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RESUMO

Introducéo: A incidéncia de uveite € de 17-52/100.000 pessoas-ano e a prevaléncia
varia entre 38-284/100.000 pessoas. Cerca de 60 causas estdo descritas,
classificadas em 5 grupos: causas oftalmoldgicas isoladas, infecciosas, doencas
inflamatdrias, sindromes mascaradas e relacionadas a droga. E uma manifestacéo
extra-articular comum nas espondiloartrites, e ocorre em cerca de 25,8% dos
pacientes. A suspeita clinica ocorre em pacientes com queixa de fotofobia, perda
visual, além de dor e hiperemia ocular, o exame clinico pode confirmar o diagndstico.
Exames complementares podem ser utilizados, como a ultrassonografia com
biomicroscopia, tomografia de coeréncia Optica e ressonancia nuclear magnética
ocular. A ultrassonografia modo B é um exame rapido, seguro, de facil acesso e que
pode trazer informacdes Uteis para a confirmacao de uveite. Objetivo: Avaliar através
da ultrassonografia ocular a presenca de uveite e suas complicacdes nos pacientes
com espondiloartrite axial radiogréfica e ndo radiografica, comparando com o exame
oftalmolégico e correlacionando com dados demograficos, comorbidades, exames
laboratoriais e aspectos clinicos da doenca reumatolégica. Métodos: Estudo
observacional transversal com avaliacdo clinica, oftalmoldgica e exame ocular de
ultrassonografia pelo modo B, de alta frequéncia, em 30 pacientes do ambulatério de
Reumatologia do Hospital da PUC-Campinas, com diagnéstico de espondiloartrite
axial radiografica ou ndo radiografica. Resultados: Foram avaliados 30 pacientes,
com média de idade de 46,3 (£13) anos. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino (63,3%), brancos (66,7%), com diagnostico de espondiloartrite axial
radiografica (80,0%) e apresentava tempo de doenca superior a 5 anos: 63,3%. O
ultrassom ocular evidenciou uveite intermediaria (vitreite) em mais da metade dos
olhos avaliados. Houve diferenca estatisticamente significativa de presenca de
catarata, podendo ser considerado uma complicacdo do processo cronico uveal
detectado pelo ultrassom (p = 0,0371). Também foi realizada a medida do nervo
optico, dentre os pacientes que tiveram aumento da espessura do nervo éptico, 78,3%
apresentaram uveite intermediaria (p = 0,0077), sugere-se que 0O processo
inflamatorio crénico (vitreite) pode aumentar a espessura do nervo Optico pelo
ultrassom ocular. Conclusdo: Observamos expressiva porcentagem de processo

inflamatorio crénico no humor vitreo pela ultrassonografia em pacientes com



espondiloartrite em atividade inflamatoria, bem como avaliamos algumas alteracdes
de complicacfes do processo inflamatério crénico uveal, como catarata e aumento do
nervo optico. Assim futuramente o ultrassom podera ser uma ferramenta adjuvante na

avaliacdo oftalmoldgica de pacientes com espondiloartrite.

Palavras-chave: Espondiloartrite. Ultrassonografia modo B. Uveite.



ABSTRACT

Introduction: Uveitis incidence ranges from 17 to 52 per 100,000 people annually,
and prevalence ranges from 38 to 284 per 100,000 people. About 60 causes are
described, and they are categorized into five groups: isolated ophthalmological causes,
infectious diseases, inflammatory diseases, sistemic disorders, and drug-related
causes. It is a common extra-articular manifestation of spondyloarthritis and affects
about 25.8% of patients. The clinical examination can confirm the diagnosis in patients
complaining about photophobia, vision loss, pain, and ocular hyperemia.
Complementary tests may be needed, such as ultrasonography with biomicroscopy,
optical coherence tomography, and nuclear magnetic resonance imaging. The mode
B ultrasonography is quick, safe, accessible, and can provide important information for
the diagnosis of uveitis. Objective: Assess the presence of uveitis and its
complications in patients with axial radiographic spondyloarthritis and those without
radiographic spondyloarthritis, comparing it to the ophtalmological exam and
correlating it with demographic data, comorbidities, laboratory tests, and clinical
aspects of spondyloarthritis. Methods: A cross-sectional observational study was
conducted on 30 patients from the Rheumatology department of Hospital of the PUC-
Campinas who had been diagnosed with axial spondyloarthritis radiographic or not.
Results: Thirty patients were evaluated, the median age was 46.3 (13) years. The
majority of the patients were male (63.3%), white (66.7%), had axial radiographic
diagnosis of spondyloarthritis (80.0%), and longer duration of disease (63.3%). In more
than half of the evaluated eyes, the ultrasonography revealed intermediate uveitis
(vitritis). There was a statistically significant difference in the presence of catarata,
which could be interpreted as a complication of the chronic uveal process detected by
ultrasound (p = 0.0371). Additionally, the ocular nerve was measured. Among patients
who experienced an increase in ocular nerve thickness, 78.3% had intermediate uveitis
(p = 0.0077), suggesting that chronic inflammation (vitritis) may increase ocular nerve
thickness by ultrasound. Conclusion: We observed an expressive percentage of
chronic inflammatory process in the vitreous body using ultrasonography in patients
with spondyloarthritis in inflammatory activity, as well as complications of the chronic
uveal inflammatory process, such as catarata and ophthalmic nerve thickening. In the
future, ultrassonography may be used as an adjunct tool in the assessment of patients
with spondyloarthritis.

keywords: Spondyloarthritis. Mode B ultrasonography. Uveitis.
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1 INTRODUCAO
1.1 Anatomia do Olho

O olho é o 6rgédo da visdo que esta contido na Orbita (cavidade 6ssea no
esqueleto da face) (MOORE; DALLEY; AGUR, 2019). Além do bulbo ocular, também

fazem parte da estrutura anatémica da visdo as estruturas acessorias:
- Palpebras: protegem a regido anterior da orbita;

- Mdusculos extrinsecos do bulbo ocular: posicionam os bulbos dos olhos e

levantam as palpebras superiores;
- Nervos e vasos no trajeto para os bulbos dos olhos e musculos;
- Fascia orbital circundando os bulbos dos olhos e os musculos;

- Tunica mucosa (conjuntiva): reveste as palpebras, face anterior dos bulbos
oculares e a maior parte do aparelho lacrimal, além de lubrifica-la (MOORE; DALLEY;
AGUR, 2019).

O bulbo ocular tem um diametro aproximado de 25 mm e pode ser dividido em
trés tanicas ou camadas (MOORE; DALLEY; AGUR, 2019):

1) Tuanica fibrosa (camada externa): composta pela esclera e cornea
- esqueleto fibroso externo, que garante a forma e a resisténcia do olho. A
esclera é a parte opaca resistente da tunica fibrosa do bulbo do olho que cobre
0S cinco sextos posteriores do bulbo do olho. A cérnea é a parte transparente

da tanica fibrosa que cobre a sexta parte anterior do bulbo do olho.

2) Tunica vascular (camada intermédia) Uvea ou trato uveal: composta pela
coroide, corpo ciliar e iris. A coréide é uma camada marrom-avermelhada escura e
estd situada entre a esclera e a retina, forma a maior parte da tanica vascular do bulbo
do olho e reveste a maior parte da esclera. E continua anteriormente com o corpo
ciliar. O corpo ciliar € muscular e vascular onde ocorre a insercao da lente (ou
cristalino) do olho. A contragéo e o relaxamento do muasculo liso circular do corpo ciliar
controlam a espessura e, portanto, o foco da lente. Pregas na face interna do corpo
ciliar, os processos ciliares, secretam humor aquoso. O humor aquoso, liquido
transparente, ocupa o segmento anterior do bulbo do olho, cuja funcdo é fornecer
nutrientes para a cornea (avascular) e cristalino, o humor aquoso é produzido pelos
processos ciliares do corpo ciliar. A iris € um diafragma contratil fino com uma abertura

central, a pupila, gue da passagem a luz. Situa-se sobre a lente.
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3) Tunica interna (camada interna): retina. E a camada neural sensitiva do
bulbo do olho, onde forma-se a visdo e tem-se a saida do nervo 6ptico (MOORE;
DALLEY; AGUR, 2019) (FIGURA 1).

1 Tunica fibrosa
=== TUnica vascular

Parte dptica da retina Parte cega da

Tunica interna do bulbo do olho) (parte amarela mals retina (camada
espesia) amarela mais fina)
Limbo da %
o iron Corloldi _\'/ Corpo ciliar ‘ ::ﬂ.\ /]
Esclera_ . ¥ o W fris | /€ K
> ,Comea P4 ‘ / I
£ \ |
' \\/ Pupila i

_-Macula
ey

Processos
clilares i

J /~Ora
R serrata
1 \

¢ Disco  Epitélio pigmentar

A Revestimentos B éptico  da retina

meningeos Vista superior de cortes transversals do bulbo do olho

Figura 1 — Tunicas do bulbo do olho. A: Tunica fibrosa. B: Tanica vascular. C:Tanica interna.
Fonte: Moore, Dalley e Agur (2018, p. 1326).

Outra divisdo anatémica do globo ocular é quanto as camaras, sendo:

1) Camara anterior: espaco entre a coérnea anteriormente e iris/pupila

posteriormente — preenchida pelo humor aquoso.

2) Camara posterior: situada entre a iris/pupila anteriormente e lente e corpo

ciliar posteriormente.

O cristalino situa-se posteriormente a iris e anteriormente ao humor vitreo do
corpo vitreo (MOORE; DALLEY; AGUR, 2019).

O corpo vitreo é a maior estrutura do olho, corresponde a cerca de 80% do
volume total do globo ocular (LEE; UTI; BUCHSBAUM, 1993) e estd rodeado e

aderente a retina, pars plana e cristalino do olho (BISHOP, 2000).

O humor vitreo é um liquido aquoso contido na malha de fibrina do corpo vitreo,
uma substancia gelatinosa transparente nos quatro quintos posteriores do bulbo do
olho, posterior a lente (segmento posterior do bulbo do olho, também chamado de
camara postrema ou vitrea). Além de dar passagem a luz, o humor vitreo mantém a
retina no lugar e sustenta a lente (MOORE; DALLEY; AGUR, 2019).

O vitreo € uma estrutura gelatinosa clara com volume variavel, mas estimado

em meédia de 4,0 mL. Durante a invaginagcdo da vesicula oOptica, o vitreo primario
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forma-se entre o cristalino e a lamina limitante interna da retina (SEBAG; HAGEMAN,
2000). Durante a embriogénese o humor vitreo é formado por células na porcédo nao
pigmentada do corpo ciliar, o humor vitreo é derivado de células embrionarias

mesenquimais, que se degeneram apos 0 nascimento (SUSAN, 2021).

As proteinas vitreas sao derivadas dos tecidos circundantes incluindo o corpo
ciliar em desenvolvimento. Inicialmente o rudimento da lente e as vesiculas Opticas
estdo em contato, mas se separam apos o fechamento da vesicula do cristalino e
formacao do calice 6ptico, e permanecem conectados por uma rede de processos
citoplasmaticos delicados. Essa rede, derivada parte das células do cristalino e parte
das células da retina, € o corpo vitreo primitivo. A principio, esses processos
citoplasmaticos estdo ligados a toda a area neurorretiniana da escavacao, mas,
posteriormente, limitam-se a regido ciliar, onde, por um processo de condensacao,
formam a base das fibras zonulares (ligamentos suspensorios) da z6nula ciliar. O
mesénquima vascular entra na escavacao através a fissura coroidal e ao redor do
equador da lente e associados localmente com este tecido reticular e assim contribui

para a formacao do corpo vitreo (SUSAN, 2021).

O vitreo maduro é um gel transparente com propriedades reoldgicas
viscoelasticas. Tipicamente passa por significativas mudancas mecanicas durante a
vida: o vitreo normal na juventude € um gel homogéneo e o processo fundamental de
envelhecimento consiste em uma desintegracdo progressiva da estrutura do gel,
principalmente no centro da cavidade vitrea. Esse processo € chamado de liquefagcéo
vitrea e pode ser tdo extenso que envolve toda a cavidade vitrea (LEE; UTI;
BUCHSBAUM, 1993).

1.2 Uveite

A uveite é definida como inflamacéo da iris, corpo ciliar e cordide. Pode haver
também inflamacéo do vitreo e retina. H& fatores genéticos e ambientais envolvidos,
bem como a participacdo de células B e T (BOSE; DIEDRICHS-MOHRING;
WILDNER, 2016; BOSE; DIEDRICHS-MOHRING; WILDNER, 2017). A incidéncia
desta condicdo é de 17-52/100.000 pessoas-ano e a prevaléncia é 38-284/100.000
pessoas (GRITZ, 2004; ELEWAUT; MATUCCI-CERINIC, 2009; PRETE et al., 2016;
TSIROUKI et al., 2018). Desde 2005 a uveite é classificada anatomicamente de
acordo com a porcao do globo ocular acometida, maneira de instalacdo e curso da
doenca (JABS et al., 2005). Quanto a por¢do acometida pode ser uveite anterior: irite

ou iridocilite; uveite intermediaria: pars planite, cilcite posterior ou hialite, uveite
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posterior: coroidite focal ou difusa, coriorretininte, retinocoroidite, retinite ou
neurorretinite ou panuveite: acometimento das 3 porcdes, porém sem local de
acometimento preferencial. A maneira de instalacdo pode ser subita: sintomas
aparecem de maneira abrupta ou insidiosa: sintomas com instalacao lenta. E quanto
ao curso da doenca, pode ser limitada: duracao de até 3 meses; persistente: duracéo
maior do que 3 meses ou recorrente: episodios recorrentes de uveite limitada (JABS
et al., 2005).

