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RESUMO: A tuberculose ocular é uma forma rara de infeccdo extrapulmonar causada pelo
Mycobacterium tuberculosis, frequentemente se manifestando no trato uveal, via
disseminacdo hematogénica. O diagndstico é desafiador, devido a diversidade das
manifestacGes clinicas e a dificuldade em realizar bidpsias oculares, especialmente em areas
ndo endémicas. O objetivo desse trabalho foi entender aspectos relevantes acerca das
dificuldades quanto ao diagndstico, assim como as formas mais eficientes, até entdo,
encontradas para otimizar o tratamento da tuberculose ocular. Realizou-se uma revisao
integrativa utilizando a palavra-chave “ocular tuberculosis” na plataforma Pubmed, entre
2014 e 2024, aplicando critérios de inclusdo e exclusdo, selecionando 21 artigos, por sua
relevancia em relacdo ao diagndstico e tratamento da tuberculose ocular em humanos. A
tuberculose ocular continua a ser um desafio, devido a sua variabilidade clinica e falta de
critérios diagndsticos claros. A dificuldade no acesso aos meios diagndsticos especificos para
casos oftalmoldgicos, além da baixa suspeicdo pelo profissional de salde, complementa esse
desafio. Necessita-se de maiores estudos sobre a perspectiva de métodos para o diagndstico
nesse processo de investigacdo. O tratamento envolve o uso do esquema ripe (composto
por rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol), mas a resposta pode ser complicada
por resisténcia medicamentosa e reacdes paradoxais. Conclui-se que avangos continuos sao
necessarios para melhorar os métodos diagndsticos e terapéuticos, como também buscar
qgualidade de vida e diminuir as sequelas relacionadas a essa doenca.
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ABSTRACT: Ocular tuberculosis is a rare form of extrapulmonary infection caused by
Mycobacterium tuberculosis, frequently manifesting in the uveal tract via hematogenous
dissemination. Diagnosis is challenging due to the diversity of clinical manifestations and the
difficulty of performing ocular biopsies, especially in non-endemic areas. The objective of this
study was to understand relevant aspects regarding diagnostic difficulties, as well as the most
efficient methods currently available to optimize the treatment of ocular tuberculosis. An
integrative review was conducted using the keyword “ocular tuberculosis” on the Pubmed
platform, covering the period from 2014 to 2024. After applying inclusion and exclusion
criteria, 21 articles were selected based on their relevance to the diagnosis and treatment of
ocular tuberculosis in humans. Ocular tuberculosis remains a challenge due to its clinical
variability and the lack of clear diagnostic criteria. Limited access to specific diagnostic
methods for ophthalmological cases, along with low clinical suspicion by healthcare
professionals, further complicates this issue. Additional studies are needed to improve
diagnostic approaches in this investigative process. Treatment involves the ripe regimen
(comprising rifampicin, isoniazid, pyrazinamide, and ethambutol), but response may be
complicated by drug resistance and paradoxical reactions. It is concluded that continuous
advances are necessary to improve diagnostic and therapeutic methods, as well as to enhance
quality of life and reduce sequelae associated with this disease.

Keywords: Ocular tuberculosis. Tuberculosis. Mycobacterium tuberculosis.

RESUMEN: La tuberculosis ocular es una forma rara de infeccion extrapulmonar causada por
Mycobacterium tuberculosis, que frecuentemente se manifiesta en el tracto uveal a través de
diseminacion hematodgena. El diagndstico es desafiante debido a la diversidad de las
manifestaciones clinicas y a la dificultad para realizar biopsias oculares, especialmente en
areas no endémicas. El objetivo de este trabajo fue comprender aspectos relevantes acerca
de las dificultades diagndsticas, asi como las formas mas eficientes disponibles hasta el
momento para optimizar el tratamiento de la tuberculosis ocular. Se realizé una revision
integradora utilizando la palabra clave “ocular tuberculosis” en la plataforma Pubmed, entre
2014 y 2024. Tras aplicar criterios de inclusién y exclusién, se seleccionaron 21 articulos por
su relevancia en relacién con el diagndstico y tratamiento de la tuberculosis ocular en
humanos. La tuberculosis ocular continta siendo un desafio debido a su variabilidad clinica y
a la falta de criterios diagnodsticos claros. La dificultad en el acceso a métodos diagndsticos
especificos para casos oftalmoldgicos, junto con la baja sospecha clinica por parte de los
profesionales de la salud, agrava aun mas este problema. Se necesitan mas estudios para
mejorar los métodos diagndsticos en este proceso de investigacion. El tratamiento implica el
uso del esquema ripe (compuesto por rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol), pero
la respuesta puede verse complicada por resistencia a los farmacos y reacciones paraddjicas.
Se concluye que son necesarios avances continuos para mejorar los métodos diagndsticos y
terapéuticos, asi como para mejorar la calidad de vida y reducir las secuelas asociadas a esta
enfermedad.
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INTRODUCAO

