Julia Weise Antonelli

PREVALENCIA DE ALTERACOES OCULARES EM PACIENTES

COM DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL EM COMPARACAO
A POPULACAO GERAL

Julia Weise Antonelli

Curitiba, margo de 2015



Julia Weise Antonelli

PREVALENCIA DE ALTERACOES OCULARES EM PACIENTES

COM DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL EM COMPARACAO
A POPULACAO GERAL

Trabalho de Conclusao de Curso
Curso de P6s Graduacao e especializacao em Oftalmologia
Universidade Federal do Parana

Orientadora: Dra Ana Tereza Ramos Moreira

Curitiba, margo de 2015



RESUMO:

Introducao:

As Doengas Inflamatérias Intestinais (DII) sdo um dos fatores
predisponentes ao desenvolvimento de alteragdes oculares, sendo olho
seco a mais prevalente e as uveites a de maior impacto e repercussao ao
aparelho visual. Olho seco ¢ uma doenca multifatorial, cronica,
caracterizada pela pouca quantidade ou ma qualidade da lagrima.
Estudos estimam que a prevaléncia de olho seco na populagdo mundial
pode chegar a at¢ e ¢, sem duvida alguma, uma das condi¢des mais

frequentemente encontradas na pratica oftalmologica.

Objetivos
Descrever os principais achados oftalmologicos encontrados em
portadores de Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa e comparar

esses achados com a prevaléncia na populacao geral.

Métodos

Foram examinados 171 pacientes, sendo 91 deles portadores de DIl e
80 pacientes sem a doenga gastrointestinal, escolhidos aleatoriamente no
ambulatorio de oftalmologia do Hospital de Clinicas do Parana.
Realizaram-se os testes de acuidade visual, biomicrosocopia, tonometria
e fundoscopia. O teste do Qui-Quadrado foi aplicado aos usuarios de
azatioprina e/ou derivados do 5-ASA (&cido 5-aminossalicilico) para

avaliar se ha associacao dessas medicagdes com olho seco.

Resultados
Olho seco foi o achado mais prevalente entre os portadores de DII

totalizando cinquenta e dois pacientes (57%) contra vinte e dois (27,5%)



da populagdo geral. Sendo que ndo houve associagdo entre olho seco e o

uso de medicacdes para tratamento da DII.

Conclusoes

Olho seco foi o achado oftalmoldgico mais encontrado em pacientes
portadores de doenga inflamatodria intestinal € ndo teve relacdo com as
medicagdes utilizadas. Na populacio geral o achado oftalmologico mais

prevalente foi o erro refracional.

Palavras-chave: Doenca Inflamatoria Intestinal, populagdo geral, olho

seco, manifestacoes oculares.



INTRODUCAO:

Olho seco ¢ uma doen¢a multifatorial, cronica, caracterizada pela
pouca quantidade ou ma qualidade da lagrima, causando sintomas de
desconforto e alteragdes visuais com potencial de dano a superficie
ocular. Estudos estimam que a prevaléncia de olho seco na populacao
mundial pode chegar a at¢ 40%; olho seco ou ceratoconjuntivite sicca
¢, sem duvida alguma, uma das condi¢cdes mais frequentemente
encontradas na pratica oftalmoldgica. A historia do paciente auxilia no
diagnostico, visto que, o olho seco ¢ observado com uma alta
prevaléncia em diversas doengas autoimunes, reumatologicas e

inflamatorias.

A Doencga Inflamatoria Intestinal (DII) ¢ uma enfermidade cronica,
de etiologia desconhecida, que inclui a Doenca de Crohn (DC) e a
Retocolite Ulcerativa (RCU) . Acomete mais comumente o intestino

12,6 . : .
(126) sodendo, em até um terco dos casos, cursar com manifestacdes

extra-intestinais — olho, pele, figado, articulagdes e outras ¥, O

envolvimento ocular foi descrito em 4-10% dos casos 7.
Complicacdes oftalmologicas sdo infrequentes, entretanto podem
associar-se a significativa morbidade, incluindo cegueira . As queixas
oftalmologicas desses pacientes sdo frequentemente inespecificas,
resultando, por esta razdo, em subdiagnéstico ©. Estudo realizado por
Huang et al, avaliou o nivel de conscientizacdo e conhecimento dos
pacientes com diagnostico confirmado de DII acerca das manifestacoes
extra-intestinais e suas complica¢des. Foram avaliados duzentos e vinte
e nove pacientes, € observou-se que apenas 47% deles tinham

conhecimento sobre a possibilidade de acometimento ocular decorrente

da DII ©®. Raramente as manifestacdes oculares precedem o



4.7)

diagnoéstico de DII ™", sendo as de etiologia inflamatoria as mais

comumente relatadas @,

As manifestagdes oftalmoldgicas classicamente descritas sao

(3,7.8)

esclerite, episclerite e uveite Entretanto, levantamentos

epidemioldgicos mais recentes demonstram um predominio de lesdes

: , 2,438
inespecificas, como olho seco &Y.