A incidéncia e prevaléncia da uveite pode diferir de acordo com a idade,
localizacdo anatbmica (anterior, intermedidria, posterior ou panuveite), sexo,
histopatologia, tipo de acometimento (aguda, crbnica, recorrente) e etiologia
(infecciosa ou néo infecciosa), bem como de acordo com a localizacéo geogréfica da
populacdo estudada. Uveite anterior idiopatica é a forma mais comum de uveite na
comunidade. Causas infecciosas sdo comuns (30-60%) em paises em
desenvolvimento (TSIROUKI et al., 2018).

O termo uveite aguda € reservado para a uveite que ocorre de maneira subita
e tem um curso limitado. Uveite recorrente é definida quando ha episddios de uveite
separados entre si, por um intervalo de trés meses sem tratamento e com remissao.
E, por fim, a uveite crbnica é a que persiste por mais de trés meses ou recorre em
menos trés meses apos suspensdo do tratamento. A suspeita etiologica esta
diretamente relacionada a essas caracteristicas clinicas, outros fatores também
podem orientar o diagndstico, tais como lateralidade de acometimento (uni ou
bilateral), caracteristica granulomatosa, existéncia de hipertonia, sinéquias ou lesdes
retinocoroidais multiplas (JABS et al., 2005). Cerca de 60 causas de uveite estdo
descritas e podem ser classificadas em 5 grupos: causas oftalmolégicas isoladas,
infecciosas, doencgas inflamatérias, sindromes mascaradas e relacionadas a droga.
De acordo com Tsirouki et al. (2018), a prevaléncia dentre as causas varia de acordo
com a localizacao geografica. Bertrand et al. (2019) encontraram 53,1% das uveites
com causa sistémica definida ou presumida, 2,3% causa oftalmoldgica isolada, 10,8%
origem infecciosa, 1,8% associada a linfoma e 0,8% como efeito colateral as

medicacoes.

Um estudo francés sobre a prevaléncia das diferentes causas de uveite
encontrou em torno de 27,1% dos pacientes com uveite que tinham mais de 60 anos,

uveite idiopatica (36,1%) e sarcoidose (31,5%) eram as causas mais frequentes de
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uveite. A uveite relacionada a presenca do HLAB27 tinha prevaléncia em torno de
4,6% e a relacionada a espondiloartrite cerca de 14,9% (GRUMET et al., 2019).

Lee et al. (2017) no estudo sobre os padrdes clinicos de uveite em um centro
terciario em Seoul, na Coréia do Sul encontrou 46,7% das uveites acometiam a
camera anterior e cerca de 9,0% dos pacientes tinham espondilite anquilosante

associada a uveite.

1.3 Espondiloartrite Axial

A espondilite anquilosante é o protétipo de um grupo de doencas conhecido
como espondiloartrites (SIEPER et al., 2002), cuja base fisiopatoldgica da doenca esta
na entesite. Esse grupo de doencas compartilha algumas caracteristicas comuns
dentre essas os fatores genéticos, radiograficos e as manifestacées clinicas, tais
como: uveite anterior aguda, psoriase e a doenca inflamatoria intestinal, também
conhecidas como manifestagdes extra-articulares (ELEWAUT; MATUCCI-CERINIC,
2009).

A éntese descreve o local de tecidos moles onde o ligamento, tenddo ou
capsula articular se ancoram no osso (McGONAGLE et al., 2001) (Figura 2). A lesédo
de entesite, que é clinicamente focal e estd patologicamente associada a uma
inflamacéo difusa na medula éssea e tecidos moles adjacentes, e essas alteracdes
podem representar o precursor da osteite radiogréfica, periostite, lise 6ssea e nova

formacao 6ssea que sao tipicas das espondiloartrites (McGONAGLE et al., 2001).

Joint: capsule,
ligament and tendon Eye: ciliary body Skin: extensor
insertions surfaces

Heart: aortic root Lung: apex

Figura 2 — Locais enteses.
Fonte: McGONAGLE et al. (2001).
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A entesite pode resultar de repetidos stress biomecanicos em individuos
saudaveis e geralmente se resolve espontaneamente, enquanto a inflamacédo na
espondiloartrite pode se cronificar. A inflamacdo na éntese é desencadeada
predominantemente por uma resposta imune inata. A prostaglandina E2 (PGE2) e IL-
23 podem ser importantes mediadores precoces, ativando células imunes residentes

para produzir IL-17A e outras citocinas inflamatérias (McGONAGLE et al., 2019).

Em pacientes com dor lombar inflamatéria por pelo menos 3 meses e idade de
inicio dos sintomas menor que 45 anos deve-se suspeitar de espondiloartrite. Esse
grupo de doencas pode ser dividido de acordo com os critérios do grupo Assessment
of SpondyloArthritis International Society (ASAS) em espondiloartrite axial radiografica
e nao radiogréfica. O que as diferencia é a presenca de sacroiliiite na radiografia
simples de bacia, sendo que para ser considerada espondiloartrite axial radiografica
€ necessaria a presenca de sacroiliite grau 2 bilateral ou grau 3 ou 4 unilateral, além
de pelo menos um critério clinico a seguir: dor lombar inflamatéria, artrite, entesite,
uveite, dactilite, psoriase, doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa, boa resposta a
anti-inflamatorios, histéria familiar de psoriase, aumento de proteina C reativa e
presenca de HLA-B27 (van der LINDEN; VALKENBURG; CATS, 1984). Com 0 avango
das técnicas de exame de imagem, houve a introducdo da Ressonancia Magnética
(RM) de bacia no critério ASAS, portanto o paciente pode ter o diagnostico de
espondiloartrite axial quando houver sacroiliite na RM, além de pelo menos mais um
critério clinico dos citados anteriormente. Outra maneira de se fazer o diagndstico de
espondiloartrite axial é a presenca do HLA-B27, além de pelo menos mais 2 critérios
clinicos (RUDWALEIT et al., 2009).

Para a avaliacao clinica da espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica,
utilizamos indices de atividade de doenca, sdo eles: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI) e o Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) (CALIN et al., 1994; GARRETT et al., 1994; LUKAS et al., 2009; MACHADO
et al., 2011). O BASDAI é um questionario desenvolvido para medir a atividade da
espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica. Consiste em seis questdes que
abordam os dominios: fadiga, dor na coluna axial, dor articular periférica, entesite,
duracéo e intensidade da rigidez matinal (LUKAS et al., 2009; MACHADO et al., 2011).
O ASDAS €& um questionario desenvolvido para medir a atividade da espondiloartrite
axial radiografica e ndo radiografica. Consiste em 5 parametros: 4 questdes a respeito

da dor e intensidade dos sintomas articulares axial e periférico, além da duracao
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rigidez matinal e inclui o valor da velocidade de hemossedimentacado (VHS) ou
Proteina C Reativa (PCR) sérica (CALIN et al., 1994; GARRETT et al., 1994).

1.4 Uveite relacionada a espondiloartrite axial

Dentre as causas sistémicas de uveite, se encontram as espondiloartrites.

A éntese (Figura 3) descreve o local de tecidos moles onde o ligamento, tend&o
ou capsula articular se ancoram no 0sso, ja a camara anterior do olho contém mini-
énteses, o que justifica a inflamacéo dessa estrutura relacionada as espondiloartrites,
ja que a base fisiopatoldgica desse grupo de doencas esta na entesite (McGONAGLE
et al., 2007).
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Figura 3 — Entese no corpo ciliar.

Um estudo na Polbnia encontrou 5,7% das uveites anteriores agudas
relacionada a presenca do HL-AB27 (BRYDAK-GODOWSKA et al., 2018).

Stolwijk et al. (2015) encontraram em uma meta-analise realizada no ano de
2013 uma prevaléncia de 25,8% de uveite anterior aguda entre os pacientes com
espondiloartrite, sendo que esta apresenta significativa associagdo com o tempo de
diagndstico de doenca, era 17,4% em pacientes com tempo de doenca menor que 10
anos e se tornou 38,5% em pacientes com duragdo maior que 20 anos. Além disso,
variou de acordo com a localizacéo geografica, sendo maior nos estudos da América
do Norte (35,2%) e Europa (29,3%) e menor nos estudos da Asia (21,4%) e América
Latina (20,1%).
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1.5 Ultrassonografia ocular na uveite

A suspeicao clinica da uveite ocorre em pacientes com queixa de fotofobia,
perda visual, além de dor e hiperemia ocular e o exame clinico pode confirmar o
diagnostico na grande maioria dos casos. Exames complementares comumente
utilizados sé&o: ultrassonografia, tomografia de coeréncia Optica e ressonancia nuclear
magneética ocular. No exame de US ocular (Figura 4), a cOrnea € a estrutura mais
superficial; aparece como uma linha ténue que as vezes pode ser dificil de identificar.
A camara anterior € a area anecoéica que fica entre a cornea e a iris. O cristalino &
visto como uma estrutura anecéica com finas capsulas ecogénicas anterior e
posterior, que pode se tornar hiperecoico na presenca de catarata (Figura 5), e o corpo
ciliar é visto como uma linha hipoecoica em ambos os lados do cristalino. O vitreo &
uma area anecoica posterior ao cristalino. A parede posterior, compreendendo a
retina, coroide e esclera (complexo RCS), aparece como uma linha ecogénica
cbncava que é interrompida pelo disco éptico ou papila. A bainha do nervo 6ptico é
vista como uma estrutura tubular hipoecoica que se estende para longe do globo
posteriormente (LORENTE-RAMOS et al., 2012).
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GordUrs : Gordura
orbital - orbital

Figura 4 — Sonoanatomia do globo ocular: Esclera (flecha branca); humor aquoso (estrela branca); iris
(flecha verde); corpo ciliar (flecha amarela); humor vitreo (flecha roxa); cristalino ou lente (flecha azul);
retdngulo: membrana hialoide (circulo branco); retina (circulo amarelo); coroide (circulo vermelho);

esclera (flecha azul) e nervo 6ptico (estrela azul).



Figura 5 — Paciente sexo masculino 35 anos de idade, com Espondiloartrite axial: A. Imagem
hiperecbica em lente, caracterizando presenca de catarata (seta); B. Ecos vitreos (setas),
caracterizando uveite.

A ultrassonografia modo B € um exame rapido, seguro, de facil acesso,
disponivel a beira leito e que pode trazer informacdes Uteis para a confirmacéo de
uveite, conforme Doro et al. (2006) encontraram ao realizar o ultrassom ocular de 7
pacientes com diagndstico clinico de uveite intermediaria e concluiu que esse exame

tem especial valor em pacientes com pupilas pequenas e vitreite densa.

O ultrassom ocular moderno € um exame nédo invasivo que faz a abordagem
dindmica das varias estruturas intraoculares, permite o monitoramento dessas
estruturas, especialmente quando ha dificuldade para observacdo devido a perda de
transparéncia nos meios opticos (cérnea, cristalino e corpo vitreo). A ultrassonografia
também avalia 0 descolamento do vitreo posterior, edema macular, descolamentos

da cordide, espessamento da esclera e descolamento de retina (BEDI et al., 2006).

A avaliacdo ultrassonogréfica ocular € um método promissor em uveites que
pode auxiliar a avaliacdo dos processos inflamatérios oculares agudos e cronicos,
como a vitreite, porém nao ha nenhum estudo com um numero consideravel de
pacientes relacionando a inflamagdo ocular pelo ultrassom e a doenca articular
inflamatéria em atividade. A contagem de células inflamatérias no exame
oftalmoldgico € examinador-dependente, € feita durante o exame por lampada de
fenda, no qual é projetado um feixe de luz e é realizado a contagem manual do nimero
de células inflamatérias por milimetro quadrado. A tomografia de coeréncia Optica

pode ser utilizada, mas ha grande dificuldade de acesso a este método. O ultrassom



24

com sonda linear pode auxiliar na identificagdo da inflamacé&o crénica no humor vitreo
e sinalizar o quéao significativo isso € no paciente com espondiloartrite (MENDONCA
et al., 2020).

Na presenca de vitreite, o humor vitreo perde sua caracteristica anecoica, ha
presenca de ecos, que se apresentam como imagens hipoecoica e hiperecoica
flutuantes, como uma névoa, que se desloca dinamicamente, de acordo com a
movimentacao ocular, esses ecos podem se distribuir em alguma porcdo ou em todo
o corpo vitreo (HOGAN; ALVARADO; WEDDELL, 1971; SIMON; ROYO, 1985).

1.6 Exame de lampada de fenda para deteccéo da uveite

A biomicroscopia € um exame realizado através de uma lampada de fenda,
permitindo 0 exame microscopico das estruturas oculares de forma minuciosa
(TASMAN; JAEGER, 1993).

A biomicroscopia com lampada de fenda é (til na avaliacdo dos anexos
oculares (palpebras e cilios), segmento anterior (conjuntiva, cornea, iris e cristalino),

e com o auxilio de lentes acessorias € capaz de avaliar o segmento posterior do olho.

Para a avaliacdo do segmento anterior, a biomicroscopia € o exame mais
utilizado. A camara anterior normal é opticamente vazia. Algumas vezes pode-se
observar células flutuantes no humor aquoso, quando vermelhas, podem ser devido a
hifemas e quando brancas, se devem a inflamacéo (irite, iridociclite, panuveite ou
ceratite). E utilizado um sistema de graduacéo baseado no nimero de células e na
presenca de flare — o flare reflete a presenca de proteinas na camara anterior, ou seja,
sinais de inflamacdo. A biomicroscopia também permite avaliar o cristalino e a
presenca, ou nao de catarata. A estrutura mais posterior que a biomicroscopia do
segmento anterior avalia € o vitreo anterior, que assim como no humor aquoso, é
possivel visualizar células inflamatoérias que serdo vermelhas (hemorragicas) ou
brancas (inflamatérias) e é utilizado um sistema de graduacéo para a inflamacéao —
descrito adiante na metodologia. Quando ha catarata, h4 uma limitagdo para a
visualizacdo do vitreo anterior. Se utilizar lentes acessorias, é possivel através da
biomicroscopia acessar o segmento posterior do olho (polo posterior do olho, nervo
optico, macula, retina média e pars plana) (MOREIRA, 2013). Quando ha inflamacéo
ocular pronunciada na camara anterior, 0 exame das estruturas posteriores: cristalino
e porgdo anterior do corpo vitreo torna-se mais dificil, nessas situa¢des o ultrassom

ocular permite a avaliacdo, especialmente quando ndo podem ser avaliados devido a
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perda de transparéncia nos meios Opticos (cérnea, cristalino e corpo vitreo)
(MENDONCA, LEANDRO-MERHI; AQUINO, 2020).
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2 HIPOTESE

Os pacientes com espondiloartrites tém manifestacdes extra-articulares, dentre
essas, as uveites, a ultrassonografia modo B pode ser uma ferramenta auxiliar na

avaliacdo de uveite atual ou pregressa.
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3 OBJETIVO

Avaliar através da ultrassonografia ocular a presenca de uveite e suas
complica¢cBes nos pacientes com espondiloartrite axial radiogréafica e néo radiografica.