A tuberculose ocular (TBO) é uma manifestacdo clinica extrapulmonar causada pela
infeccao do Mycobacterium tuberculosis. Esse acometimento extrapulmonar é raro e pode
mimetizar varias doengas oculares. A forma mais comum da disseminacdo da tuberculose
pulmonar para o trato uveal é por via hematogénica (Ludi et al.,2023).

A tuberculose é a principal causa de 6bito em pessoas que apresentam infeccao pelo
virus da imunodeficiéncia (HIV) (Macneil et al., 2019) e o seu envolvimento extrapulmonar
acomete mais de 50% desses individuos (Saadouli et al.,2021). Outros fatores de risco para
desenvolver a TBO sdo pessoas em terapia imunossupressoras e hemodidlise cronica,
pacientes portadores de doenca hepdtica cronica e diabetes mellitus, individuos moradores
de rua e privados de liberdade, além dos profissionais de satde (Khan, 2019).

As manifestacdes clinicas que caracterizam essa enfermidade s3do hiperemia
conjuntival, cefaleia, fotofobia, visdo de flashes luminosos, moscas volantes e diminuicdo da
acuidade visual (Tsui; Poon; Fung, 2023). Vale enfatizar que, nos casos de pacientes
assintomaticos, ndo se pode descartar o diagndstico de TBO, visto que essa patologia pode
acometer a periferia retiniana e ndo causar sintomatologia (Damato et al., 2017).

O diagndstico é complexo e costuma ser tardio, principalmente em areas que ndo sdo
endémicas (Ang et al., 2016). Além disso, é dificultado pela inadequacdo de se realizar a
bidpsia ocular, visando o diagndstico definitivo dessa doenga. Outrossim, busca-se isolar a
Mycobacterium tuberculosis, ou o seu DNA, nos fluidos oculares, porém, nem sempre é viavel
arealizacdo ou, frequentemente, sdo negativos (Abdisamadov, Tursunov, 2020). Dessa forma,
o diagndstico provavel de TBO é dado quando estdo presentes as manifestacdes clinicas
compativeis, o paciente apresentar prova tuberculinica ou ensaio de liberagdo de interferon-
gama (IGRA) com teste positivo ou apresentar lesdao condizente com tuberculose em
radiografias ou tomografias (Nora et al.,, 2021), além de excluir outras causas para as
alteracgdes oculares encontradas (Yan et al., 2020).

Em consequéncia disso, exames oftalmoldgicos podem ser Uteis no diagndstico da
doenca estudada, cita-se a angiografia fluorescente, tomografia de coeréncia dptica, além de
biomicroscopia ultrassénica. Dessa forma, também sdo aplicados para avaliar as complicagOes
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causadas pela TBO (Abdisamadov, Tursunov, 2020) e o seguimento da doenca para o correto

manejo terapéutico (Testi et al., 2020).

Ademais, pode ocorrer uma progressao e piora das lesdes, mesmo o paciente estando
em tratamento, devido a resposta inflamatéria exacerbada ou a imunodepressdo.
Compreende-se, nesse quadro, também, o desenvolvimento de novas manifestacdes (Testi et
al.,2020). Portanto, é imperativo o conhecimento do oftalmologista acerca da TBO, pois o
guadro se apresenta de maneira variada e com auséncia de sinais patognomonicos
(Abdisamadov, Tursunov, 2020).

Diante desse cenario, a histdria clinica do paciente, juntamente com os exames
oftalmoldgicos, é prioritaria para mitigar o atraso do diagndstico da TBO (Betzler et al.,2021).
Para tanto, o objetivo desse artigo foi compreender as dificuldades quanto ao diagndstico,
assim como as formas mais eficientes, até entdo, encontradas para otimizar o tratamento da

TBO em artigos dos ultimos 10 anos.

METODOLOGIA

Tratou-se de uma revisdo integrativa de literatura, na qual foi realizada uma pesquisa
na plataforma Pubmed, utilizando, como estratégia de busca, a palavra-chave “Ocular
Tuberculosis”. A selecdo dos artigos foi realizada conforme o fluxograma PRISMA (Page et al.,
2021).