Como contribuicdo ao
conhecimento das caracteristicas clinicas das DII no Brasil, este estudo
descreve os achados oftalmologicos em 91 pacientes portadores de DC
ou RCU.

O grupo controle de comparagdo aos pacientes portadores de DII
totalizam 80 paciente escolhidos aleatoriamente sem DII atendidos no
ambulatorio de oftalmologia do Hospital de Clinicas do Parana, o qual
foram avaliadas as mesmas alteragdes oculares. Esses pacientes
escolhidos de forma aleatoria vieram até o ambulatorio por procura por

uma consulta oftalmologica de rotina, encaminhados do posto de saude

de sua cidade.



MATERIAL E METODOS:

Estudo prospectivo, descritivo, realizado com os pacientes com
diagndstico confirmado de Doenca de Crohn ou Retocolite Ulcerativa,
em acompanhamento no Ambulatorio de Doenga Inflamatéria Intestinal
do Hospital de Clinicas — HC/UFPR, somados e comparados ao grupo
controle de oitenta pacientes que frequentaram o Ambulatorio geral de
Oftalmologia do mesmo Hospital e que ndo possuiam DII, no periodo
de Abril a Dezembro de 2013. Pacientes foram selecionados pelo setor
de gastroenterologia e oftalmologia do Hospital supracitado. Todos eles
de acordo com a pesquisa através do termo de consentimento
informado. O critério de inclusdo foi ser portador de DII versus
populacdo em geral que procurou o ambulatorio de oftalmologia do
HCPR e que aceitou participar do estudo. Daqueles que concordaram
em participar do estudo e que tinham DII foram registrados os
medicamentos em uso para tratamento da doenca intestinal.

Dentre os 600 pacientes que frequentam o ambulatorio de
gastroenterologia, 91 aceitaram participar do estudo, sendo 59
portadores de DC e 32 com RCU e outros 80 pacientes selecionados
aleatoriamente no ambulatorio de oftalmologia. Todos eles realizaram
os testes de acuidade visual, lampada de fenda, tonometria e
fundoscopia, sempre realizados pelos mesmos equipamentos e pela
mesma médica oftalmologista, a fim de reduzir a possibilidade de erro
por interpretagdes ambiguas. O teste de acuidade visual foi realizado
com projetor Zeiss. No exame de lampada de fenda foi realizada a
biomicroscopia na avaliacao de ceratopatias e olho seco. O método para
avaliagdo de olho seco foi o BUT - “ break up time” - no qual ¢
instilado colirio de fluoresceina nos olhos e avaliado na lampada de

fenda com filtro azul a quebra do filme lacrimal. Foi entdo considerado



como diagnoéstico de olho seco os pacientes que apresentaram um tempo
de quebra do filme lacrimal menor do que 10 segundos.

A tonometria foi realizada com tondmetro de Goldman, e para o
exame de fundo de olho, utilizou-se tropicamida para dilatagdao ocular e
oftalmoscopia binocular indireta com scapens.

Aos pacientes com alteragdes no exame oftalmologico, foi instituido
tratamento adequado e seguimento ambulatorial.

Além do exame oftalmoldgico foi aplicado o teste do Qui-Quadrado
foi aplicado aqueles pacientes com DII e que estavam em uso de
azatioprina e/ou derivados do 5-ASA no intuito de analisar se ha
associacdo dessas medicacoes com olho seco e coletados dados

sociodemograficos dos pacientes como idade e raga.



RESULTADOS:

A avaliacao oftalmoldgica foi feita em 91 pacientes com DII, 59 com
DC e 32 com RCU; e 80 pacientes sem DII (populacao geral). Dos 91
pacientes, 43% sdo do sexo masculino, ¢ 57% do sexo feminino, ¢ dos
80 pacientes sem DII, 71% sdo mulheres. H4 um predominio de
pacientes brancos no estudo, totalizando 80,7%, seguido de pardos:
9,94%, negros: 8,77%, e asiaticos: 0,58%.