3.1 Objetivos especificos

- Comparar o exame oftalmologico e ecografico ocular nos pacientes com
espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica no diagndéstico das uveites e suas

complicagoes.

- Correlacionar as variaveis de ultrassonografia ocular, os dados demograficos
desses pacientes, presenca de sintomas relacionados a uveite, comorbidades

existentes, exames laboratoriais e 0s aspectos clinicos da espondiloartrite.
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4 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo observacional transversal com avaliacdo clinica, avaliacdo
oftalmoldgica e exame ocular de ultrassonografia pelo modo B, de alta frequéncia, em
pacientes com espondiloartrite axial radiografica e n&o radiografica. Foram
selecionados 30 pacientes diagnosticados com espondiloartrite axial radiogréafica e/ou
nao radiografica, que estiveram em atendimento no ambulatério de Reumatologia do
Hospital PUC-Campinas (Pontificia Universidade Catélica de Campinas) durante o
periodo da pesquisa (amostra de conveniéncia) e que ja realizavam o
acompanhamento no Ambulatério de Reumatologia.

4.1 Avaliacao de queixas oftalmolégicas

Os pacientes foram questionados quanto aos sintomas clinicos de uveite,
sendo as possiveis respostas: sim ou ndo, além da questado “ha quanto tempo?” para
agueles que responderem “sim” a algum sintoma.

— Vocé tem visto pontos pretos/cintilantes nos ultimos dias?
— Vocé vé seus olhos vermelhos ou ja viu?

— Vocé sente dor nos olhos?

— Vocé tem sensacao de areia nos olhos?

— Vocé tem lacrimejamento excessivo?

— Aluz te incomoda?

— Houve piora da visao?

4.2 Exame clinico oftalmoldgico

Os pacientes foram submetidos a exame oftalmolégico por um Unico
oftalmologista especialista em uveite, no servico de Oftalmologia do Hospital da PUC-
Campinas. Os pacientes foram avaliados através da biomicroscopia anterior e de
fundo. A biomicroscopia € um exame realizado através de uma lampada de fenda,
permitindo 0 exame microscopico das estruturas oculares de forma minuciosa
(TASMAN; JAEGER, 1993).

O profissional examinador ndo teve conhecimento dos dados demograficos,
tratamento que o paciente estava utilizando ou exames laboratoriais do mesmo, para
que esses dados ndo pudessem influenciar a avaliagdo oftalmolégica.

Cada paciente foi examinado inicialmente sob miose, e apos avaliagéo inicial,
tiveram suas pupilas dilatadas com colirios (cloridrato de fenilefrina 10% e tropicamida



29

1%, aplicados uma gota em cada olho, 3x a cada 5 minutos) para permitir uma melhor
visualizacdo das partes posteriores do olho (incluindo o humor vitreo).

Para a padronizacéo da avaliacédo, a classificacdo da localizacdo anatémica da
uveite foi baseada no(s) local(is) da inflamacéo, através da classificagcdo do grupo
SUN — Standardization of Uveitis Nomenclature (Quadro 1) (“Standardization of Uveitis
Nomenclature for Reporting Clinical Data. Results of the First International Workshop”,
2005) (JABS et al., 2005).

Quadro 1 - SUN - Classificagdo Anatdmica das Uveites.

Tipo Sitio primério de inflamacao Partes acometidas
Uveite anterior Cémara anterior Irite
Iridociclite
Ciclite anterior
Uveite intermediaria Humor vitreo Pars planite
Ciclite posterior
Hialite
Uveite posterior Retina ou cordéide Coroitite

Cororetinite
Retinocoroidite
Retinite
Neuroretinite
Panuveite Camara anterior e Humor vitreo e Retina e coréide

Nota: SUN: Standardization of Uveitis Nomenclature.
Fonte: Jabs et al. (2005).

Para graduacdo de uveite anterior foram utilizadas duas classificacbes de
reacao de camara anterior, também descritas pelo grupo SUN (Quadros 2 e 3) (JABS
et al., 2005).

Quadro 2 — SUN - Classificacdo da celularidade da camara anterior.

Grau Células por campo*
0 <1

0,5+/4+ 1-5

1+/4+ 6-15

2+/4+ 16-25

3+/4+ 26-50

4+[4+ >50

Nota: *O tamanho do campo é um feixe de fenda de 1 mm por 1 mm. Os achados do exame
oftalmolégico foram inseridos em ficha protocolar (anexo). SUN: Standardization of Uveitis
Nomenclature.

Fonte: Jabs et al. (2005).

Quadro 3 — SUN - Classificacdo de flare da cAmara anterior.

Grau Descricdo

0 Ausente

1+/4+ Discreto (pouco detectado)

2+/4+ Moderado (detalhes da iris e do cristalino claros)

3+/4+ Importante (detalhes da iris e do cristalino turvos)

4+/4+ Intenso (humor aquoso fixo, coagulado, com quantidade consideravel de fibrina)

Nota: SUN: Standardization of Uveitis Nomenclature.
Fonte: Jabs et al. (2005).
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Para graduacdo da uveite intermediaria foi utilizada a classificagdo de
inflamac&o ou turvacao (haze) do vitreo (Quadro 4) (JABS et al., 2005) e a contagem

de células vitreas (Quadro 5).

Quadro 4 — Classifica¢éo da turvacéo vitrea (haze).

Grau Descricao

0 Sem turvacéo evidente

Tracos Leve borramento da margem do disco 6ptico e reflexo
retiniano ausente devido a turvacao vitrea

1+/4+ Leve borramento do disco Optico e dos vasos

2+/4+ Borramento moderado do disco éptico e dos vasos

3+/4+ Grande borramento da margem do disco optico

4+/4+ Obscurecimento do disco 6ptico

Fonte: Nussenblatt et al. (1985).

Quadro 5 — Contagem de células vitreas.

Grau Células por campo
0 Sem células
0,5+/4+ 1-10

1+/4+ 11-20

2+/4+ 20-30

3+/4+ 30-100
4+/4+ >100

Fonte: Nussenblatt et al. (1985).

Para avaliacdo de camara posterior foi avaliada a presenca ou nao de leséo na
retina, determinando o local: macula, temporal superior, temporal inferior, nasal
superior, nasal inferior e o tamanho da leséo: lesGes maiores ou iguais a 2 diametros

de disco (DD) ou menor que 2 DD.

Os achados do exame oftalmolégico foram por fim inseridos em ficha protocolar
(Anexo 1).

4.3 Exame de ultrassonografia ocular

Os 30 pacientes foram submetidos ao exame de ultrassonografia ocular,
realizado por um Unico reumatologista com quinze anos de experiéncia nesse método
de imagem. Esse profissional n&o tinha conhecimento sobre os dados demogréficos,
tipo de tratamento, comorbidades, resultados de exames laboratoriais, valores das
métricas de atividade de doenca. Além disso, desconhecia os achados encontrados

no exame oftalmologico pela lampada de fenda.
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O exame foi realizado com um ultrassom modelo MyLab 50 Gold (EsaoteSpA,
Séao Paulo, Brasil) com uma sonda linear de alta frequéncia de 12 MHz para escala
de cinza. Cada paciente foi colocado em decubito dorsal. Os olhos estavam com as
palpebras fechadas. Para melhor visualizacdo das estruturas oculares, uma
quantidade abundante de gel a base de agua foi aplicada sobre as palpebras, sem
gue sonda linear pressionasse as estruturas oculares (evitando o colapso da camara
anterior) (MENDONCA; LEANDRO-MERHI; AQUINO, 2020; MENDONCA et al., 2020;
MENDONCA, 2022). As imagens obtidas estaticas e dinAmicas foram arquivadas em

um HD externo.

A avaliacao ultrassonografica ocular seguiu uma sequéncia pré-determinada
para avaliacdo de toda a integridade ocular. Primeiro foi realizada a avaliacéo
topogréfica que localiza e determina o formato de qualquer anormalidade. Apés, foi
realizada a avaliacdo quantitativa dos ecos vitreos e por fim a avaliacdo cinética, que
determina a mobilidade, patolégica ou ndo, das estruturas. O ganho elevado pelo
modo B, com a alteracdo maxima, através da diminuicdo do “dynamic range”, &
inicialmente utilizado com o intuito de visualizar a cavidade vitrea, sendo reduzido
conforme necessidade de avaliacdo da retina, cordide e lesbes solidas. A obtencéo
das imagens deve seguir o protocolo que requer imagens no corte axial de todo o
globo ocular, do polo superior ao inferior, e imagens sagitais da porcao temporal a
nasal. Durante o exame, solicitou-se que os pacientes movimentassem os olhos no
sentido latero-medial e no sentido vertical, com a sonda posicionada longitudinalmente
e transversalmente para obter as imagens obliquas e dindmicas (LORENTE-RAMOS
et al., 2012).

Na presenca de vitreite aguda ou sequelar, o humor vitreo perde sua
caracteristica anecoica, ocorrendo o aparecimento de ecos, que se apresentam sob a
forma de imagens hipoecoica e hiperecoica flutuante, como uma névoa, que se
desloca dinamicamente, a medida que ocorre a movimentacdo ocular, em que se
distribui em alguma porcdo ou em todo o corpo vitreo (HOGAN; ALVARADO,;
WEDDELL, 1971; SIMON; ROYO, 1985).

A intensidade/refletividade desses ecos dependera da gravidade do processo
inflamatério. Uma classificacdo da intensidade dos ecos vitreos ainda ndo é
padronizada. Sendo assim, fazendo uma analogia com os graus de derrame articular
visto pelo ultrassom (HUANG et al., 2022), criou-se a seguinte classificacdo (Figura
6):
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e Grau 0: sem alteragcdo em humor vitreo;

e Grau 1: presenca discreta de ecos vitreos concentricamente ou difusamente

em toda area do humor vitreo, correspondendo < 25% da area.

e Grau 2: presenca moderada de ecos vitreos concentricamente ou

difusamente em toda area do humor vitreo, correspondendo = 50% da area.

e Grau 3: presenca intensa de ecos vitreos concentricamente ou difusamente

em toda area do humor vitreo, correspondendo = 75% da area.

Figura 6 — Uveite intermediaria em pacientes com Espondiloartrite axial: A) Grau 0 de vitreite; B)
Grau 1 de vitreite; C) Grau 2 de vitreite; D) Grau 3 de vitreite.

Nota: Imagens de ultrassonografia em modo-B.
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A bainha do nervo éptico foi medida por exame de ultrassonografia ocular, 3
mm atras do globo ocular. A secdo mostrando o diametro transversal maximo do globo
ocular foi congelado e o diametro da bainha foi medido (Figura 7). O valor de corte
utilizado para se considerar espessamento do nervo optico foi 5 mm, de acordo com
0 artigo publicado por Chen et al. (2015).

FACTORY LA435 l B -3 . [FACTORY LA435 I

o 0.30 cm
0.30 cm . . ) 0.65 cm
< 3

Figura 7 — Imagens de ultrassonografia em modo-B da medida da bainha do nervo 6ptico: A) Medida
normal (0,46 cm); B) Espessamento do nervo éptico em paciente com ecos vitreos, caracterizando
uveite (0,65 cm).

As informagdes coletadas foram anotadas em uma ficha de avaliagéo

ultrassonogréfica (Anexo 3).

4.4 Avaliacéao clinica da espondiloartrite
Os pacientes foram avaliados de acordo com os indices BASDAI e ASDAS de
atividade de doenca, além de coleta de dados demograficos e clinicos dos pacientes.

Os dados foram anotados em fichas clinicas, conforme o Anexo 2.

4.5 Dados clinicos e demogréficos

Foram coletados os dados demogréaficos dos pacientes, por meio de
questionario, interessando: racga, altura, peso, idade, sexo, profissdo, escolaridade
(Anexo 2). Além disso, a pesquisa de comorbidades foi realizada através de
questionamento direto ou pela revisdo de prontuario, sendo investigada a presenca
de: diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, amiloidose,
sarcoidose, doenca de lyme, hiperuricemia. Também foi coletado com o paciente ou
em prontuario qual o tratamento para espondiloartrite estava utilizando e ha quanto

tempo.
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Os resultados de exames séricos: VHS, proteina C reativa, glicemia de jejum,
hemoglobina glicosilada, colesterol total e fracdes, triglicerideos e acido urico foram
coletados dos prontuarios dos pacientes que tiveram esses resultados de exames

coletados ha no maximo 6 meses.

Foi também avaliado quais os critérios utilizados para o diagnéstico (clinico,
radiolégico e presenca de HLAB27), com base na revisdo do prontuario e descricao

das alteracfes encontradas nos exames de imagem (Anexo 2).

4.6 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — BASDAI

Foi utilizada a métrica BASDAI (GARRETT et al., 1994) para medir a atividade
de doenca. Este é um questionario desenvolvido para medir a atividade da
espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica. Consiste em seis questdes que
abordam os dominios: fadiga, dor na coluna axial, dor articular periférica, entesite,
duracdo e intensidade da rigidez matinal. O escore € medido em escala visual
analdgica (EVA) de 0 a 10 (0 = bom; 10 = ruim) (Figura 8).

1. Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?
nenhum  [oHa1H2H3HalH{sHsH7H8F{s}+{1o] intenso

2. Como vocé descreveria o grau total de dor no pescoco, nas costas e no
quadril relacionada a sua doenca?

nenhum O H1H2H3HaHsHesH7HB3 310  intenso

3. Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas
outras articulacdes sem contar com pescog¢o, costas e quadril?

nenhum [0 Ha1H2 HB3HaHsHsH7HB8 o 10] intenso

4. Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao
toque ou a compressio em regides do corpo doloridas?

nenhum (o -1}z HEHaHsHeHFHEHEHI  intenso

5. Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem
tido a partir da hora em que vocé acorda?

nenhum [0 -1z H3}-{a}-{s}-{6}-{7}-{8}{51{10] intenso

6. Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que
vocé acorda?

0 hora 1 hora 2 ou mais horas

Figura 8 — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — BASDAI.
Fonte: Fonte: Slide Library [20227].
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Célculo BASDAI: média das questdes 5 e 6, calcular a soma dos valores das
questdes 1-4 e adicionar o resultado da média das questdes 5 e 6. Dividir o resultado
por 5.

O resultado do indice sera anotado em ficha clinica (Anexo 2).
4.7 Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — ASDAS

Também foi calculado a métrica ASDAS (LUKAS et al.,, 2009), este € um
guestionario desenvolvido para medir a atividade da espondiloartrite axial radiografica
e ndo radiogréfica. Consiste em 5 paradmetros: 4 questdes a respeito da dor e
intensidade dos sintomas articulares axial e periférico, além da duracao rigidez matinal

e inclui o valor de VHS ou proteina C reativa sérica (Figuras 9 e 10).

Paramétros usados para calculo do ASDAS

y 1) Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no quadril
relacionado a sua doenga?

Nenrhum | O M 1 1 2 1 314 [ 57677/ ] 8 g 10 | Muitointenso |

2) . Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé acorda?

0 1 2134050670770 8 9 10

0 1 2 ou mais horas

3) Qual a intensidade da sua doenga reumatica em média durante a tltima semana?

N&o ativa o111 203 4015001671177 8 9 [ 10 | Muito ativa

4) Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras articulagées sem
contar com pescoco, costas e quadril?

Nenhum | 6 - 1 H2H3Ha4aMHSsH6M7HS8M9 H 10| Mutointenso

AN 5) Proteina C-reativa (mg/l) ou velocidade de hemossedimentagdo (mm/1h)

Figura 9 — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — ASDAS.
Fonte: Slide Library [20227].
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<1.3 <241 >3.5

Atividade de
Doenca inativa doencga
moderada

Figura 10 — Métrica ASDAS.
Fonte: Slide Library [20227].

O resultado do ASDAS foi anotado em ficha clinica (Anexo 2).

4.8 Critérios de inclusao no estudo

* Maiores de 18 anos, pacientes que sdo acompanhados regularmente no
ambulatério de reumatologia do Hospital da PUC-Campinas;

* Ambos 0s sexos;

* Que preencham os critérios ASAS para espondiloartrite axial radiografica ou
nao radiografica,

* Que concordaram em participar da avaliacdo clinica, oftalmoldgica e do
ultrassom;

* Que aceitaram participar do estudo mediante a assinatura do termo de

consentimento livre esclarecido (Anexo 4).

4.9 Critérios de exclusao do estudo

» Pacientes que por algum motivo fossem incapazes de responder as

perguntas de forma autbnoma no decorrer da pesquisa;

» Pacientes com déficit cognitivo que prejudicasse a compreensao do termo

de consentimento livre esclarecido.

4.10 Anédlise estatistica

Para a caracterizagdo da amostra foram feitas analises descritivas de

frequéncias (absoluta e relativa) para as variaveis categoricas, média e desvio padréo
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(dp) para as variaveis quantitativas com distribuicdo aproximadamente normal e
mediana e intervalo interquartil (11Q) [primeiro quartil (Q1) e terceiro quartil (Q3)] para

as variaveis quantitativas com distribuicdo assimétrica.

As variaveis sociodemograficas e clinicas foram comparadas segundo o
desfecho clinico (com ou sem uveite), de acordo com a classificacdo do US. O teste
t-Student foi usado na comparacao da variavel idade e o teste Mann-Whitney para as
variaveis ASDAS, BASDAI, PCR e VHS quando avaliadas de forma quantitativa. As
demais variaveis categoricas foram comparadas aplicando-se os testes Qui-quadrado
ou teste exato de Fisher. Os dados foram registrados em planilhas do Excel e todas
as analises estatisticas foram realizadas no pacote estatistico SAS Studio versao 3.8.

O nivel de significAncia estatistica considerado foi de 5% (p < 0,05).
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5 RESULTADOS

Foram avaliados 30 pacientes, com média de idade de 46,3 (£13) anos. A
maioria dos pacientes era do sexo masculino (63,3%), brancos (66,7%) e apresentava

ensino médio completo (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra.

Caracteristicas n % ou média (xdp)
Idade (anos) 30 46,3 (x13,0)
Sexo

Masculino 19 63,3

Feminino 11 36,7
Raca/Cor

Branca 20 66,7

Parda 8 26,7

Preta 2 6,7

Escolaridade

Ensino Fundamental Incompleto 6 20,0
Ensino Fundamental Completo 4 13,3
Ensino Médio Incompleto 1 3,3
Ensino Médio Completo 15 50,0
Ensino Superior Incompleto 1 3,3
Ensino Superior Completo 3 10,0

Note: dp: Desvio Padréo.
Fonte: elaborado pela autora (2022).

Os dados da Tabela 2 mostram que a maior parte dos pacientes tinham o
diagnéstico de espondiloartrite axial radiografica (80,0%) e apresentava tempo de
doenca superior a 5 anos (63,3%). O ASDAS teve mediana de 2,6 (11Q: 1,7-3,3), ou
seja, elevada atividade de doenca, sendo que apenas 4 pacientes tinham doenca
inativa. Ja em relacdo ao BASDAI, 56,7% da amostra apresentava doenca inativa. A
mediana da proteina C reativa foi 0,6 md/dL (0,2-1,1), o VHS teve mediana de 13mm
(11Q: 8-26). De toda a amostra, 68% dos pacientes tinham o exame do HLAB27
positivo. Com relacéo ao tratamento, 9 (31%) pacientes usavam anti-TNF monoclonal,
4(13%) DMARD sintético (sulfassalazina ou metotrexato) e 11 (37,9%) usavam anti-

TNF proteina de fusdo ou anti-IL 17 e 1 paciente estava sem nenhum tratamento.



Tabela 2 — Caracteristicas clinicas da amostra.
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Caracteristicas n % ou mediana (11Q)
Tipo de acometimento
EpA radiografica 24 80,0
EpA nao radiogréfica 6 20,0
Tempo de doenca (em anos)
0Oab 11 36,7
6al0 4 13,3
>10 15 50,0
ASDAS 28 2,6 (1,7-3,3)
Doenca inativa (<1,3) 4 14,3
Atividade de doenga moderada (21,3 a <2,1) 7 25,0
Atividade de doenga elevada (22,1 a <3,5) 11 39,3
Atividade de doenca muito elevada (>3,5) 6 21,4
BASDAI 30 3,5(1,6-7,1)
Doenga inativa (<4) 17 56,7
Doenca ativa (>4) 13 43,3
PCR (mg/dL) 28 0,6 (0,2-1,1)
VHS (mm) 28 13,0 (8,0-26,0)
HLA-B27
Positivo 15 50,0
Negativo 7 23,3
N3o realizado 8 26,7
Categorias de Tratamento*
Anti-inflamatério 5 17,2
DMARD sintético 4 13,8
Anti-TNF monoclonal 9 31,0
Anti-TNF proteina de fuséo 8 27,6
Anti IL-17 3 10,3

Nota: *1 paciente sem tratamento. 11Q: Intervalo Interquartil. ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, EpA: Espondiloartrite
Axial PCR: Proteina C Reativa, VHS: Velocidade De Hemossedimentacéo.

Fonte: elaborado pela autora (2022).

Quando questionados a respeito dos sintomas oculares, cerca de 33% dos

pacientes tinham algum sintoma ocular (hiperemia, dor ou sensacéo de areia nos

olhos) e 50% dos pacientes relataram piora da visao (Tabela 3).

Tabela 3 — Sintomas oculares.

Sintomas n % ou mediana (11Q)
Hiperemia ocular 10 33,3
Dor ocular 10 33,3
Areia nos olhos 10 33,3
Lacrimejamento excessivo 1 3,3
Fotofobia 11 36,7
Piora da viséo 15 50,0

Nota: 11Q: Intervalo Interquartil.
Fonte: elaborado pela autora (2022).
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Metade dos pacientes avaliados apresentavam sobrepeso. Quanto as
comorbidades, 40% apresentavam hipertensdo arterial sistémica, 17% tinham o
diagnoéstico de diabetes mellitus e dislipidemia e 27% apresentavam osteoartrite
(Tabela 4).

Tabela 4 — Comorbidades.

Caracteristicas n % ou mediana (11Q)
Categorias de indice de massa corporal
Magreza 1 3,3
Eutrofia 8 26,7
Sobrepeso 15 50,0
Obesidade Grau | 4 13,3
Obesidade Grau Il 2 6,7
Hipertensao arterial sistémica 12 40,0
Diabetes mellitus tipo 2 5 16,7
Hipotireoidismo 1 3,3
Dislipidemia 5 16,7
Gota 1 3,3
Osteoartrite 8 26,7

Nota: 11Q: Intervalo Interquartil.
Fonte: elaborado pela autora (2022).

Na avaliacdo oftalmoldgica, 90% dos olhos direitos e 80% dos olhos esquerdos
nao teve uveite detectada. Sendo que quando tiveram o diagndstico de uveite, a maior
parte era uveite anterior e apenas um paciente apresentava panuveite. Nao foram
encontradas alteracfes oftalmologicas sugestivas de retinopatia hipertensiva ou

retinopatia diabética (Tabela 5).

Tabela 5 — Avaliagdo oftalmoldgica.

Caracteristicas n(%)
Classifica¢é@o anatdémica da Uveite (OD/OE)
Ausente 27 (90) / 24 (80)
Anterior 2(6,7)/5(16,7)
Panuveite 1(3,3) /1 (3,3)
Complicacbes
Descolamento vitreo (OD/OE) 16(53,3) / 16(53,3)
Sinéquias (OD/OE) 2(6,7)14(13,3)
Catarata (OD/OE) 6 (20,0) / 6 (20,0)
Complicagbes* (OD/OE)
0 12 (40) / 12 (40)
1 12 (40,0) / 10 (33,3)
2 6 (20,0) / 8 (26,7)
Uveite (avalia¢é@o oftalmolégica) (OD/OE) 3(10,0) / 6 (20,0)

Nota: *A complicacdes consideradas foram: Descolamento vitreo, Sinéquias, Catarata, Descolamento
da retina, Hemorragia e Glaucoma, sendo que as 3 Ultimas ndo ocorreram nos pacientes avaliados.
OD/OE: Olho direito/Olho esquerdo.

Fonte: elaborado pela autora (2022).
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O ultrassom ocular ndo evidenciou uveite anterior em nenhum paciente
avaliado, porém encontrou sinais de uveite intermediéria (vitreite ativa ou sequelar)
em mais da metade dos olhos avaliados. Entre 0s pacientes que apresentavam
vitreite, a maior parte estava em grau 2 (moderado) ou 3 (importante) de intensidade

de eco, ou seja, maior inflamacao ocular (Tabela 6).

Tabela 6 — Avaliacao por ultrassom.

Caracteristicas n %
Vitreite (OD/OE) 16/18 53,3/60,0
Intensidade dos Ecos (OD/OE)

Ausente 14712 46,7 /40,0

Leve 8/6 26,7 /20,0

Moderada 7111 23,3/36,7

Importante 1/1 3,3/3,3
Descolamento do vitreo posterior (OD/OE) 0/2 0,0/6,7
Traves Vitreas (OD/OE) 3/5 10,0/16,7
Catarata (OD/OE) 4/4 13,3/13,3
Nervo optico (OD/OE)

>5mm 9/14 31,1/50,0

<5 mm 19/14 67,9/50,0
Uveite (avaliacdo ultrassom)

Sim 18 60,0

N&o 12 40,0

Nota: OD/OE: Olho direito/Olho esquerdo.
Fonte: elaborado pela autora (2022).

A média de idade dos pacientes que tiveram uveite detectada pelo US foi de
48,1 (£15,5) anos e dentre os pacientes sem uveite foi de 43,6 (£7,7). Nado houve
diferenca significativa entre sexo e raca (Tabela 7).

Tabela 7 — Caracteristicas sociodemogréficas da amostra, de acordo com a classificagédo do US.
Com Uveite (n=18) Sem Uveite (n=12)

Caracteristicas - - p-valor
n % ou média (xdp) n % ou média (xdp)
Idade (anos) 18 48,1 (+15,5) 12 43,6(x7,7) 0,29962
Sexo

Masculino 11 63,6 8 36,4 1,000°
Feminino 7 57,9 4 421

Raca/Cor
Branca 10 50,0 10 50,0 0,3920°
Parda 6 75,0 2 25,0
Preta 2 100,0 0 0,0

Escolaridade
< EM Incompleto 6 54,5 5 45,5 0,7116°
= EM Completo 12 63,2 7 36,8

Nota: 2 Teste t-Student, P Teste Exato de Fisher. dp: Desvio Padrdo, EM: Ensino Médio, US: Ultrassom.
Fonte: elaborado pela autora (2022).
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Cerca de 62,5% dos pacientes que apresentavam uveite pelo US ocular tinham
o acometimento radiografico da doenca (Espondiloartrite Axial Radiogréfica).
Pacientes que apresentavam tempo de doenca de 6 a 10 anos tinham maior detec¢éo
de uveite pelo ultrassom. Com relacéo aos indices de atividade de doenca — ASDAS
e BASDAI — os pacientes que apresentavam doenca ativa também apresentavam
maior prevaléncia de uveite detectada pelo ultrassom. A mediana dos exames
laboratoriais que mostram atividade inflamatoria sistémica foi maior entre os pacientes
com uveite detectada pelo US ocular. A pesquisa de HLAB27 foi feita em 22 pacientes,
dentre os pacientes que tinham HLAB27 positivo, 67% apresentavam uveite. Nao
houve diferenca estatistica entre as diversas categorias de tratamento avaliadas

(Tabela 8).