Considerou-se, como critérios de exclusdo, estudos duplicados, literatura pouco
esclarecedora, artigos de opinidao, além de estudos que ndo foram realizados em humanos. Os
critérios de inclusdo foram os artigos acessados na integra, escritos nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol, além de publicados entre 2014 e 2024. Essa delimitacdo temporal permitiu
maior pertinéncia clinica e cientifica, ao refletir praticas de diagndstico e tratamento mais
atuais, além de possibilitar a comparacdo dos métodos utilizados no decorrer do tempo.

A busca, e selecdo dos artigos, foi executada no periodo entre os meses de maio e
agosto de 2024. Apds isso, os pesquisadores realizaram a leitura e analisaram cuidadosamente
os critérios para inclusdo e exclusdo dos estudos, resolvendo qualquer divergéncia sobre a

elegibilidade para o presente artigo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A selecdo dos artigos (Figura 1) foi executada de maneira ja descrita previamente e
possibilitou uma compreensdo ampla do objetivo do presente artigo, onde a busca dos
estudos foi feita de maneira sistematica. Assim, em sua totalidade, foram encontrados 362
artigos que, apds implementados os critérios de inclusao, ja especificados anteriormente,
foram selecionados 186 artigos. Apos utilizar o critério de exclusdo, relacionado a TBO apenas
em humanos, foram retirados, da amostra, 36 artigos, restando 150 artigos. Em seguida, apds
leitura criteriosa de cada artigo, atingiu-se o nimero de 21 artigos utilizados para a escrita
desse presente artigo, por apresentarem maior significancia na analise dos dados necessarios

para abordar os temas relatados nos objetivos.

Figura 1 - Fluxograma da selegdo dos artigos cientificos sobre diagndstico e tratamento da tuberculose ocular.
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referentes apenas a TB ocular em humanos
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!
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Artigo utilizados = 21

Fonte: Dados da pesquisa (2024).

A tuberculose é uma doencga granulomatosa pulmonar que contagia mais de um terco

da populacdo mundial e causa grande parte da morbimortalidade entre as doencas infecciosas
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(Ludi et al.,2023; Bartimote et al.,2021). A maioria dos casos ocorre em areas

subdesenvolvidas, como Africa e sul da Asia (Shakarchi, 2015). Observando-se os fatores
socioeconOmicos, é relevante considerar as pessoas em situagdao financeira menos
favorecidas, com maior dificuldade ao acesso a saude e mas condi¢cdes sanitarias
(Abdisamadov, Tursunov, 2020). Nesse sentido, o aumento no numero de doentes em paises
desenvolvidos relaciona-se, também, com a maior migracdo nos dias atuais, as doencas
imunossupressoras, como o HIV, e ao Mycobacterium tuberculosis que apresenta resisténcia
medicamentosa (Shakarchi, 2015; Abdisamadov, Tursunov, 2020).

A TBO ainda persiste com dificuldades diagndsticas, entre os fatores que fazem parte
disso, estd a variabilidade das manifestac¢des clinicas, a falta de critérios para o diagndstico e
a sua raridade. Os pacientes sdo diagnosticados, geralmente, de acordo com epidemiologia
local, testes para tuberculose positivos e manifestacdes oculares consistentes (Testi et al.,
2020). O atraso no diagndstico dificulta o inicio correto do tratamento e, consequentemente,
podendo levar a importante morbidade, com piores sinais e sintomas, além de maiores
chances de complicaces (Betzler et al., 2020). Existe a possibilidade dessa doenca surgir de
forma primaria, sem que o paciente apresente outra forma de apresentacdo da tuberculose,
assim como de forma secundaria (Khadka et al.,2019), devido a disseminacdo hematogénica
das bactérias, infectando diferentes estruturas do olho (Dhiman et al., 2022; Khadka et
al.,2019).

O acometimento ocular ocorre, mais frequentemente, no trato uveal, provavelmente
por disseminagao hematogénica, por serem regides ricas em vasos. Pode haver infecgao,
também, nas palpebras, saco lacrimal, conjuntiva, cérnea e esclera em menores proporcoes
(Albert, Haven, 2016; Yan et al.,2020). Consequentemente, as apresentacgdes intraoculares
sdo varidveis, como uveite posterior, tuberculoma ou tubérculos coroidais, abscesso sub-
retiniano ou serpiginoso, coroidite, vasculite retiniana, entre outros (Yen et al., 2022).
Manifesta-se com baixa acuidade visual, hiperemia conjuntival, desconforto, secrecao
mucopurulenta, edema palpebral, moscas volantes e fotofobia, a depender do local da
infeccdo (Albert, Haven, 2016; Baltimore et al.,2021).

