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APRESENTACAO

No volume Ill da cole¢do Patologia intitulado: Doengas Bacterianas e fungicas,
apresentamos em capitulos, diversos artigos de pesquisas realizadas em diferentes
regides. A tematica contempla a pesquisa basica que inclui estudos sobre os agentes
infecciosos, dados epidemioldgicos, diagndsticos e tratamentos, bem como teméaticas
correlacionadas.

O crescimento destas infeccbes se caracteriza como um grave problema de
saude publica, em especial pelo aumento da resisténcia microbioldgica aos tratamentos
disponiveis. Neste sentido, é extremamente importante que os profissionais que
atuam na area da saude conhegam os agentes infecciosos, suas caracteristicas, seus
agravos, suas incidéncias regionais e sistemas de prevencéo e tratamento.

A multidisciplinaridade dos trabalhos apresentados tem como objetivo explorar
a producao de conhecimentos sobre as infeccbes relevantes no Brasil, tais como a
sifilis, a tuberculose, hanseniase, infeccbes fungicas, entre outras.

A obra é fruto do esforco e dedicagao das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacao
de conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa somar
conhecimentos e permitir uma visdo critica e contextualizada; além de inspirar os
leitores a contribuirem com pesquisas para a promoc¢éo de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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CAPITULO 23

TUBERCULOSE NA PALPEBRA: UM RELATO DE CASO
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RESUMO: INTRODUGCAO: A tuberculose (TB)
de acometimento ocular é encontrada em 1
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a 2% dos pacientes com doenca pulmonar.
Pode apresentar-se como uma conjuntivite
ou acometer as palpebras e o aparelho
lacrimal. Os sinais e sintomas mais comuns
sao: hiperemia conjuntival, baixa acuidade
visual (BAV) e sensacdo de corpo estranho.
OBJETIVO: Relatar um caso de tuberculose
de acometimento ocular em paciente sem
diagnostico prévio de doenca pulmonar,
revisar a fisiopatologia e apresentacao clinica
e discutir o tratamento precoce. DISCUSSAO:
A TB é causada pelo complexo Mycobacterium
tuberculosis, um tipo de bacilo aerdbio alcool-
acido resistente que se multiplica lentamente.
A principal forma de transmissdo da doenca
€ através de particulas de aerossoéis. Um dos
sistemas extra-pulmonares que pode ser
acometido é o ocular, sendo considerada uma
infeccdo paucibacilar. AformamaiscomumdaTB
ocular é a uveite, porém também pode acometer
conjuntiva, esclera, palpebras e vias lacrimais,
além de retina e nervo éptico. Ocorre por agao
direta do agente a partir da infeccéo inalatoria
e posterior disseminacao linfo-hematogénica.
Apesar de o padrdo ouro para diagnéstico
ser o isolamento do bacilo na les&o, este é
de dificil realizacdo dadas as particularidades
do agente etiolbgico que dificultam seu
isolamento. Portanto, na maioria dos casos, 0
diagnéstico é presuntivo, através da historia
clinica, epidemiologia, exame fisico e exames
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laboratoriais. CONCLUSAO: Diante de casos clinicos suspeitos de doencas infecciosas
subagudas ou crénicas com comportamento ndo usual, ressaltamos a importancia de
se propor hipbteses diagnosticas amplas, incluindo a Tuberculose como possibilidade
nesses casos nao usuais.

PALAVRAS CHAVE: Granuloma da Palpebra; Infeccoes da Palpebra; Infiltracao da
Palpebra; Tuberculose extrapulmonar; Tuberculose Oftalmica.

ABSTRACT: INTRODUCTION: Tuberculosis (TB) of ocular involvement is found in
1 to 2% of patients with pulmonary disease. It can present as a conjunctivitis or it
affects the eyelids and the lacrimal apparatus. The most common signs and symptoms
are conjunctival hyperemia, low visual acuity (AVB) and foreign body sensation.
OBJECTIVE: To report a case of ocular involvement tuberculosis in a patient without
previous diagnosis of pulmonary disease, to review the pathophysiology and clinical
presentation, and to discuss early treatment. DISCUSSION: TB is caused by the
Mycobacterium tuberculosis complex, a type of aerobic acid-fast bacillus that multiplies
slowly. The main form of transmission of the disease is through aerosol particles. One
of the extra-pulmonary systems that can be affected is the ocular, being considered a
paucibacillary infection. The most common form of ocular TB is uveitis, but it can also
involve conjunctiva, sclera, eyelids and lacrimal pathways, as well as retina and optic
nerve. It occurs by direct action of the agent from inhaled infection and subsequent
lymphohematogenous dissemination. Although the gold standard for diagnosis is the
isolation of the bacillus in the lesion, it is difficult to perform due to the peculiarities of
the etiological agent that hinder its isolation. Therefore, in most cases, the diagnosis
is presumptive, through the clinical history, epidemiology, physical examination and
laboratory tests. CONCLUSION: In the face of suspicious clinical cases of subacute
or chronic infectious diseases with unusual behavior, we emphasize the importance of
proposing broad diagnostic hypotheses, including Tuberculosis as a possibility in these
unusual cases.