Tabela 8 — Caracteristicas clinicas da amostra, de acordo com a classificagao do US.

lde?2
] Com Uveite (n=18) Sem Uveite (n=12)
Caracteristicas p-valor
n % n %
Tipo de acometimento
EpA radiografica 15 62,5 9 37,5 0,6599%
EpA néo radiogréfica 3 50,0 3 50,0
Tempo de doenca (em anos)
0ab 7 63,6 4 36,4 0,1792
6al0 4 100,0 0 0,0
>10 7 46,7 8 53,3
ASDAS
Doenca inativa (<1,3) 1 25,0 3 75,0 0,6433?
Atividade de doenca moderada (1,3 a 4 57,1 3 42,9
<2,1)
Atividade de doenca elevada (22,1 a <3,5) 7 63,6 4 36,4
Atividade de doenca muito elevada (>3,5) 4 66,7 2 33,3
ASDAS 16 3,0(1,9-35) 12 2,1(1,3-31) 0,189°
Doenca ativa 15 62,5 9 37,5 0,2850?
Doenca inativa 1 25,0 3 75,0
BASDAI 18 4,0(2,0-7,2) 12 22(1,349)  0,1665
Doenga ativa (>4) 9 69,2 4 30,8 0,3668°
Doenga inativa (<4) 9 52,9 8 471
PCR (mg/dL) 16 0,7(0,2-1,3) 12 0,2(0,1-0,8) 0,1747
VHS (mm) 16  16,0(7,5-33,0) 12 11,0(8,5-16,0) 0,3489
HLA-B27
Positivo 10 66,7 5 33,3 0,55612
Negativo 3 429 4 57,1
Na&o realizado 5 62,5 3 375

Categorias de Tratamento
Anti-inflamatério 3 60,0 2 40,0 0,97552
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Tabela 8 — Caracteristicas clinicas da amostra, de acordo com a classificagao do US.

2de?2
o Com Uveite (n=18) Sem Uveite (n=12)
Caracteristicas p-valor
n % n %

DMARD sintético 3 75,0 1 25,0

Anti-TNF monoclonal 5 55,6 4 444

Anti-TNF proteina de fuséo 4 50,0 4 50,0

Anti IL-17 2 66,7 1 333
Categorias de Tratamento

Anti-TNF monoclonal 5 55,6 4 444 1,00002

Outros 12 60,0 8 40,0

Nota: 2Teste Exato de Fisher, "Teste Mann-Whitney, °Teste qui-quadrado. ASDAS: Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, EpA:
Espondiloartrite Axial PCR: Proteina C Reativa, VHS: Velocidade de Hemossedimentacdo, US:
ultrassom.

Fonte: elaborado pela autora (2022).

N&o houve associagao entre as comorbidades dos pacientes e a deteccao de

uveite pelo ultrassom (Tabela 9).

Tabela 9 — Comorbidades da amostra, de acordo com a classificagdo do US.

] Com Uveite (n=18) Sem Uveite (n=12)
Caracteristicas p-valor
n % n %
Categorias de indice de massa muscular
Magreza+Eutrofia 5 55,6 4 44,4 0,69972
Sobrepeso 10 66,7 5 33,3
Obesidade 3 50,0 3 50,0
Hipertenséo arterial sistémica
Sim 9 75,0 3 25,0 0,2599?2
Nao 9 50,0 9 50,0
Diabetes mellitus tipo 2
Sim 3 60,0 2 40,0 1,00002
Nao 15 60,0 10 40,0
Hipotireoidismo
Sim 0 0,0 1 100,0 0,4000?
Nao 18 62,1 11 37,9
Dislipidemia
Sim 4 80,0 1 20,0 0,62212
Nao 14 56,0 11 44,0
Gota
Sim 1 100,0 0 0,0 1,00002
N&o 17 58,6 12 41,4
Osteoartrite
Sim 4 50,0 4 50,0 0,6779?2
Nao 14 63,6 8 36,4

Nota: 8Teste Exato de Fisher. US: ultrassom.
Fonte: elaborado pela autora (2022).
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Dentre os sintomas oculares questionados, a maior parte dos pacientes que
tinham uveite detectada pelo ultrassom ocular também apresentava sintomas

oculares, embora sem significAncia estatistica (Tabela 10).

Tabela 10 — Sintomas oculares, de acordo com a classificacéo do US.

o Com Uveite (n=18) Sem Uveite (n=12)
Caracteristicas p-valor
n % n %

Sintomas oculares
Hiperemia ocular

Sim 6 60,0 4 40,0 1,00002
Nao 12 60,0 8 40,0

Dor ocular
Sim 8 80,0 2 20,0 0,23532
N&o 10 50,0 10 50,0

Areia nos olhos
Sim 6 60,0 4 40,0 1,00002
N&o 12 60,0 8 40,0

Lacrimejamento

excessivo

Sim 0 0,0 1 100,0 0,40002
Nao 18 62,1 11 37,9

Fotofobia
Sim 7 63,6 4 36,4 1,00002
Nao 11 57.9 8 42,1

Piora da visao
Sim 11 73,3 4 26,7 0,1360°¢
N&o 7 46,7 8 53,3

Nota: 2Teste Exato de Fisher, "Teste Mann-Whitney, ¢Teste qui-quadrado. US: ultrassom.
Fonte: elaborado pela autora (2022).

Foram avaliados 60 olhos, o US detectou processo inflamatério crénico
caracterizado pelos achados de eco vitreos, ndo detectado pela avaliacdo
oftalmoldgica, sendo detectado pelo exame oftalmolégico reacdo de camara anterior
em 9 globos oculares. Os 9 olhos que o0 US ndo detectou uveite anterior se devem a
reacao de camara anterior ter sido ténue a discreta (0,5-1+/4+). Na nossa amostra
houve diferenca estatisticamente significativa de presenca de catarata, podendo ser
considerado uma complicacdo do processo cronico uveal detectado pelo US (Tabela

11).



Tabela 11 — Avaliagao oftalmologica, de acordo com a classificagédo do US.
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Com Uveite (n=34)

Sem Uveite (n=26)

Caracteristicas p-valor
n % n %
Uveite (avaliacao oftalmoldgica)
Sim 6 66,7 3 33,3 0,71862
N&o 28 54,9 23 45,1
Classificagéo anatémica da Uveite
Ausente 28 54,9 23 45,1 0,07022
Anterior 6 85,7 1 14,3
Panuveite 0 0,0 2 100,0
Descolamento vitreo
Sim 19 59,4 13 40,6 0,6508°
Nao 15 53,6 13 46,4
Sinéquias
Sim 4 66,7 2 33,3 0,68922
N&o 30 55,6 24 44,4
Catarata
Sim 10 83,3 2 16,7 0,0371°
Nao 24 50,0 24 50,0
Complicagbes*
0 11 45,8 13 54,2 0,2949°
1 13 59,1 9 40,9
2 10 714 4 28,6

Nota: *A complica¢des consideradas foram: Descolamento vitreo, Sinéquias, Catarata, Descolamento
da retina, Hemorragia e Glaucoma, sendo que as 3 Ultimas ndo ocorreram nos pacientes avaliados.

aTeste Exato de Fisher, "Teste qui-quadrado. US: ultrassom.

Fonte: elaborado pela autora (2022).

Dentre os pacientes que tiveram aumento da espessura do nervo éptico, 78,3%

apresentaram uveite intermediaria e 21,7% nao apresentaram uveite, sugere-se que

0 processo inflamat6rio cronico (vitreite) pode aumentar a espessura do nervo 6ptico

pelo US (Tabela 12).

Tabela 12 — Espessura nervo éptico.

Com Uveite (n=32)

Sem Uveite (n=24)

Caracteristica p-valor
n % n %
Nervo 6ptico
>5mm 18 78,3 5 21,7 0,00772
<5mm 14 42,4 19 57,6

Nota: #Teste qui-quadrado.
Fonte: elaborado pela autora (2022).
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6 DISCUSSAO

No resultado descritivo da amostra, a média de idade foi de 46,3 (x13) anos,
gue é semelhante a média de idade da espondilite anquilosante no estudo brasileiro
feito em 2010 por Gallinaro et al. (2010) analisaram uma série brasileira de
espondiloartrites, com 1.036 pacientes, onde a média de idade encontrada foi de 43,7
anos. Com relacéo ao sexo, 73,6% eram homens nesse estudo (GALLINARO et al.,
2010) e na nossa amostra também houve predominio do sexo masculino (63,3%).
Resultado também encontrado no artigo de Ribeiro et al. (2016) que encontrou média
de idade de 48,6 anos e predominio no sexo masculino (64,2%) (RIBEIRO et al.,
2019).

A maior parte dos pacientes apresentava o diagnostico de espondiloartrite axial
radiografica (80%), que esta de acordo com o encontrado por Gallinaro et al. (2010) —
prevaléncia de Espondilite Anquilosante de 72,3% no Brasil e com o encontrado por
Ribeiro et al. (2016) — prevaléncia de 67,6% no Brasil. Com relacdo ao tempo de
doenca, a maior parte (63,3%) apresentava tempo de doenca superior a 5 anos. O
ASDAS indicou elevada atividade de doenca. E apenas 4 pacientes apresentavam
doenca inativa. Em relagdo ao BASDAI, a maioria da amostra apresentava doenga
inativa. O consenso brasileiro de reumatologia preconiza o uso do ASDAS em relagéo
ao BASDAI, ja que utiliza a proteina C reativa na composicdo da métrica, assim
observamos uma dissociagcdo no mapeamento da atividade de doenca (RESENDE et
al., 2020).

De todos os pacientes que tinham realizado o exame de pesquisa de HLAB27,
68% tinham o exame positivo. Gallinaro et al. (2010) encontraram uma prevaléncia de
HLAB27 de 69,5% dos pacientes no Brasil. Dentre os pacientes que tinham HLAB27
positivo, 67% apresentavam uveite pelo ultrassom ocular. E amplamente
demonstrado na literatura que ha associacdo entre a positividade do HLAB27 e a

uveite conforme demonstrado por Kahn (2008).

Com relagéo ao tratamento, 31% usavam anti -TNF monoclonal, 13% DMARD
sintético e 37,9% usavam anti-TNF proteina de fusdo ou anti-IL 17. No nosso trabalho
nao houve diferenga estatistica entre as diversas categorias de tratamento avaliadas
com relacdo a deteccédo de uveite pelo ultrassom, embora o tratamento com anti-TNF
monoclonal seja recomendado nos guidelines e diretrizes por diminuir a incidéncia e
prevaléncia de uveite, como a diretriz da Sociedade Brasileira de Reumatologia de
2019 (RESENDE et al., 2020).
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Os sinais e sintomas mais comuns relacionados a uveite sdo: sensacao de
“sentir os olhos”, além de fotossensibilidade, dor ocular, visdo turva, hiperemia ocular,
sensacao de piora da visdo (RADEMACHER; PODDUBNYY; PLEYER, 2020). Em
nossa amostra quando questionados a respeito dos sintomas oculares, cerca de 33%
dos pacientes tinham algum sintoma ocular (hiperemia, dor ou sensac¢éo de areia nos
olhos) e metade dos pacientes relataram piora da visdo, sendo que a maior parte dos
pacientes que tinham uveite detectada pelo ultrassom ocular também apresentava

sintomas oculares, embora sem significancia estatistica.

Os dados demograficos levantados na amostra evidenciaram que dentre as
comorbidades: 40% apresentavam hipertensdo arterial sistémica, 17% tinham o
diagnéstico de diabetes mellitus e dislipidemia e com relacdo a osteoartrite, a
prevaléncia encontrada foi de 27%. O estudo ASAS-COMOSPA na América Latina
encontrou prevaléncia de 21,4% de hipertensao arterial sistémica e a prevaléncia de
dislipidemia de 21,5% (BAUTISTA-MOLANO et al., 2017), resultado semelhante ao
encontrado no estudo: Prevaléncia, demografia e caracteristicas clinicas dos
pacientes latino-americanos com espondiloartrite (CITERA et al., 2021). Nao houve
associacdo entre as comorbidades dos pacientes e a deteccdo de uveite pelo
ultrassom, ou seja, ndo houve influéncia do diabetes mellitus ou hipertenséo arterial

sistémica com relacdo a deteccdo de uveite.

Na avaliacdo oftalmolégica a maior parte dos pacientes ndo teve uveite
detectada (90% em olho direito e 80% em olho esquerdo). Sendo que quando tiveram
o diagndstico de uveite, todos apresentavam uveite anterior de grau discreto (0,5-
1/4+ na reacdo de camara anterior e 0,5-1/4+ de flare na camara anterior), de acordo
com a classificacdo SUN (JABS et al.,, 2005). Apenas um paciente apresentava
panuveite. Segundo a classificacdo pelo sistema SUN, o termo panuveite é reservado
para as situacées em que ndo ha local predominante da inflamacédo, ou seja, a
inflamacé&o é observada na camara anterior, vitreo e retina e/ou coroide (JABS et al.,
2005). Embora a uveite caracteristica da espondiloartrite axial seja a uveite anterior
aguda, unilateral, recorrente (RADEMACHER; PODDUBNYY; PLEYER, 2020), ha
também relatos na literatura de que a inflamacé&o ocular pode se tornar crdénica, como
relatado por Belmont e Michelson (1982) e também pode haver acumulo de detritos
inflamatorios no gel vitreo como consequéncia da iridociclite crénica que pode levar a
diminuicdo da vis&o. A opacificagdo do vitreo na iridociclite recorrente parece ocorrer

como consequéncia do transbordamento posterior de células inflamatdrias, fibrina e
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outros materiais do corpo ciliar para o vitreo (BELMONT; MICHELSON, 1982).

