alternativa mais utilizada e com boa taxa de controle da
doenca.

CONCLUSAO

O envolvimento ocular é uma manifestacio comum e
precoce da sarcoidose.

O tempo médio decorrido entre a primeira manifesta-
¢dao ocular e as sistémicas, pode ser de anos, na nossa amostra
o maximo observado foi de 36 meses. Assim, estes doentes
devem permanecer sob acompanhamento médico por um cli-
nico especializado em doengas sistémicas, uma vez que nem
sempre ¢ féacil estabelecer o diagndstico numa fase inicial da
doenca. A evolugdo clinica da doenga pode ser um dos dados
mais importantes para o diagndstico e consequente controle
terapéutico. Além da dificuldade no diagndstico, soma-se a do
tratamento. A doenca inflamatéria ocular pode ter implica-
¢oOes significativas na acuidade visual, podendo levar ao de-
senvolvimento de lesdes potencialmente irreversiveis. Simul-
taneamente, a escolha da terapia imunossupressora ¢ dificil e
nao isenta de efeitos secunddrios lesivos, tanto a nivel local
como sistémico.

A multiplicidade de formas de apresentacdo sem sinais
patognomonicos, aliada ao fato do envolvimento orgénico nao
causar obrigatoriamente sintomatologia, torna desafiante o
diagndstico e a orientagdo terapéutica destes doentes, exigin-
do o trabalho interdisciplinar entre médicos.
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Tabela 2
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Caracteristicas analisadas em cada caso

N Idade a0  Género _ Clinica Class uveite MCDTs
diagnéstico Manifestaciao Orgao envolvido IWOS
(anos) inicial TC-TX Bx
Olho Pulmdo Géanglios SN MSK CV Pele GI
1 48 F Ocular Uveite ant. O S (%) S (%) @ @ Provavel S (%)
2 55 F Ocular  Panuveite S S S (0] (0] S @ Definitiva S S
3 28 M Ocular  Panuveite (0] (%) (%) (%) %] @ @ Presumivel S (%)
4 71 M Ocular  Panuveite S S (%] (0] S @ @ Definitiva S S
5 31 M Ocular  Queratite %) %) (0] (4] (%] o 0 (0] S (0]
instersticial
6 53 F Ocular  Panuveite S S (%) (0] (0] @ @ Definitiva S S
7 45 F Sistémica Panuveite @ S (%) (%) (0] @ @ Definitiva S S
8 29 M Ocular Esclerite ant. @ (%) (%) (%) (%) 0o O (%) S (%)
9 30 M Ocular Panuveite S S (0] (0] (0] o O Provdavel S (%)
10 45 F Ocular Uveite ant. @ S (0] (0] () o O Definitiva S S
11 61 F Ocular Panuveite @ (%) (0] (0] (] ® @ Provavel S (0]
N Terapéutica Estado da doenca
Topica Sistémica
MPDN PDN MTX AZAT CICLOSP Anti-TNF - INF
1 N (0] (0] %] (0] (0] (4] Controlado
2 S S S S (%) (%] (%] Controlado
3 S S S S (%) (0] (%) Controlado
4 S (0] S %] (0] (0] (0] Controlado
5 S S S S S S S Controlado
6 S (%) S %] (%] (%] (%) Controlado
7 S (%] S %] (%] (%] (%) Controlado
8 S S S S (%) (%) (%) Controlado
9 S (0] S %] (0] (0] (0] Controlado
10 S (%] S S (%) (%) (%) Controlado
11 S (%) S (0] (%] (0] (%) Controlado

Legenda: N. doente; S = sim; @ = ndo; MDPN metilprednisolona; PDN prednisolona; MTX metotrexato, AZAT azatioprina; CICLOSP
ciclosporina, INF infliximab
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