KEYWORDS: Granuloma of the Eyelid; Eyelid Infections; Infiltration of the Eyelid;
Extrapulmonary tuberculosis; Ophthalmic Tuberculosis.

11 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é causada pelo complexo Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis, M. bovis, M microti, M. africanum, M. canetti), um tipo de bacilo aerébio
alcool-acido resistente que se multiplica lentamente. A principal forma de transmisséo
da doenca é através de particulas de aerossois.

Entre as formas de apresentac&o da patologia encontram-se a forma pulmonar,
que é a mais comum, a forma miliar e a forma extra-pulmonar. Um dos sistemas extra-
pulmonares que pode ser acometido é o ocular, sendo considerada uma infeccéo
paucibacilar.

A forma mais comum da TB ocular é a uveite, porém também pode acometer
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conjuntiva, esclera, palpebras e vias lacrimais, além de retina e nervo 6ptico.
Ocorre por acdo direta do agente a partir da infeccédo inalatéria e posterior
disseminacao linfo-hematogénica (WHO, 2017).

EPIDEMIOLOGIA

A pobreza, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e a resisténcia aos
medicamentos sao 0s principais contribuintes para o ressurgimento da epidemia
mundial de Tuberculose (CORBET, MARSTON, CHURCHYARD, DE COCK, 2006;
WRIGHT, ZIGNOL, VAN DEUN, 2009). Aproximadamente 95 por cento dos casos
ocorrem em paises em desenvolvimento. Aproximadamente 1 em cada 9 novos casos
de TB ocorre em individuos infectados pelo HIV; 74 por cento destes casos ocorrem
na Africa (WHO, 2017).

ETIOLOGIA

O Mycobacterium tuberculosis é responsavel pela maioria dos casos de
tuberculose.

O envelope celular é uma caracteristica distintiva de organismos pertencentes ao
género Mycobacterium.

A camada mais externa, a membrana externa micobacteriana (MOM), consiste
em uma estrutura de bicamada lipidica (HOFFMANN, LEIS, NIEDERWEIS et al, 2008).

O acido micélico, um acido graxo beta-hidroxi, € o principal constituinte do envelope
celular. Glicolipidios sédo anexados ao exterior da camada de envelope através de
uma conexao com a camada de acido miolbide; proteinas também sao incorporadas
a este complexo da parede celular. Os componentes glicolipidicos estdo envolvidos
na “formag¢ao do cordao”, onde os bacilos da tuberculose se juntam formando uma
estrutura serpiginosa vista sob microscopia (BHANOT, ZAMAN, 2007).

Os componentes da parede celular conferem a Mycobacterium as suas
propriedades corantes caracteristicas. O organismo positivamente cora com coloracéo
de Gram. A estrutura do &cido micélico confere a capacidade de resistir a descoloragéo
do alcool acido ap6s ser corada por certos corantes de anilina, levando ao termo
bacilos acido-resistentes (BAAR).

ANATOMOFISIOPATOLOGIA

O olho é um esferoide irregular medindo cerca de 24 mm em seus trés eixos.
Ocupando cerca de 1/3 da cavidade orbitaria. Trata-se de um 6érgado complexo, e
responde pelo inicio do processo visual, necessitando para tal que a luz atravesse os
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meios transparentes alcancando assim a retina.

As palpebras sdo pregas modveis que cobrem a parte anterior dos olhos. De
anterior para posterior apresentam uma fina pele com pélos , uma margem livre e a
conjunvita na superficie interna. Na posicao primaria do olhar , as palpebras mostram
uma abertura entre 9 a 11 mm no sentido vertical e 28 a 30 mm horizontalmente . A
borda palpebral superior fica 1,5 a 3,0 mm abaixo do limbo e a borda inferior rente ao
limbo.