Lee et al. (2017) realizaram um estudo de série de casos que revisou O
prontuario médico de 410 pacientes com espondilite anquilosante, dos quais 141
pacientes apresentavam uveite anterior aguda (prevaléncia de 34,3% nesse estudo),
0S pacientes que ndo apresentavam dosagem seérica do HLAB27 ou exame
oftalmoldgico incompleto foram excluidos, selecionando-se entdo 91 pacientes, dentre
0s quais 54,5% apresentavam vitreite, 36,3% apresentavam envolvimento vitreo ou
vazamento vascular retiniano, 27,3% vasculite retiniana, 9,1% edema macular, 6,1%
exsudatos e 3% papilite (LEE et al., 2019).

Rodriguez et al. (1994) descreveram uma seérie de 29 pacientes com o0
diagnéstico de espondiloartrite e HLAB27+ e envolvimento do segmento posterior do
olho (17,4% dos pacientes com espondiloartrite e uveite relacionada ao HLAB27+). O
envolvimento do segmento posterior ocorreu em 34 olhos dos 29 pacientes. Os
achados mais comuns incluiram vitreite grave e difusa em 93,1% dos pacientes e
papilite em 24 pacientes (82,7%). Vasculite retiniana ocorreu em sete pacientes
(24,1%), e exsudatos pars plana estavam presentes em dois pacientes (6,8%). Edema
macular cistoide (37,9%) e membrana epirretiniana (17,2%) foram causas comuns de
deficiéncia visual (RODRIGUEZ et al., 1994).

Razumova, Godzenko e Guseva (2019) avaliaram 189 pacientes com uveite
anterior relacionada ao HLAB27 e descreveram as complicacBes relacionadas a
uveite, onde encontraram destruicao vitrea em 40,1% dos olhos avaliados, além disso
maculopatia, atrofia Optica, degeneracao corneana, panuveite foram observadas mais
frequentemente no grupo que tinha o diagndstico de espondiloartrite, mas as
diferencas entre os grupos (espondiloartrites x ndo espodiloartrites) ndo foram

significativas.

Oksala (1976) realizou um trabalho que comparou os achados de
ultrassonografia pelo modo A com o exame oftalmolégico de pacientes com uveite
anterior aguda. A ultrassonografia do corpo vitreo mostrou que os achados de
ecograma causados pela exsudacao inflamatoria poderiam ser divididos em duas
categorias de acordo com o grau de gravidade (+ ou ++). Nos casos menos graves,
alguns ecos baixos e em movimento foram observados, separados uns dos outros por
linhas zero mais curtas ou mais longas. Dependendo da direcao do feixe, esses ecos
foram observados tanto na parte posterior do corpo vitreo, quanto mais a frente. O

trabalho selecionou 25 pacientes, dos quais 14 olhos ndo puderam ser examinados
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pela ldmpada de fenda, devido a opacidade da camara anterior e diminuicdo do
diametro pupilar relacionada a presenca de sinéquias posteriores. A exsudacao foi
vista pela lampada de fenda na parte anterior do corpo vitreo em 11 olhos. Em 17
casos 0 corpo vitreo era acusticamente altamente opaco, ou seja ++, sendo que em
sete deles foi impossivel comparar os achados. Dos outros 10, seis mostraram uma
boa correlacdo entre achados oftalmoldgicos e achados acusticos. Na maioria dos
casos € possivel distinguir os ecogramas de degeneracdo do corpo vitreo e de
exsudacao vitrea inflamatoria. Na degeneracdo hd menor nimero de ecos, maior
variagdo na amplitude e o movimento é mais lento do que nos casos de exsudacao.
Mesmo quando o exame oftalmoldgico é possivel, observaces sao obtidas apenas
da porcao anterior do corpo vitreo, enquanto o ultrassom fornece informacdes de todo
0 corpo vitreo (OKSALA, 1977).

De acordo com Bedi et al. (2006), o ultrassom ocular moderno permite um
exame nao invasivo e abordagem dinamica das varias estruturas intraoculares, o que
leva a um monitoramento dessas estruturas, especialmente quando ndo podem ser
observados devido a perda de transparéncia nos meios Opticos (cérnea, cristalino e
corpo vitreo). A ultrassonografia também avalia o descolamento do vitreo posterior,
edema macular, descolamentos da coroide, espessamento da esclera e descolamento
da retina (BEDI et al., 2006). Na nossa amostra foram avaliados 60 olhos, o ultrassom
ocular detectou processo inflamatério crénico caracterizado pelos achados de eco
vitreos, ndo detectado pela avaliagdo oftalmolégica. Houve deteccdo pelo exame
oftalmolégico reacdo de camara anterior em 9 globos oculares, que ndo houve
deteccdo pelo US, ja que se devem a reacdo de camara anterior ter sido ténue a
discreta (0,5-1+/4+). Na nossa amostra houve significancia estatistica de presenca de
catarata, podendo ser considerado uma complicacdo do processo cronico uveal
detectado pelo US.

O ultrassom ocular ndo evidenciou uveite anterior em nenhum paciente
avaliado, ja que as alteracdes encontradas pela oftalmologia eram discretas de acordo
com a padronizacao pelo sistema SUN (JABS et al.,, 2005). Com relacédo a uveite
intermediaria (vitreite) foi encontrada em mais da metade dos olhos avaliados pelo
ultrassom. Entre os pacientes que apresentavam vitreite, a maior parte estava em
grau 2 (moderado) ou 3 (importante) de intensidade de eco, ou seja, maior inflamacéao
ocular, resultado semelhante ao demonstrado por Mendonga, Leandro-Merhi e Aquino
(2020).
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Mendonca et al. (2020) também publicaram um relato de caso que mostrou a
presenca de vitreite (imagens hipoecogénicas no vitreo) de um paciente com
espondiloartrite e uveite. Mendonca (2022) também relatou outro caso de uveite e
espondiloartrite periférica, no qual foi possivel documentar a presenca de vitreite no
ultrassom ocular realizado. De acordo com Lorente-Ramos et al. (2012), a presenga
de ecos dentro do vitreo anecoéico normal pode resultar de entidades como

degeneracéo vitrea, inflamacéo, hialose de asteroides, hemorragia e infec¢éo.

A média de idade da nossa amostra entre os pacientes que tiveram uveite
detectada pelo US foi de 48,1 anos (x15,5) e dentre os pacientes sem uveite foi de
43,6 (£7,7). De acordo com Smet, Gad Elkareem e Zwinderman (2013) com o
envelhecimento, ha alteracdes na estrutura vitrea, o envelhecimento faz com que o
vitreo se liquefaca e se agregue. A sinquise, processo de liquefacdo do gel vitreo,
aparece pela primeira vez por volta dos 4 anos de idade. O processo comec¢a na meia-
idade e, na maioria dos casos, progride lentamente até a idade avancada. A
agregacao (sinérese) € uma consequéncia de mudancas no estado quimico ou
conformacional do acido hialurénico e sua interagdo com o colageno (SMET; GAD
ELKAREEM; ZWINDERMAN, 2013). Schepens e Neetens (1987) consideraram que
a liquefacéo significativa do vitreo comeca aproximadamente na mesma idade do
inicio da presbiopia (SCHEPENS; NEETENS, 1987). Em nossa amostra, a média de
idade foi inferior a 50 anos, idade de inicio da presbiopia, portanto os achados de
vitreite se devem a presenca de ecos vitreos ao ultrassom ocular e ndo a sinérese
vitrea. Os dois processos podem ser bem diferenciados pela alteracao ecotextural,
sendo que quando existe imagens hipo ou hiperecdicas flutuantes no humor vitreo de
moderada a importante intensidade, classificamos entdo como vitreite, o que é
diferente quando avaliamos ecotextura de liquido caracterizado por uma imagem
anecoica (IHNATSENKA; BOEZAART, 2010).

Na avaliacdo dos 30 pacientes, 80% apresentavam a forma radiografica da
doenca, dentre eles 62,5% dos pacientes com alteracao ultrassonogréafica de imagens
de vitreite, que caracteriza uveite intermediaria. Em um estudo Romeno, Mitulescu et
al. (2018) encontraram que os pacientes com espondilite anquilosante tinham maior
prevaléncia de HLA-B27 e uveite recorrente, pela lampada de fenda. Outro estudo
realizado por Bengtsson et al. (2021) também mostrou maior incidéncia de uveite
anterior em pacientes com espondilite anquilosante em relagéo aos pacientes com a

forma néo radiogréafica da doenca, a artrite psoriasica e aos controles.
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No nosso estudo os pacientes que apresentavam tempo de doenca 6-10 anos
tinham maior deteccéo de uveite pelo ultrassom. Stolwijik et al. (2015) encontraram
em uma meta-analise realizada no ano de 2013 uma prevaléncia de 25,8% de uveite
anterior aguda entre os pacientes com espondiloartrite, sendo que esta apresenta
significativa associacdo com o tempo de diagndéstico de doenca, era 17,4% em
pacientes com tempo de doen¢a menor que 10 anos e se tornou 38,5% em pacientes

com duracao maior que 20 anos.

Com relacdo aos indices de atividade de doenca — ASDAS e BASDAI — na
nossa amostra os pacientes que apresentavam doenca ativa também apresentavam
maior prevaléncia de uveite detectada pelo ultrassom. Resultado semelhante ao
encontrado por Chen et al. (2006), nos quais 0s pacientes que apresentavam uveite
tinham BASDAI significativamente maior do que os pacientes sem uveite, bem como
maior limitacdo da mobilidade fisica.

A mediana dos exames laboratoriais que mostram atividade inflamatoria
sistémica foi maior entre os pacientes com uveite detectada pelo US ocular, o que
demonstra que 0s pacientes que tiveram uveite detectada pelo ultrassom ocular
apresentavam maior inflamacéo sistémica, resultado semelhante ao estudo romeno
de Mitulescu et al. (2018) que encontrou maior valor de proteina C reativa entre 0s

pacientes que apresentavam uveite.

Outra caracteristica avaliada em nosso trabalho foi a espessura do nervo
Optico, em nossa amostra dentre 0s pacientes que tiveram aumento da espessura do
nervo Optico, 78,3% apresentaram uveite intermediaria pelo ultrassom, com
significAncia estatistica. Sugere-se que o processo inflamatoério crénico (vitreite) pode
aumentar a espessura do nervo Optico pelo US. Embora caracteristicamente a uveite
relacionada a espondilite anquilosante acometa o trato uveal, ha alguns relatos de

caso na literatura que demonstram o envolvimento do nervo optico.

Yulek et al. (2009) descreveu o caso clinico de um paciente que teve dois
episodios de neurite dptica anterior e durante um dos episodios apresentou manchas
de Roth (hemorragias retinianas com centros brancos ou palidos composto de fibrina
coagulada) no cenério da espondilite anquilosante.

Kang et al. (1999) relataram um caso de espondilite anquilosante e neurite
Optica bilateral. Paciente apresentava dor lombar inflamatéria, radiografias da bacia e

coluna lombar mostraram sacroiliite bilateral e sindesmoéfitos, com exame de HLA-B27
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positivo. Iniciou disturbio visual no olho esquerdo, o exame de campo visual revelou
um defeito no campo visual longitudinal inferior, que teve melhora visual lenta e
espontaneamente. Duas semanas depois desenvolveu cegueira subita acompanhada
de dor intensa no olho direito, além de cefaleia frontal. O exame oftalmolégico revelou
gue a acuidade visual era contar-dedos no olho direito e 0,8 no esquerdo, um defeito
pupilar aferente a direita olho. A paciente tinha 47 anos experimentou um inicio subito
de perda visual e mostrou uma recuperacéo quase completa ao longo tempo, ambas
as caracteristicas tipicas da neurite 6ptica. O exame de fundo de olho néo revelou
edema no disco (KANG et al., 1999).

Chou, Lu e Chen (2011) relataram o caso de uma paciente de 31 anos, que
apresentou quadro de neurite éptica unilateral no olho direito. Houve melhora dos
sintomas apos pulsoterapia com corticéide. Durante o acompanhamento, desenvolveu
dor intensa e fraqueza nas articulagbes dos joelhos e tornozelos bilaterais A
investigacdo mostrou HLAB27 positivo e sacroiliite bilateral, sendo confirmado o
diagndstico de espondilite anquilosante (CHOU; LU; CHEN, 2011).

Zhao et al. (2015) relataram um caso de neurite Optica bilateral aguda em
paciente com espondilite anquilosante em atividade, no qual o paciente masculino, 31
anos, apresentou diminuicdo subita da visdo nos dois olhos, sem dor ocular. A perda
de visdo comecou com escotoma central escurecido em todo o campo bilateral, e
progrediu rapidamente para percep¢do sem luz em varias horas. O exame de fundo
de olho imediato revelou leve edema do disco 6ptico com retina normal. O diagndstico
inicial de neurite 6ptica bilateral foi realizado. Ressonancia magnética cerebral,
toracica, cervical e orbital foram realizadas e mostrou-se aumento bilateral dos nervos
opticos, com hipersinal em T2 e realce com gadolinio. Quando os sintomas visuais
ocorreram, foi encontrado gonartrite bilateral, além de forte dor nas costas e rigidez
matinal prolongada (maior que meia hora). Na tomografia evidenciou-se sacroiliite
bilateral. O paciente ndo tinha histérico de uso de anti-TNF. Além disso, o liquor foi
negativo para a producao intratecal de bandas oligoclonais, o que pode indicar

etiologia ndo mediada por esclerose multipla (ZHAO et al., 2015).