A uveite granulomatosa é o achado mais comum, com as lesGes mais encontradas os
granulomas de coroide, vasculite retiniana oclusiva e coroidite multifocal do tipo serpiginosa

(Tsui; Poon; Fung, 2023). Quadros assintomaticos foram descritos, embora geralmente
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ocorram em pacientes imunocomprometidos, ou onde as lesdes se desenvolvem na periferia

da retina, embora tenha sido descrito por Bartimore et al., com um relato de caso em que o
paciente, embora assintomatico, evoluiu com vasculite retiniana oclusiva que ameacava a
visdo (Bartimote et a/.,2021).

O diagnéstico de TBO sempre foi um desafio para os oftalmologistas, pois ndo ha um
achado oftalmoldgico patognomodnico. Na maioria dos casos, depende de evidéncias indiretas
e grande suspeicdo clinica, sendo esta combinacdo de fatores, por exemplo: histdrico de
contato, teste tuberculinico positivo na faixa de suspeita, VHS significativo, achados retinianos
suspeitos e uveite refrataria (Shah et al.,2016). A anadlise do fundo de olho auxilia na
monitorizacdo da progressao ou resolucdo da doencga, podendo comparar as imagens. A
angiofluoresceinografia pode ser util no diagndstico de diferentes formas de tuberculose
intraocular e ajuda na observagao de lesdGes inflamatdrias, como lesdes serpiginosas e
tuberculomas, observando hiperfluorescéncia precoce e hiperfluorescéncia tardia, além disso,
a vasculite retiniana tuberculosa também pode ser diferenciada de outras formas de vasculite
retiniana, mostrando extensa nao perfusdo capilar (Testi et al., 2020; Khadka et a/.,2019; Shah
et al.,2016). Ademais, a tomografia de coeréncia dptica, a ultrassonografia ocular, juntamente
com outras modalidades de exames associados, aumenta a acurdcia para o diagndstico desta
doenca (Betzler et al., 2020; Yan et al., 2020).

No ambito dos exames laboratoriais, o ideal seria a identificacdo do patdgeno em
tecidos ou fluidos, como o vitreo ou o humor aquoso, porém, nem sempre produz culturas
positivas (Albert, Haven, 2016). Tanto a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) quanto a
cultura desses materiais sdo geralmente negativas, que é compreendido pela baixa
concentracdo e pequena quantidade de bactérias nas amostras, elucida-se, também, a
dificuldade em obté-las (Abdisamadov, Tursunov, 2020). No entanto, utilizam-se o teste
cutaneo PPD ou IGRA, que utilizam a imunidade como fator de analise, contudo, ha fator
limitador relacionado com especificidade e sensibilidade (Ludi et al.,2023). Alguns dos exames
comumente solicitados, no diagnédstico de tuberculose latente ou ocular sdo: de bactérias
acido-resistentes e histologia, PCR, teste cutaneo de Mantoux (TST), teste de interferon-gama
(IGRA, padrdo ouro) e radiografia de térax. No entanto, como o processo inflamatoério
intraocular é principalmente imunoldgico, a melhora clinica pode ser observada durante a

terapia com corticosteroides, levando ao diagndstico incorreto de TBO com exames
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frequentes de teste cutaneo tuberculinico (TST) e ensaios de liberacdo de interferon-gama

(IGRA) em pacientes em uso de esteroides, assim como em pacientes imunossuprimidos ou
imunodeficientes. Além disso, pacientes que tomaram a vacina BCG podem apresentar falso
positivo com o teste TST (Lee, et al., 2016; Yan et al., 2019). Apesar de sua falta de precisdo, o
TST ainda é uma ferramenta de triagem valiosa em uma populagao de alto risco, como as
discutidas acima (Lee et al., 2016).

Em relacdo aos exames de imagem, como a TBO é um envolvimento extrapulmonar,
habitualmente ndo encontramos alteracao pulmonar nos exames, porém, exames de imagem
toracicos ajudam a elucidar tuberculose ativa ou inativa (Ludi et al.,2023; Albert & Haven,
2016). Sabe-se que a forma pulmonar é a mais comum manifestacdo, por isso a importancia
de solicitar tomografia computadorizada e radiografia de térax nos pacientes com suspeita de
tuberculose (Shakarchi, 2015).