A pele dessa regiao é a mais fina do corpo. Possui 6 a 7 camadas. Apresenta
tecido dérmico muito vascularizado e rico em fibras elasticas. Tem tecido subcutaneo
frouxo , sem tecido adiposo e pouco aderido a camada muscular. As camadas
musculares palpebrais sdo varias , o septo orbiario separa essas camadas da gordura
orbitaria. Possui em sua constituicao o tarso, um tecido conjuntivo denso com fibras
elasticas. Estao aderidos a 6rbita pelos ligamentos laterias. Em sua constituicdo estéo
as glandulas palpebrais.

A funcao principal da palpebra é manter a superficie anterior do olho umedecida
, evitando queratinizacdo conjuntival e corneana, sendo importante barreira contra
traumas acidentais e naturais (DANTAS, 2013).

A tuberculose tem como principal foco de infeccdo o pulméo. Cerca de 14
dias ap0s a infeccdo por aerossol o M. tuberculosis pode ser observado dentro de
macro6fagos alveolares. A patogénese da TB pode ser influenciada por caracteristicas
relacionadas ao hospedeiro que determinam os resultados ap6s uma infeccéo por M.
tuberculosis. Estes podem envolver fatores genéticos do hospedeiro que aumentam a
suscetibilidade a infec¢céo ou a progressao para doenca ap0s a exposicao.

Apé6s a entrada do Mycobacterium tuberculosis, por meio de aerossois, e sua
deposicao nos pulmdes existem quatro possibilidades:

1. A infeccéo é contida por macréfagos ocorrendo sua eliminagao imediata do
organismo;

2. Doenca primaria: o Mycobacterium tuberculosis gera um processo inflamatoério
nos alvéolos pulmonares, onde, inicialmente, serdo apresentados aos macrofagos
alveolares, havendo a formacdo de um noédulo exsudativo. Aproximadamente 3
semanas apos a infeccdo, uma resposta Th1 contra o Mycobacterium tuberculosis
é montada, ativando os macrofagos para tornarem-se bactericidas.O M. tuberculosis
entra nos macrofagos pela endocitose, a fragao lipidica e a tuberculoproteina do
bacilo combinam-se aos receptores Fc dos macrofagos, ativando-os e tornando-os
capazes de apresentar os antigenos do microorganismo aos linfécitos T. Nestes,
0s macrofagos ativados passam a secretar principalmente trés tipos de citocinas:
qguimiotaxicas (p. ex.: leucotrieno B4 e interleucina 1), interferon gama e fator de
crescimento de fibroblastos, constituindo-se assim uma reacao de hipersensibilidade.O
interferon gama estimula a formacao do fagolisossoma nos macréfagos infectados,
expondo a bactéria a um ambiente acido hostil. Os macréfagos aglomeram-se ao
redor dos bacilos, transformando-se em histiécitos epitelidides, que caracterizam a
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resposta granulomatosa, impedindo a disseminac¢ao do bacilo para outros tecidos. Os
granulomas sao, em geral, confinados dentro de uma borda fibroblastica pontuada
por linfocitos. As células gigantes multinucleadas estdo presentes nos granulomas.
O conjunto de granulomas formados recebe o nome de nédulo de Ghon. Ao conjunto
de nbédulo de Ghon e lesdo parenquimatosa pulmonar da-se 0 nome de complexo
primario da tuberculose. Em, aproximadamente 95% dos casos, o desenvolvimento da
imunidade mediada por células controla a infecgéo.O defeito em quaisquer das etapas
na geracdo de uma resposta Th1 resulta na auséncia de resisténcia e progressao
da doenca. Com a expansado das lesbes destrutivas, os bacilos atingem os vasos
sanguineos e disseminam-se para o pulmao e outros 6rgaos.

3. Infeccao Latente

4. Doenca de reativacdo: surge no hospedeiro previamente sensibilizado,
muitas vezes, de lesdes preexistentes, latentes, décadas apds a infeccdo inicial,
particularmente quando a resisténcia do hospedeiro estiver enfraquecida ou devido ao
grande inéculo de bacilos virulentos.

Mais comumente, TB ocular desenvolve como resultado da disseminacao
hematogénica de M. tuberculosis a partir desses sitios pulmonares ou extrapulmonar.

A tuberculose ocular pode envolver qualquer parte do olho e pode ocorrer com
ou sem evidéncia de TB sistémica. Geralmente se desenvolve apds a disseminacao
hematogénica de um foco primario, mas, em casos raros, também pode ocorrer como
uma infeccéo primaria apos uma lesao epitelial (BRASIL, 2012; CAMPOS, MIRANDA,
OREFICE, 2005; GUPTA, A., BANSAL, GUPTA, V. et al, 2010; KARIM et al, 2003).