O tempo médio de doenca dos pacientes com DC foi de 10 anos. No

que concerne a RCU, o tempo médio de doenca foi de 9 anos.

CROHN RCU POPULACAO
GERAL

Média de Idade (anos) 45,59 43,9 48,5

(22-86) (17-76) (15-182)
Tempo médio de doenca 10,67 9,078 7
(anos) (3 meses-33 anos) (6 meses — 22 anos)
Etnia:
Brancos 50 26 62
Negros 4 1 10
Pardos 5 4 8
Asiaticos 0 1 0
Sexo:
Masculino 30 9 23
Feminino 29 23 57

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes do estudo

Quanto as medicacoes, verificou-se que 35,5% dos casos de Crohn

(vinte e um pacientes) utilizavam-se de monoterapia com Azatioprina.



A segunda droga mais usada como monoterapia foi o bioldgico
Infliximabe, com sete doentes, perfazendo um total de 12,5%.

Avaliando as medicag¢des utilizadas em terapia combinada para a
DC, observou-se que em treze pacientes (22%) utilizou-se
concomitantemente Azatioprina e Infliximabe.

Em trés casos (5%) dos pacientes com DII, ndo estava sendo
utilizada nenhuma medicacao.

Entre os doentes com RCU, as drogas mais utilizadas foram os
derivados do  5-ASA, Mesalazina ou Sulfassalazina, perfazendo um
total de vinte e trés pacientes (71,8%), sendo que destes, trés usavam
derivados do 5-ASA associados a outra medicagdo. Quatro pacientes
(12%) estavam em uso de Azatioprina, sendo que destes, metade fazia
uso de terapia combinada. Em 13,7% (4 pacientes) verificou-se que nao
estava sendo administrada nenhuma medicacao.

Dentre os achados oftalmoldgicos, o mais encontrado foi olho seco —
em cinquenta e dois pacientes com DII(57%), sendo 38 dentre os 59
portadores de DC e 14 dentre os 32 portadores de RCU contra vinte e
dois (27,5%) dos pacientes sem DII. A tabela 2 demonstra os principais
achados oftalmologicos encontrados neste estudo. Incluiu-se aqui os
pacientes com ceratoconjuntivite sicca € ceratopatia sicca, uma vez que
estas patologias sdo decorrentes de olho seco. Nesta tabela observamos
que o dado mais prevalente na populacao geral foi de erro refracional
totalizando trinta pacientes (37,5%), seguida de catarata (31,25%) e
olho seco (27,5%). Entre todos os pacientes examinados 33 deles
tiveram o exame oftalmologico normal, sendo 22 pacientes com DII e

11 do grupo controle.



ACHADOS CROHN + RCU POPULACAO

OFTALMOLOGICOS GERAL
Normal 22 11
Olho seco 52 22
Alteragdes de Uveite Antiga 02 00
Catarata 04 25
Erro de refragao 25 30
Ceratopatia sicca 08 05
Glaucoma 01 01
Cicatriz coriorretinite 02 02
Ceratoconjuntivite sicca 03 03
Tortuosidade vascular 01 00

Tabela 2: Manifestagdes oftalmoldgicas em portadores de DII x populagdo geral

Nao houve predominéncia por sexo, tempo de doenca ou faixa

etaria.
Olho Seco Crohn Populagdo
geral
Masculino/Feminino 18/34 25/55
Média de idade (anos) 48,26 60
Etnia Brancos(n=40) Brancos(n=65)

Tabela 3: DII, populagdo geral e olho seco: Analise dos dados

A tabela 4 ilustra as medicagdes utilizadas pelos pacientes com
diagnostico de olho seco. Observou-se que 42% dos doentes com Crohn
utilizavam azatioprina, sendo que destes, 34% usavam esta medicacgao
isoladamente e os demais, associadas a prednisona. Dos pacientes com
RCU, 71% estavam em uso de derivados do 5-ASA, sendo que o uso
isolado deste farmaco configurou 57% e em dois casos, havia
associagdo deste com azatioprina. Comparando-se com toda amostra,

mantém-se a propor¢ado, pois sdo estes os medicamentos mais utilizados,



conforme mostra a tabela 4. De acordo com a analise estatistica, ndo ha

associagdo entre olho seco e o uso de 5-ASA (p=0,1567) ou azatioprina

(p=0,4312).