Zhao et al. (2016) realizaram um trabalho que pesquisou a neurite 6ptica com
HLAB27+: caracteristicas fenotipicas na populacdo chinesa e encontrou um total de
22 pacientes com HLAB27+ em 410 pacientes que tinham o diagnostico de neurite
optica. Desses 14 tiveram episédios recorrentes de neurite Optica e 7 pacientes
apresentaram neurite Optica bilateral simultdnea. Um total de 68,4% dos olhos
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apresentou diminuicdo severa da acuidade visual. Sacroiliite foi encontrada em 7
pacientes e 3 pacientes tiveram o diagnostico de espondilite anquilosante (ZHAO et
al., 2016).

Como limitagdes do nosso estudo podemos citar que o estudo foi observacional
transversal, unicéntrico, ndo sendo possivel determinar causalidade nos achados
encontrados. O tamanho da amostra foi pequeno (n=30) devido a resisténcia dos
pacientes em comparecerem ao ambiente hospitalar devido a pandemia pelo novo
Coronavirus — coleta de dados realizada nos meses de agosto a dezembro de 2021.
A amostra € heterogénea e houve dificuldade de compreenséo dos questionarios, pois
a maioria dos pacientes tinha baixa escolaridade. Nao foi possivel realizar o exame
oftalmoldgico e ultrassonografico em um grupo controle de individuos sadios para

efeito de comparagéo.

7 CONCLUSAO

Observamos expressiva porcentagem de processo inflamatério crénico no
humor vitreo pela ultrassonografia em pacientes com espondiloartrite em atividade

inflamatoria pelas métricas clinicas, com presenca de HLAB27 e doenca estabelecida
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pela radiografia, previamente nunca avaliado em outros estudos, embora sem
diferencas estatisticamente significativas. Identificamos também algumas alteracdes
de complicacfes do processo inflamatério crénico uveal, como catarata e aumento do
nervo oOptico, com diferenca estatisticamente significativa, avaliado pela
ultrassonografia. Assim, futuramente esse método de imagem poderd ser utilizado
como uma ferramenta adjuvante ao exame oftalmolégico em pacientes com

espondiloartrite axial.
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ANEXOS

ANEXO 1

FICHA OFTALMOLOGISTA
EXAME BIOMICROSCOPIA COM LAMPADA DE FENDA

1 IDENTIFICACAO

NOME:

MV:

IDADE:

DATA DO EXAME:

2 CLASSIFICACAO ANATOMICA DA UVEITE

UVEITE ANTERIOR — CAMARA ANTERIOR

UVEITE INTERMEDIARIA — HUMOR VITREO

UVEITE POSTERIOR — RETINA OU COROIDE

PANUVEITE — CAMARA ANTERIOR / VITREO / RETINA OU COROIDE

2.1 UVEITE ANTERIOR — REACAO DA CAMARA ANTERIOR

GRAU CELULAS POR CAMPO

0 <1 (
0,5+/4+ 1-5 (
1+/4+ 6-15 (
2+/4+ 16-25 (
3+/4+ 26-50 (
4+/4+ >50 (

2.2 UVEITE ANTERIOR - FLARE DA CAMARA ANTERIOR
GRAU DESCRICAO

Nl N N N N N

60



1+/4+

2+/4+

3+/4+

4+/4+

2.3 UVEITE INTERMEDIARIA E POSTERIOR — HAZE VITREO

GRAU
0

Tracgos

1+/4+

2+/4+

3+/4+

4+/4+

GRAU

0,5+
1+
2+
3+
4+

Ausente

Discreto (pouco detectado)

Moderado (detalhes da iris e do cristalino
claros)

Importante (detalhes da iris e do cristalino
turvos)

Intenso (humor aquoso fixo, coagulado,

com quantidade consideravel de fibrina)

DESCRICAO

Sem turvacéo evidente

Leve borramento da margem do disco éptico
e reflexo retiniano ausente devido a turvacao
vitrea

Leve borramento do disco Optico e dos
vasos

Borramento moderado do disco 6ptico e dos
vasos

Grande borramento da margem do disco

optico

Obscurecimento do disco 6ptico

NUMERO DE CELULAS VITREAS
Sem células

1-10

11-20

20-30

30-100

>100

2.4 UVEITE POSTERIOR - LESAO NA RETINA:

LOCALIZACAO DA LESAO

Macula

() < 2DD

TAMANHO DA LESAO

AN AN S SN S

N N N N N NS
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Temporal Superior
Temporal Inferior
Nasal Superior

Nasal Inferior
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2.5 OUTRAS INFORMACOES

CATARATA
PRESENCA
SINEQUIAS
PRESSAO
INTRA-OCULAR

ALTERACAO
REFRACAO

( ) >2DD ()
()
()
()
( )SIM ( )NAO
DE ~
( )SIM (  )NAO
mmHg
MIOPIA HIPERMETROPIA ASTIGMATISMO
DE ( ) () ()
GRAU GRAU GRAU



ANEXO 2

FICHA CLINICA — DATA
1 IDENTIFICACAO

NOME:
MV

IDADE:

DN: / /
PROFISSAO:

ESCOLARIDADE

ANALFABETO ()
ENSINO FUNDAMENTAL INCOMPLETO ()
ENSINO FUNDAMENTAL COMPLETO ()
ENSINO MEDIO INCOMPLETO )
ENSINO MEDIO COMPLETO )
ENSINO SUPERIOR INCOMPLETO ()
ENSINO SUPERIOR COMPLETO )

RACA: BRANCA ( ) PRETA ( ) PARDA ( ) AMARELA ( ) INDIGENA ()
2 DADOS DA DOENCA
Espondiloartrite axial radiografica ( )

Espondiloartrite axial ndo radiografica ( )

2.1 TEMPO DE DOENCA

2.2 TRATAMENTO

Qual tratamento? Ha quanto tempo?

63




3 DADOS CLINICOS
PESO: kg ALTURA: m IMC

4 COMORBIDADES

SIM NAO HA QUANTO TEMPO?

HIPERTENSAO
ARTERIAL

DIABETES MELLITUS
TIPO 2

DISLIPIDEMIA

HIPOTIREODISMO

SARCOIDOSE

AMILOIDOSE

SIFILIS

LYME

TUBERCULOSE

TOXOPLASMOSE

OSTEOARTRITE

GOTA

5 QUEIXAS OFTALMOLOGICAS

INICIO DOS
SINTOMAS

PERGUNTA SIM NAO

VOCE TEM VISTO
PONTOS
PRETOS/CINTILANTES
NOS ULTIMOS DIAS?

VOCE VE SEUS OLHOS
VERMELHOS OU JA VIU?
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VOCE SENTE DOR NOS
OLHOS?

VOCE TEM SENSACAO
DE AREIA NOS OLHOS?

VOCE TEM
LACRIMEJAMENTO
EXCESSIVO?

A LUZ TE INCOMODA?

HOUVE PIORA DA
VISAO?

6 EXAMES LABORATORIAIS

EXAME

VALOR

DATA

VHS

PCR

GLICEMIA DE JEJUM

HEMOGLOBINA
GLICOSILADA

COLESTEROL TOTAL

TRIGLICERIDEOS

LDL

HDL

ACIDO URICO

HLA-B27

7 EXAMES DE IMAGEM

7.1 RESSONANCIA MAGNETICA — DATA

ALTERACAO

SIM
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OSTEITE

CAPSULITE

SINOVITE

7.2 RADIOGRAFIA BACIA — DATA
SACROILIITE: GRAU 0 ( ) GRAU I ( ) GRAU Il ( ) GRAU IIl ( ) GRAU IV ()

8 ASDAS

9 BASDAI



ANEXO 3

FICHA ULTRASSOM OCULAR — MODO B DE ALTA RESOLUCAO

1 IDENTIFICACAO

NOME:

MV:

IDADE:

DATA DO EXAME:

1. TIPOS DE LESAO

VITREITE ( )SIM
HEMORRAGIA ( )SIM
TRAVES VITREAS ( )SIM

DESCOLAMENTO DO

) ( )SIM
VITREO POSTERIOR

) NAO
) NAO

) NAO

) NAO
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2. CLASSIFICACAO DA INTENSIDADE DOS ECOS PRODUZIDOS PELAS

OPACIDADES NO HUMOR VITREO (BAIXA, MEDIA OU ALTA)

SEM PRESENCA DE ECO -0
LEVE PRESENCADE ECO -1
MODERADA PRESENCA DE ECO -2

IMPORTANTE PRESENCA DE ECO -3

) SIM
) SIM
) SIM

) SIM

) NAO
) NAO
) NAO

) NAO



ANEXO 4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) senhor(a), Ihe convido a participar de um estudo com 100 participantes do
ambulatorio de Reumatologia do Hospital da PUC-Campinas. Antes de concordar, &
importante que leia cuidadosamente e entenda toda a explicacdo contida neste termo.
Também & importante que todas as ddvidas em relagdo ao estudo e seus procedimentos
sejam explicados, por isso fique a vontade para perguntar sobre qualquer coisa que nao
tenha entendido.

Sua participacdo € voluntaria, podendo haver recusa na participacdo ou mesmo a
retirada do consentimento em gqualquer fase da pesquisa sem penalizacdo ou prejuizo
para o sr (a). Vocé ndo & obrigado a participar deste estudo e a decisdo s dependera
de vocé, e, se achar necessario, converse com sua familia, amigos ou com seu médico.
A pesquisa intitulada “Avaliac&o ecografica de uveite em pacientes com espondiloartrite
axial” &€ um estudo para identificar inflamac&o na uvea (uma das partes do olho) ou
sequelas dessa inflamac&o entre os participantes com artrite na bacia com alteragdo no
raio X ou ndo, como o seu caso, j& que o (a) senhor (a) acompanha no ambulatorio de
reumatologia e tem essa doenca. Esta pesquisa estd sendo desenvolvida sob a
responsabilidade da pesquisadora Flavia Regina de Andrade do Curso de Mestrado na
Pontificia Universidade Catdlica de Campinas — PUC-Campinas, na area de Ciéncias
da Saude. O objetivo da pesquisa €: comparar o exame de inflamacdo do olho feito pelo
oftalmologista e a avaliagdo pelo ultrassom em participantes com inflamac&o na bacia
mosfrado pelo raio x ou ndo.

Sera realizado uitrassom ocular, feito pelo reumatologista e o exame pela l[Ampada de
fenda, realizado pelo oftalmologista. Ambos 0s exames oferecem risco minimo a sadde
do participante. Devido a dilatagao das pupilas necessaria para o exame da lampada de
fenda, o participante pode ter desconforto visual ou sensibilidade aumentada a luz,
algum tempo apos a realizac@o do exame, sendo assim faz-se necessario a presenca
de um acompanhante no dia da realizacdo desse exame. Caso o participante apresente
desconforto visual durante 0 exame, 0 mesmo sera interrompido. O exame de ultrassom
ocular & feito com uma camada de gel sobre os olhos, em caso de desconforto, o exame
devera ser interrompido.

O sr(a) ja realiza acompanhamento no ambulatdrio de reumatologia do Hospital da PUC-
Campinas e, portanto ira se consultar com o reumatologista (pesquisadora), ira realizar
o exame oftalmologico e ultrassom dos olhos no mesmo dia da sua consulta, ndo
necessitando visitas extras ao hospital em funcdo dessa pesquisa.

O beneficio desse trabalho sera descobrir a inflamac&o dos olhos nos participantes com
inflamagdo na bacia visto pelo raio X ou nao.

O seu envolvimento nesse trabalho é voluntario, sendo garantido que os seus dados
pessoais serdo mantidos em sigilo e os resultados obtidos na pesquisa serdo utilizados
apenas para alcangar o objetivo do trabalho. A participacdo nessa pesquisa nao lhe trara
qualquer prejuizo financeiro ou profissional e, se desejar sair da pesquisa, ndo tera
nenhum problema e a saida podera ser solicitada, em qualquer momento.

O Comité de Etica da PUC-Campinas e a médica responsavel pelo estudo terfio
acesso atodos os seus registros médicos originais, com a amplitude permitida pelas
leis e requlamentacdes aplicaveis, sem a violagdo de sua confidencialidade. Serdo
mantidos confidenciais todos os relatos que possam te identificar e estes ndo serdo
publicamente disponibilizados. Vocé tera a garantia do acesso aos resultados do
exame do ultrassom ocular e oftalmologico apos a realizacao.

Caso vocé tenha algum problema de salde, prejuizo pessoal, prejuizo ao seu
acompanhante, relacionados a pesquisa, devera contatar a médica e sua equipe
responsavel por este estudo a qualquer momento, Dra. Flavia Regina de Andrade, no

Participante - data Pesguisador - data
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telefone de contato: (19) 983264429, para que a assisténcia ac prejuizo, ou eventual
ressarcimento decorrente de prejuizos em relagdo a participacdo na pesquisa seja feita
de maneira adequada ao caso. Ja o contato com o Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade da PUC-Campinas & telefone (19) 3343-6777, e-mail:
comitedeetica@puc-campinas.edu.br, endereco Rua Professor Doutor Euryclides de
Jesus Zerbini, 1516 - prédio A02- térreo— Parque Rural Fazenda Santa Céndida — CEP
13087-571 - Campinas — SP, horario de funcionamento de segunda a sexia-feira das
08h00-12n00 e das 13h00 as 17h00; que devera ser contatado apenas para
esclarecimentos quanto as questies eticas do estudo.

Vocé tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem nenhum prejuizo (come ja
foi dito).

Esse termo foi redigido em duas vias idénticas, sendo uma via do pesquisador e uma
via do participante, devidamente assinadas.

Consentimento:

Eu li e entendi as informacdes acima. O investigador conversou pessoalmente comigo
sobre a pesquisa e respondeu todas as minhas perguntas.

Entendo que os medicos deste estudo manterdo em sigilo a minha identidade e os
dados obtidos.

A minha participacdo € voluntaria e inclui todos os atendimentos do fluxo de rotina do
ambulatdrio: Realizacdo do exame de ultrassom dos olhos e exame oftalmolagico pela
lAampada de fenda, além de questionario composto por informacdes de dados clinicos,
como indices de atividade inflamatoria das minhas juntas, com duracdo media de 10
minutos.