Diante desse cenario, um diagndstico realizado de forma presumida pode ser realizado
a partir de uma série de critérios sugeridos pelo COTS Working Group, em que elencam exame
clinico, laboratoriais e de imagem como critérios, se os achados respeitarem o que foi
determinado pelo grupo, pode ajudar a diagnosticar e iniciar o tratamento (Yen et al., 2022).

Dessa forma, como exposto, ha obstdculos quanto a precisdo do diagndstico da TBO.
Assim, pesquisas com novos biomarcadores ainda sdo pertinentes, além de auxiliarem
possivelmente na resposta ao tratamento, contribuiriam para descoberta de novos alvos de
terapia préprias para esse sitio de acometimento (Ludi et al., 2023). A acessibilidade, o custo
e a menor invasividade das técnicas para obtencdo desses biomarcadores devem ser
considerados durante as pesquisas (Nora et al., 2021).

O tratamento do paciente com quadro de TBO, mesmo que seja presumido, deve
iniciar o esquema com medicacgOes sistémicas eficazes. Esse tipo de tratamento, geralmente,
ocasiona resolucdo, melhora ou ndo progressao dos sintomas, assim melhora acuidade visual
e resolucdo da inflamacdo (Albert & Haven, 2016). O esquema padrdo redne quatro drogas,
gue sdo Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida, Etambutol (esquema RIPE), sendo a ultima
droga passivel de toxicidade ocular, o que ressalta a realizacdo de exames oftalmoldgicos
antes do inicio do uso e acompanhamento desses pacientes (Betzler et al.,2020).

Ha casos em que ocorre resisténcia medicamentosa da micobactéria e, dentre as

justificativas, estd a relacdo com o uso inadequado e parada precoce do esquema terapéutico
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(Testi et al., 2020). Ademais, pode ocorrer rea¢do paradoxal durante o tratamento, que é a

piora clinica ou dos exames, além da ocorréncia de novas lesGes em pacientes que tiveram
uma melhorainicial ao tratamento. O reconhecimento desse diagndstico é de dificil realizacdo
(Ganesh et al.,2019). Mesmo nos casos em que ha correto uso dos farmacos e prescricdo ideal,
pode ocorrer a redu¢do da acuidade visual, ou seja, a recuperacdo clinica nem sempre é
possivel. A TBO pode levar a incapacidade do paciente de modo permanente e diminuir a
gualidade de vida do doente (Abdisamadov, Tursunov, 2020).

Avalia-se a prescricao adicional de corticoide e imunossupressores em vista do
controle da inflamacgdo intraocular, diminuindo o dano que possa causar durante a fase ativa.
Ha relatos limitados de injecdo intravitrea de dexametasona em casos especiais (Testi et al.,
2020). Porém, o uso isolado de corticoide ndo deve ser orientado, ja que pode causar a
progressao da doenca em questdo (Ganesh et al.,2019).

Diante do exposto, mostra-se que ha limitagdes nessa revisdo, destaca-se a escassez
de estudos sobre as perspectivas do diagndstico nessa doenca. Essa deficiéncia corrobora com
a necessidade de maiores estudos na area, visando técnicas de baixa invasividade e de maior
elucidacdo diagndstica, auxiliando, assim, um tratamento mais especifico e com menos efeitos

colaterais para os pacientes.
CONSIDERACOES FINAIS

A tuberculose ocular é um grande desafio para oftalmologistas, principalmente devido
a auséncia de achados oftalmoldgicos patognomonicos e a variabilidade das manifestagoes
clinicas. Esta revisdo literaria destaca a importancia de uma abordagem diagndstica que
considere suspeicado clinica com uma boa anamnese, evidéncias sistémicas e oculares, e o uso
de exames de imagem, como fundoscopia, angiofluoresceinografia e tomografia de coeréncia
Optica, sdo essenciais para a deteccdo de caracteristicas presuntivas desta patologia ocular e
para o acompanhamento da doenca. E importante que, ao diagndstico, seja iniciado o
esquema RIPE para o tratamento, assim como evitar diagndsticos errbneos e tratamento
isolado com corticosteroides que podem mascarar a real patologia. Avangos continuos nos
métodos diagndsticos e terapéuticos sdo necessarios para enfrentar os desafios associados a

esta doenc¢a complexa.
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