CROHN + 0S RCU + OS

Medicag6es em uso:

5-ASA 2 8
PDN 1 1
AZA 13 0
IFX 4 1
MTX 1 0
IFX+AZA 9 0
5-ASA+IFX 1 0
AZA+5-ASA 0 2
IFX+MTX 1 0
5-ASA+HIFX+MTX 1 0
NENHUMA 2 2
PDN+AZA 3 0
Total 38 14

Tabela4: Medicamentos utilizados pelos pacientes com DII diagnosticados com olho seco (OS):
Medicacdes em uso: Monoterapia e terapia combinada. SSZ= Sulfassalazina; MSL= Mesalazina;

PDN= Prednisona; AZA= Azatioprina; ADA= Adalimumabe; IFX= Infliximab; MTX= Metotrexate



DISCUSSAO:

A literatura apresenta variacdes em relacdo a prevaléncia de olho
seco na populacido mudial, encontrando aproximadamente 40% nos
estudos da soblec e conforme Gongalves de Lima, a prevaléncia deste
achado na populagio normal varia de 8 a 20% "', Desta forma este
estudo vai de encontro as variagdes totalizando uma prevaléncia de
27,5% de olho seco entre os pacientes que frequentaram o ambulatorio
de oftalmologia e ndo apresentavam doenca inflamatoria intestinal.

Os sintomas mais comuns sdo: irritagdao, ardéncia ocular, sensa¢ao de
corpo estranho, coceira, dificuldade para ficar em lugares com ar
condicionado , afli¢do da luz e flutuagdo da visdo principalmente no fim
do dia.

Encontramos na literatura também que o fator doenga inflamatoéria,
assim como doencas autoimune e reumatoldgicas apresentam uma

grande incidéncia de olho seco e ceratopatias associadas.

Apesar de a Doenca de Crohn e a Retocolite Ulcerativa serem
doengas com  envolvimento  predominantemente de  trato
gastrointestinal, estdo descritas as manifestacdes extra-intestinais,

sendo as oculares de grande importancia clinica.

As complicacdes oftalmologicas podem ser subdivididas em
primarias, secundarias ¢ coincidentes. As primarias siao aquelas
relacionadas ao aumento da atividade da DII. Pode afetar os segmentos
anterior e posterior do bulbo ocular e o contetido orbitario. Tendem a
entrar em remissao com o uso de corticodides ou ressecgdo cirargica. As
secundarias resultam de complicagdes como a ma absor¢ao ou o uso de

medicacdes como catarata induzida pelo uso de corticoide, e as



coincidentes nao apresentam relacdao causal, por exemplo, conjuntivite
[1,4,8].

As alteragdes patoldgicas na composicdo da lagrima resultam de
disfungdo da Unidade Funcional Lacrimal (LFU: Lacrimal Functional
Unity), a qual consiste de um sistema integrado que inclui as glandulas
lacrimais, a superficie ocular (cérnea, conjuntiva e glandulas
meibomianas), as palpebras e os nervos sensoriais € motores que as
integram. A LFU mantém a superficie ocular sauddvel através do
funcionamento adequado do filme lacrimal, que confere protecao,
lubrificacdo e ambiente adequado para renovagdo de cé€lulas epiteliais da
cornea''®??; responde a influéncias ambientais, endocrinoldgicas e
hormonais

Raramente, as complicagdes oftalmoldgicas precedem o diagnostico
de DII 1. Os achados classicamente descritos sdo esclerite, episclerite
e uveite ). Estima-se que em 10% dos pacientes com DII haja algumas
dessas patologias oculares. Complicagdes decorrentes da terapéutica,
como catarata por uso de corticoide, também sdo relatadas >*. Segundo
Felekis e Yilmaz, episclerite pode ocorrer em até 29% dos pacientes
com DII, podendo ser usado como indicador de atividade da doenga .
Ha relatos na literatura de que uveite pode estar presente em até 17%
dos portadores de DIT .

Segundo Katsanos, os achados oftalmologicos na DII, quando
referenciados de centros tercidrios de pesquisa, podem ter uma
prevaléncia  significativamente  maior, ao serem  avaliados
adequadamente por oftalmologista ).

Cury, ao estudar populagdo do centro-oeste brasileiro, avaliou
manifestacdes oculares em 88 pacientes com DII e as comparou a um

grupo controle de 24 pessoas. Observou que em 59% dos casos havia

atividade da doenca. Ademais, a manifestacdo ocular mais encontrada



em tal estudo, assim como descrito em nosso trabalho, foi olho seco:
dos pacientes analisados, 43% pertenciam ao grupo de DIl e 12% ao
grupo controle P!, Olho seco ndo teve relagdo com uso de corticoterapia
ou azatioprina, bem como idade ou sexo. Entretanto, apresentou forte
associagdo com o uso de 5-ASA em doses acima de 3g/dia, o que ndo se
confirmou no presente estudo ! (p=0.1567).