Eu, ,
declaro ter sido informado(a) e compreendi a natureza e objetivo desta pesquisa, motivo
pelo qual concordo em participar do estudo fomecendo as informacdes necessarias.
Este documento € emitido em duas vias com todas as informacgdes acima, uma que
ficara comigo e outra com o(a) pesquisador(a), assinadas por ambos.

Participante:
Pesquisadora:
Campinas, de de
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ANEXO 5

e P [T PONTIFICIA UNIVERSIDADE
-+ CATOLICA DE CAMPINAS - W
Pl PUC/ CAMPINAS ard

VMR R

PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliac3o ecografica de uveite em pacientes com espondiloartrite axial
Pesquisador: FLAVIA REGINA DE ANDRADE

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 46859121.0.0000 5481

Instituigdo Proponente: Pontificia Universidade Catdlica de Campinas - PUC/ CAMPINAS
Patrocinador Principal: Financiamento Prépric

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.156.121

Apresentacio do Projeto:

A uveite & definida como inflamacdo da iris, corpo ciliar, vitreo, retina efou cordide. Ha fatores genéticos e
ambientais envolvidos, bem como a participacdo de células B e T 1,2. A incidéncia desta condigdo € de 17-
52/100.00 pessoas-ano & a prevaléncia € 38-284/100.000 pessoas 3-6. Desde 2005 a uveite & classificada
anatomicamente de acordo com a cidmara acometida, maneira de instalag3o e curso da doenga’. Sobre o
curso da doenca, a forma & limitada quando tem a durac3o de até 3 meses, persistente se esta presente por
mais de 3 meses, e a maneira de instalagdo pode ser sdbita ou insidiosa. O termo uveite aguda & reservado
para a uveite que ocomme de maneira sObita e tem um curso limitado. Uveite recormente & definida quando ha
episodios de uveite separados entre si, por um intervalo de trés meses sem fratamento & em remiss3o. E,
por fim, a uveite cronica é a que persiste por mais de frés meses ou recome em menos trés meses apas
suspensac do tratamento. A suspeita etiologica esta diretamente relacionada a essas caracteristicas
clinicas, outros fatores também podem orientar o diagndstico, tais como lateralidade de acometimento {uni
ou bilateral), caracteristica granulomatosa, existéncia de hipertonia, sinéquias ou lesdes retinocoroidais
miltiplas7. Cerca de 60 causas de uveite estio descritas e podem ser classificadas em 5 grupos incluindo:
causas oftalmoldgicas isoladas, infecciosas, doencgas inflamatérias, sindromes mascaradas e relacionadas 2
droga. A prevaléncia denfre as causas varia de acordo com a localizac3o geograficas, Bertrand et al. (2019)
encontraram 53,1% das uveites com causa sistémica definida ou presumida, 2,3% causa oftalmoldgica
isolada,
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10,5% origem infecciosa, 1,8% associada a linfoma e 0,8% como efeito colateral s medicacdess. Dentre as
causas sistémicas de uveite, se encontram as espondiloartrites. A espondilite anquilosante & o prototipo de
um grupo de doencas conhecido como espondiloartritesd. Esse grupo de doencas compartilha
caracteristicas comuns, dentre elas: genética, radiografica e clinicas, tais como: uveite anterior aguda,
psoriase e a doenca inflamatoria intestinal, também conhecidas como manifestagdes exira-ariculares3.
Stolwijk C, et al. encontraram em uma meta-analise realizada no ano de 2013 uma prevaléncia de 25 8% de
uveite anterior aguda entre os pacientes com espondiloartrite, sendo que esta apresenta significativa
associagdo com o tempo de diagndstico de doenca, passou de 17,4% em pacientes com tempo de doenca
menor que 10 anos para 38,5% em pacientes com duragio maior que 20 anos. Além disso, variou de
acordo com a localizac3o geografica, sendo maior nos estudos da América do Morte (35,2%) e Europa
(259,3%) e menor nos estudos da Asia (21,4%) e América Latina (20,1%)10. A suspeita de uveite ocorre em
pacientes com queixa de fotofobia, perda visual, além de dor e hiperemia ocular & o exame clinico pode
confirmar o diagnostico na grande maioria dos casos. Exames complementares normalmente utilizados sdo:
ulirassonografia com biomicroscopia, tomografia de coeréncia dptica e ressondncia nuclear magnética
ocular. A ultrassonografia modo B € um exame rapido, sequro, de facil acesso, disponivel 2 beira leito e que
pode trazer informagdes Gteis para a confirmacdo de uveite, conforme Doro et al encontrou ao realizar o
ultrassom ocular de 7 pacientes com diagnostico clinico de uveite intermediaria e concluiu que esse exame
tem especial valor em pacientes com pupilas pequenas e vitreite densa11 A suspeita de espondiloartrite
ocorre em pacientes com dor lombar inflamatéria por pelo menos 3 meses, com idade de inicio dos sintomas
menor que 45 anos. Esse grupe de doencas pode ser dividido de acordo com os critérios do grupo ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) em espondiloartrite axial radiografica e ndo
radiografica. O que diferencia ambas & a presenca de sacroiliiite na radiografia simples de bacia, sendo que
para ser considerada espondiloartrite axial radiografica & necessaria a presenca de sacroiliite grau 2 bilateral
ou grau 3 ou 4 unilateral, além de pelo menos um critério clinico a seguir: dor lombar inflamatoria, aririte,
entesite, uveite, dactilite, psoriase, doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa, boa resposta a
antiinflamatdrios, histdria familiar de psoriase, aumento de proteina C reativa e presenca de HLA-B2712.
Com o avango das técnicas de exame de imagem, houve a introducdo da ressondncia magnética (RM) de
bacia no critério ASAS, portanto o paciente pode ter o diagnostico de espondiloartrite axial quando houver
sacroiliite na RM, além de pelo menos mais um critério clinico dos citados anteriormente. Qutra maneira de
se fazer o diagndstico de espondiloartrite axial & a presencga do HLA-B27, além de pelo menos mais 2
critérios clinicos13.
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Para a avaliacio clinica da espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica, utilizamos indices de
afividade de doenca, sdo eles: BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) e o ASDAS
{Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)14—17. O BASDAI & um guestionario desenvolvido para medir
a atividade da espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica. Consiste em seis guestdes que abordam
os dominios: fadiga, dor na coluna axial, dor articular periférica, entesite, duraco e intensidade da rigidez
matinal14,15. O ASDAS & um guestionario desenvolvido para medir a atividade da espondiloartrite axial
radiografica e ndo radiografica. Consiste em 5 pardmetros: 4 questies a respeito da dor e intensidade dos
sintomas articulares axial e periférico, além da durac3o rigidez matinal e inclui o valor da velocidade de
hemossedimentagdo (VHS) ou proteina C reativa (PCR) sérica 16,17.

CRITERIOS DE INCLUSAD:

Sera estudada uma amostra de 100 individuos:

- Maiores de 18 anos, oriunda dos pacientes que sio acompanhados regularmente no ambulatorio de
reumafologia do Hospital da PUC-Campinas;

- Ambos 05 sexos;

- Que preencham os critérios ASAS para espondiloartrite axial radiografica ou no radiografica;

- Quue concordarem em participar da avaliago clinica, oftalmologica e do ultrassom;

- Clue aceitarem participar do estudo mediante a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo 4).

CRITERIOS DE EXCLUSAQ:

- Pacientes que se recusarem a paricipar do estudo;

- Pacientes que por algum motivo sejam incapazes de responder s perguntas de forma autdnoma no
decorrer da pesquisa

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO:

Awvaliar através da ultrassonografia ocular presenca de uveite e suas alieragdes sequelares nos pacientes
com espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica

OBJETIVO SECUNDARIC:

- Comparar o exame oftalmolégico e ecografico ocular nos pacientes com espondiloartrite axial radiografica
e ndo radiografica no diagnostico das uveites e suas alteracdes sequelares;

- Correlacionar as varidveis de ultrassonografia ocular, os dados epidemioldgicos desses pacientes,
presenca de sintomas relacionados a uveite, comorbidades existentes, exames
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laboratoriais e os aspectos clinicos da espondiloaririte

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Risco minimo: Os pacientes serdo submetidos ao exame de lAmpada de fenda, sendo o risco considerado
minimo, ja que o paciente pode ter a lesio fotica da refina, caso o mesmo seja exposto a ldmpada de fenda
por um periodo prolongado, mesmo assim esse & um exame de rotina do oftalmologista para todos os
pacientes, considerado padr3o-ouro para avaliagio de processo inflamatorio ocular e outras patologias.
Risco minimo: A ultrassonografia ocular € um exame indcue, que ndo utiliza sedag3o ou radiagio e,
portante, ndo tem potencial para oferecer agravos A saldde dos pacientes. Ambos 0s exames citados sdo
consagrados, validados e de uso rotineiro na pratica clinica.

Risco minimo: A avaliacdo clinica envolve questies de cunho pessocal, portanto sera realizada em ambiente
privado, de maneira individual, reafirmando a liberdade que o paciente tem de ndo responder as questdes
que ndo se sinta confortavel. Além disso, os dados serdo mantidos em sigilo, sob a guarda do pesquisador
responsavel.

BENEFICIOS:

Para o paricipante:

Detecgdo precoce de uveite aguda, crénica ou sequelas de uveites prévias & encaminhamento para
instituicdo de tratamento, se necessario.

Para o cenario cientifico:

Ainda ndo ha publicagbes sobre o tema, portanto contribuird para pesquisas futuras.

Para a sociedade:

Aprovacdo de um novo método diagndstico para avaliagdo de processo inflamatdrio ocular nos pacientes
com espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

EMENDA E1:

Trata-se de Emenda apresentada para adequac3o do protocolo de pesquisa s normas institucionais
referentes A Lei Geral de Protegdo de Dados-LGPD, tendo sido apresentados os seguintes documentos:
1. - Declaragdo de Responsabilidade, Compromisso e Confidencialidade;

2. - Termo de Consentimento para Tratamento de Dados Pessoais.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Adequados.

Recomendagdes:

M3o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A presente emenda enconfra-se nos padries éticos exigidos por este Comité de Etica em FPesquisa, sendo
considerada aprovada.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Dessa forma, e considerando a Resolugdo CNS n°. 466/12, Norma Operacional 001/13 e outras Resolucdes
vigentes, e, ainda que a documentacio apresentada atende ao solicitado, emitiu-se o parecer para a
presente emenda: APROVADO.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informactes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_187292| 07122021 Aceito
do Projeio 4 FE1.pdf 13:55:08
Oufros DECLARACACQLUCIANABERTOLDINU | 0F7M12/2021 | FLAVIA REGINA DE | Aceito

CCl.paf 13:51:41 |ANDRADE
Oufros DECLARACAOFLAVIAREGINADEAND | 07M2/2021 |FLAVIA REGINA DE | Aceito
RADE . pdf 13:51:20 |ANDRADE
Oufros DECLARACAQJOSEALEXANDREMEN | 07M2/2021 | FLAVIA REGINA DE | Aceito
DONCA pdf 13:50:48 | ANDRADE
Outros TratamentoDados. pdf 07272021 |FLAVIA REGINA DE | Aceito
13:50:25 |ANDRADE
Oufros EMENDA pdf 071272021 | FLAVIA REGINA DE | Aceito
13:4546 | ANDRADE
Oufros CARTACEP pdf 18/06/2021 | FLAVIA REGIMNA DE | Aceito
21:07:00 | ANDRADE
TCLE { Termos de | TCLE18062021 pdf 18/06/2021 | FLAVIA REGINA DE | Aceito
Assentimento / 21:06:05 |ANDRADE
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | PROJETOFLAVIAREGINADEANDRAD | 18/06/2021 | FLAVIA REGINA DE | Aceito
Brochura E.pdf 21:04:02 |ANDRADE
Invesiigador
Outros caraautorizacaoprontuanos. pdf 040572021 |FLAVIA REGINA DE | Aceito
18:57:38 | ANDRADE
Outros DeclaracacCiencialnstituicaoCoparticipa| 04/05/2021 | FLAVIA REGINA DE | Aceito
nte pdf 18:53.28 | ANDRADE
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Ouiros Superintendencia.pdf 04/05/2021 | FLAVIA REGINA DE | Aceito
18:52:04 |ANDRADE

Solicitacdo Assinada| Comitedeetica pdf 04/05/2021 |FLAVIA REGINA DE | Aceito

pelo Pesquisador 18:51:45 |ANDRADE

Responsavel

Qutros DeclaracaoCienciaCoordenadorArea? p | 04/05/2021 | FLAVIA REGINA DE | Aceito

df 18:50:23 | ANDRADE

Declaracio de DeclaracaoCienciaCoordenadorAreal p | 04/05/2021 |FLAVIA REGINA DE | Aceito

concordancia df 18:49:31 [ANDRADE

Orgamento DeclaracaoCustoseRecursos. pdf 04/05/2021 |FLAVIA REGINA DE | Aceito
18:45:05 |ANDRADE

Declaracio de TermoCompromissoDados. pdf 04/05/2021 |FLAVIA REGINA DE | Aceito

Pesquisadores 18:47:51 AMDRADE

Declarac3o de Declaracaolnfraestrutura padf 04/052021 |FLAVIA REGINA DE | Aceito

Instituicdo e 18:47:23 |ANDRADE

Infraestrutura

Cronograma CRONOGRAMA pdf 04/05/2021 | FLAVIA REGINA DE | Aceito
18:45:589 | ANDRADE

Folha de Rosto folhaderostoassinada. pdf 04/05/2021 |FLAVIA REGINA DE | Aceito
18:45:04 | ANDRADE

Situagio do Parecer:

Aprovado
Mecessita Apreciacio da CONEP:
MNao
CAMPINAS, 09 de Dezembro de 2021
Assinado por:
CARLOS ALBERTO ZANOTTI
(Coordenador{a))
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