MANIFESTACOES CLINICAS

Tuberculose (TB) ocular pode ser intraocular ou pode envolver as estruturas
externas, as palpebras. Trés manifestacdes da tuberculose ocular foram descritas
baseado no modo de transmissao de bacilos para os tecidos oculares:

Atuberculose ocularse desenvolve comoresultado dadisseminagcéo hematogénica
do Mycobacterium tuberculosis de locais pulmonares ou extrapulmonares. As
manifestacdes clinicas consistem em coroidite, coriorretinite, granuloma coroéide,
neurite 6ptica, granuloma de disco Optico, abscesso sub-retiniano, celulite orbital,
esclerite, esclerite necrosante, escleroceratouveite, ceratite intersticial, granuloma de
camara anterior e mais raramente, as palpebras (GUPTA, V., GUPTA, A., RAO, 2007).

1) Menos comumente, a tuberculose ocular pode ocorrer devido infec¢ao
ocular direta de

fonte. Nestes casos, a infeccdo pode acometer os anexos oculares, como as
palpebras e glandula lacrimal.

2) Em casos mais raros, o envolvimento ocular pode ocorrer como resultado
de uma reacéo de hipersensibilidade a foco de infeccao. As manifestacées
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podem incluir episclerite e retinite oclusiva , vasculite; o ultimo &€ semelhante
ao observado na doencga de Eales.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico de TB intraocular pode ser desafiador, pois as manifestacdes
clinicas sao variaveis. O diagnostico definitivo de TB é estabelecido pelo isolamento
dos bacilos dos tecidos oculares, o que é dificil de alcancar. Logo, um diagnostico de
tuberculose é frequentemente presumido na presenca de achados oculares sugestivos
(como granuloma cordide, sinéquia posterior ampla, retiniana vasculite com ou sem
coroidite, ou coroidite serpiginosa) em combinagcdo com achados compativeis com
TB (como baciloscopia positiva para bacilos [BAAR] e cultura, consistentes achados
radiograficos ou um ensaio positivo de liberacdo de interferon-gama [IGRA] ou teste
cutaneo da tuberculina [TST] em individuos sem sintomas sistémicos).

A Resposta clinica a terapia antituberculose consiste ainda um diagnostico
presumido de tuberculose ocular (GUPTA, V., GUPTA, A., RAO, 2007).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial da TB intra-ocular inclui infeccdo por herpes simplex
ou varicela-zéster, uveite facoantigénica, sarcoidose, sifilis, hanseniase e oftalmia
simpética. Outras causas de granulomas coroidais incluem sifilis, sarcoidose e lesbes
fungicas (GRIFFITH, AKSAMIT, BROWN-ELLIOTT et al, 2007).

TRATAMENTO

Estabelecer o diagnostico de TB em um foco extrapulmonar é um desafio
clinico. Iniciar tratamento para caso suspeito de tuberculose sem comprovacao
histopatolégica deve ser previamente investigado antes de instituir tratamento empirico.
Preferencialmente, deve ser iniciado apds tentativa de tratamento inespecifico, com
antibiético com ampla cobertura, sem melhora dos sintomas. Uma vez iniciado o
tratamento, ele ndo deve ser interrompido, salvo ap6s uma rigorosa revisao clinica e
laboratorial que determine mudancas de diagnéstico.
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RHZE 20kg a 35kg 2 comprimidos
2 RHZE 150/75/400/275 o
Fase comprimida 36kg a 50kg 3 comprimidos 2
Intensiva erm dose fixa -
combinada > S0kg 4 comprimidos
1 comprimido ou
cdpsula de 300/200mg
2 A5ky ou 2 comprimidos de
150/75*
RH 1 comprimido ou
4 RH Comprimide ou capsula de 300/200mg
capsula de 300,200 + 1 comprimida au
fasede ., oude 150/100 ou 36kg a S0kg cApsula de 150/100mg E
manuten o comprimidos de ou 3 comprimidos de
150/75* 150,75
2 comprimidos ou
> 50kg capsulas de 300/200rmg

ou 4 comprimidos de
150/75*

Obs.: " O esguemna com RHZE pode ser administrado nas doses habituais para gestantes e estd recomendado o uso de
Piridowina (50mg/dia) durante a gestacio pela toxcicidade neurclbgica (devido & oniazida) no recém-nascido.
" Az apresentagbes em comprimidos de Rifampicinafsoniazida de 150/75mg estao substituindo as apresentagbes de
RH 300,200 e 15001 00 & deverdo ser adotadas to logo estejarn disponiveis.

