UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

Felipe Beltrdo de Medeiros

Estratégia Padronizada em Uveites

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu, para obtencdo do titulo de
Mestre em Medicina.

Orientadora: Prof® Assoc. Eliane Chaves Jorge

Botucatu
2022







Felipe Beltrdo de Medeiros

ESTRATEGIA PADRONIZADA EM UVEITES

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”,
Campus de Botucatu, para obtencao do titulo de Mestre
em Medicina.

Orientadora: Prof® Assoc. Eliane Chaves Jorge

Botucatu
2022



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGCAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

Medeiros, Felipe Beltrédo de.
Estratégia padronizada em uveites / Felipe Beltrdo de
Medeiros. - Botucatu, 2022

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
"Jilio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: Eliane Chaves Jorge

Capes: 40101177

1. Olhos - Doengas. 2. Uveite - Diagnéstico. 3. Doengas
inflamatérias dos olhos. 4. Etiologia.

Palavras-chave: Diagnéstico; Estratégia; Etiologia;
Uveites.




UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp®

ATA DA DEFESA PUBLICA DA DISSERTAGAO DE MESTRADO DE FELIPE BELTRAO DE
MEDEIROS, DISCENTE DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA, DA FACULDADE
DE MEDICINA - CAMPUS DE BOTUCATU.

Aos 05 dias do més de dezembro do ano de 2022, 4s 09:00 horas, no(a) Sala de Videoconferéncia 01

Campus de Botucatu

do Prédio da Administragao da FMB/Unesp, realizou-se a defesa de DISSERTACAO DE MESTRADO
de FELIPE BELTRAQ DE MEDEIROS, Intitulada Estratégia Padronizada em Uveites. A Comissio
Examinadora foi constituida pelos seguinles membros: Profa. Dra. ELIANE CHAVES JORGE
(Orientador(a) - Participacéio Presencial) do(a) Depto. de Especialidades Cirirgicas e Anestesiclogia /
FM/Botucatu - Unesp, Profa, Dra, SILKE ANNA THERESA WEBER (Participagéio Presencial) do(a)
Depto. de Especialidades Cirurgicas e Anestesiologia / FM/Botucatu - Unesp, Prof, Or, JOAO
MARCELLO FORTES FURTADQ (Participagdo Virtual) do(a) Depto. de Oftalmologia,
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescogo / FM/Ribeirdo Preto - USP. Apos a exposigio
pelo mestrando e arguigiio pelos membros da Comissfio Examinadora que participaram do ato, de
forma presencial efou virtual, o discente recebeu o conceito final:_J /" _!,L’_{,_P._ﬂh—_’_ . Nada mais
havendo, fol lavrada a presente ata, que apds lida e aprovada, fol assinada pelo(a) Presidente(a) da
Comissdo Examinadora.
r(/v"(('c.’; 74 ‘(f ‘./;;L(';,/_/pchg
Profa. Dra, ELIANE CHAVES JORGE |/ )

v

J

Taadonds de Mok - Climpan de Sotuced, -
Ao el Mans tbens CuimarSes Mantenarn, oo, 18319547, Bokceks - Sic Pasks
MG Dvrmw ol srsap teDprasctcraC NS - (AT W00 T8AN



Dedicatorias



Dedico esse trabalho...

... a0S meus pais, Hilton Arcoverde Goncalves de Medeiros e Adriana
Vieira Beltrdo de Medeiros, minha base para a vida, pessoas que
admiro profundamente, que me ensinaram valores e proporcionaram
vivéncias e oportunidades que me fizeram crescer pessoal e

profissionalmente, sem eles nada seria possivel.

... a0 meu irm4o, Raphael Beltrdo de Medeiros, que sempre esteve ao

meu lado, e me serve de exemplo de pessoa e bondade.






Agradecimentos

A minha orientadora Professora Dra. Eliane Chaves Jorge, que com enorme
paciéncia e compreensdo me guiou, ajudou e tornou esse trabalho possivel. Sempre

disponivel e solicita mesmo em momentos de dificuldade.

A equipe de trabalho, Dr. Henrique Pereira Sampaio, Dra Marcia Cristina Todo,

e Dra. Alice C.G. Almeida, pelo apoio e contribuigcdes fundamentais para a pesquisa.