De acordo com Cury, alteracdes oftalmologicas tipicamente relatadas
como associadas a DII — uveite, episclerite € mesmo catarata — foram
encontradas em uma baixa frequéncia (menor que 2%) “*!, da mesma
forma dos pacientes do sul do Brasil (2% dos casos), com frequéncia
muito menor do que aquela descrita por Faruque, em torno de 17 % com
uveite e 18% com esclerite !>/,

Yilmaz cita, em seu trabalho realizado em hospital oftalmolégico da
Turquia, indices de 5% para uveite ¢ catarata e 3,4% para esclerite ..
Este, ao estudar uma populacao de 116 pessoas com DII, vinte com DC
e 96 com RCU, observou que 60% e 22% dos pacientes com Crohn e
Retocolite, respectivamente, tinham acometimento ocular P! Os
achados mais comuns foram conjuntivite e blefarite, seguidos por

catarata e episclerite .

Ardizzone cita, em sua publicagdo, que uveite
teria uma maior correlagio com RCU, enquanto episclerite seria mais
comumente encontrada em pacientes com DC M%),

Nosso estudo nao registrou nenhum caso de episclerite. Tal qual o
estudo realizado por Cury, este trabalho mostrou uma baixa prevaléncia
de uveite na populacdo examinada, 2 casos dentre os 91 estudados,
sendo um portador de Crohn e o outro, de Retocolite.

A alteracdo oftalmologica mais encontrada neste trabalho foi olho
seco, presente em 57% (52 pacientes) da totalidade da populacao

avaliada. Diversos trabalhos mais recentemente publicados demonstram

também uma maior prevaléncia deste achado. Cury e Felekis citam esta



patologia em seus artigos com uma prevaléncia de 42% e 22%
respectivamente, quando comparados aos grupos controles, 12% e 11%,
respectivamente . Estudo francés detectou entre seus doentes de DII,
uma prevaléncia de olho seco de 43% ',

Entretanto, varios estudos contestam essas associagdes, pois a
relacdo entre atividade da doenca e manifestacdo ocular é variavel 4,

Em nosso estudo, dentre todos os casos, trés com DC cursavam com
doenga grave (CDAI maior que 450), sendo que em um deles, o exame
oftalmolégico estava normal. Os outros dois apresentavam sequela de
uveite anterior ¢ olho seco. Entre os doentes com RCU, um tinha
atividade grave e trés, doenga moderada, de acordo com Truelove Witts,
¢ em nenhum destes casos houve doenca ocular associada.

Por outro lado ao compararmos esses dados com achados
oftalmoldgicos numa triagem aleatoria em pacientes frequentadores do
ambulatorio de oftalmologia encontramos vinte e dois pacientes (27,5%)
com olho seco, de encontro com dados da literatura que acham uma
prevaléncia de até 40% na populacdo mundial. '® Nesses pacientes o
achado mais significativo foi de erro refracional seguindo de catarata e
entdo olho seco. Isso deve-se provavelmente a um viés populacional, j&
que os pacientes inclusos na populagdo geral eram oriundos de um
ambulatorio de oftalmologia.

Diante do exposto, pode-se inferir que nao houve associacao
significativa entre a gravidade da doenga intestinal e as manifestacoes
oftalmologicas. E que, olho seco pode ter uma prevaléncia semelhante

numa populacdo com ou sem a doenca inflamatoria intestinal.



CONCLUSAO:

A manifestacdo ocular mais prevalente dentre os portadores de
doenca inflamatodria intestinal neste estudo foi Olho Seco, totalizando
57% dos casos (52 pacientes). As manifestagdes oculares classicamente
descritas na doenca inflamatéria intestinal foram observadas em
frequéncia extremamente baixa. J4 os pacientes sem a DII tiveram maior
prevaléncia de Erro Refracional (37,5%) seguido de Catarata (31,25%).
Em 23% dos casos (21 pacientes) o exame foi normal nos controles
13,75%.

Olho seco nao teve relagdo com as medicagdes utilizadas, bem como
idade, sexo ou grau de atividade em uma populacdo de pacientes com
DII. Neste estudo nao houve diferenga significativa de olho seco entre
pacientes com DII comparado a pacientes sem a doenga.

A manifestagdo ocular mais prevalente num ambulatério de

oftalmologia em pacientes aleatorios sem DII ¢ de erro refracional

(37,5%).
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