Quadro 1 — Esquema basico para o tratamento de TB em adultos e adolescentes.
Fonte: BRASIL, 2011.

CASO CLINICO

Paciente S. M. S., 68 anos, sexo masculino, compareceu a Urgéncia
Oftalmologica do Hospital de Olhos Leiria de Andrade em Fortaleza, Ceara,
Brasil, com queixa de irritacdo e dor em olho esquerdo ha cerca de um més.
No exame oftalmoldgico inicial foi mensurada a acuidade visual sem correcdo com
resultados: olho direito (OD) 20/50 e olho esquerdo (OE) 20/50.

A ectoscopia foi encontrado edema da palpebra do olho esquerdo (PSOE) e
a biomicroscopia, encontraram-se, hiperemia conjuntival 2+/4+, ceratite puntata em
cornea inferior, cdmara anterior formada, catarata inicial sem reacdo de cémara
anterior e pupila reagente.

Realizadas fundoscopia e medida de pressao intraocular sem alteracdes.

A partir da suspeita de hordéolo ou infec¢ao bacteriana da glandula palpebral foi
iniciado tratamento com antibioticoterapia. Paciente retornou com piora da acuidade
visual em OE (20/70) e com aumento rapido do edema em PSOE.

Ao exame fisico foi visto edema endurecido localizado lateralmente e hiperemia
difusa em PSOE, além de hiperemia em conjuntiva bulbar e persisténcia de ceratite em
coérnea inferior do mesmo olho com afinamento periférico. O polo posterior permanecia
sem alteracdes e a pressao intraocular (PIO) normal.

Solicitada tomografia de érbita com contraste que evidenciou uma formacéo com
aspecto amorfo em palpebra, em intimo contato com a parte lateral do globo ocular
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esquerdo e insinuando-se para a gordura intraconal lateral e muito proxima a insercéo
do musculo reto lateral esquerdo.

Observou-se também espessamento e infiltracdo da palpebra superior com
aumento de espessura da pele adjacente. Segundo laudo técnico, a lesdo possuia
aspecto inespecifico, medindo cerca de 3,0 x 2,7 cm, podendo corresponder a processo
inflamatério, infeccioso ou neoplasico envolvendo a glandula lacrimal esquerda.

Para esclarecimento diagnostico, foi realizada bidpsia incisional e solicitadas
sorologias para doencgas infecciosas mais comuns em nosso meio.

O resultado da bidpsia mostrou intenso processo inflamatério crénico-agudizado
com reacgéao granulomatosa, associado a hiperplasia linfoide, sem indicios de neoplasia
no conteudo examinado.

No resultado das sorologias foi detectado PPD (prova tuberculinica com RT23)
forte reator (10mm).

Figura 1 — Corte histol6gico mostrando intenso processo inflamatério crénico-agudizado com
reacdo granulomatosa, associado a hiperplasia linfoide, sem indicios de neoplasia.

Fonte: Prépria (2018).

Mediante critérios clinicos, laboratoriais e radiolégicos, iniciou-se
tratamento para tuberculose extrapulmonar com esquema RIPE (rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol) e acompanhamento pelo servico de
Infectologia no Hospital de Doencas Infecciosas S&o José em Fortaleza, Ceara.
Um més apds o inicio do tratamento o paciente retornou com regressao consideravel
da leséo oftalmolégica em PSOE e melhora significativa dos sintomas clinicos.
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Figura 2 - Les&o oftalmica inicial e apés 2 meses de tratamento.
Fonte: Prépria (2018).

CONCLUSAO

Diante de casos clinicos suspeitos de doencgas infecciosas subagudas ou crénicas
com comportamento ndo usual, ressaltamos a importancia de se propor hipdteses
diagnésticas amplas, incluindo a Tuberculose como possibilidade nesses casos nao
usuais. Sé assim, torna-se possivel a realizacdo de exames complementares que
norteiem a melhor conduta e, consequentemente, diminuam a morbidade da doenca.

E importante lembrar que o etambutol, uma das drogas usadas no tratamento da
TB, pode causar toxicidade ocular com neurite dptica, usualmente com mudanca da
acuidade visual ou cegueira para as cores vermelha e verde. Portanto € importante
sempre avaliacdo oftalmolégica do paciente durante uso dessas medicacoes.
Ressaltamos ainda a importancia de abranger hipéteses diagnésticas em casos nao
usuais e solicitar exames complementares que possam nortear para melhor conduta e
consequente diminuicdo da morbidade.
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