Aos docentes e ex docentes da Disciplina de Oftalmologia da Faculdade de
Medicina de Botucatu, Dr. Antdénio Carlos Lottelli Rodrigues, Dra. Amélia
Kamegasawa, Dr. Edson Nacib Jorge, Dra Eliane Chaves Jorge, e Dra. Silvana Artioli
Schellini pelo ensino da oftalmologia. Aos médicos contratados da Disciplina de
Oftalmologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, Dr. Alvio Isao Shiguematsu, Dr.
Higor Alexandre Pavoni Gomes, Dra. Kellen Cristiane do Vale Lucio, Dr. Mitsuo
Hashimoto, Dra. Roberta Lilian Fernandes de Sousa Meneghim, Dr Luiz Vieira e Sa
, Dra Luisa Fioravanti Schaal, Dr. Igor Leonardo Chaves pelas orienta¢des, ajuda e

paciéncia no ensino da oftalmologia.

Aos meus colegas residentes e ex residentes da Disciplina de Oftalmologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu, pelas vivéncias e pelo companheirismo que

serdo sempre lembrados com felicidade.

Aos funcionarios e ex-funcionario do Ambulatério de Oftalmologia e do
Departamento de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco

pelo apoio e ajuda.

Meus sinceros agradecimentos a todos.






Resumo

RESUMO

Medeiros FB. Estratégia padronizada em uveites [dissertacdo]. Botucatu, SP.
Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista; 2022.

Introducdo: As uveites sdo causas potenciais de cegueira em todos 0S grupos
etarios, principalmente no adulto jovem, com repercussdes socioeconémicas
significativas por absenteismo, diminuicdo de produtividade e afastamentos
permanentes pela incapacidade visual. A definicdo do diagnéstico etiolégico das
uveites é baseado em dados epidemioldgicos, clinicos oculares e sistémicos e no
conhecimento dos varios padrbes de doenca. A partir destas informacdes séo
levantadas as principais hip6teses diagnoésticas e procede-se a investigacao
laboratorial e sistémica. O processo de identificacdo da etiologia das uveites, muitas
vezes exige a solicitacdo de exames complementares, o que pode elevar custos,
retardar o tratamento e causar confusdo diagnostica. Uma estratégia padronizada de
atendimento pode beneficiar o paciente e o sistema de salde. Objetivo: Conhecer o
perfil dos pacientes do ambulatério de Uveites do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu (HCFMB), identificar as principais causas e falhas no
processo de diagndstico e elaborar um protocolo de investigacdo visando melhorar a
logistica de atendimento, diminuir a porcentagem de casos sem confirmacao
diagnostica e custos hospitalares. Casuistica e Métodos: Estudo retrospectivo.
Foram coletados dados demograficos e clinicos de todos os pacientes com uveite
atendidos no ambulatério de uveites do HCFMB no periodo de maio de 2012 a julho
de 2021. Para a criagcdo do protocolo, houve a elaboracdo de fluxogramas de
investigacdo baseados na classificacdo do Standardization of Uveitis Nomenclature-
SUN, em livro da Academia Americana de oftalmologia, Diretrizes de Uveites do
Ministério da Saude e opinido de especialistas. Resultados: As uveites posteriores e
infecciosas foram as mais prevalentes, sendo a toxoplasmose a principal etiologia.
Mais de metade das uveites anteriores foram classificadas como idiopaticas. Um tergo

dos olhos tratados evoluiram com baixa visdo ou cegueira. O namero de exames



solicitados por classificagdo anatémica foi maior do que o necessario. O custo
hospitalar foi maior nas uveites onde nao foi determinada a etiologia. Nao foi possivel
determinar o custo real quando o tratamento envolveu procedimentos cirargicos.
Conclusdes: Por meio da criacao dos fluxogramas, buscou-se padronizar o processo
de investigacdo a ser adotado no ambulatério de Uveites do HCFMB, de modo a
auxiliar os médicos na tomada de decisdes. Espera-se que a padronizacdo das
condutas diminua o tempo de diagndstico e aumente a taxa de esclarecimento da
etiologia, garantindo maior eficiéncia do tratamento instituido e diminuicdo dos custos

hospitalares.

Palavras-chave: Uveites. Fluxogramas. Investigacdo. Custo hospitalar. Estratégia.






Abstract

ABSTRACT
Medeiros FB. Standardized strategy for uveitis. Botucatu, SP. Botucatu Medical

School, Paulista State University; 2022.

Introduction: Uveitis is a potential cause of blindness in all age groups, especially in
young adults, with significant socioeconomic repercussions due to absenteeism,
decreased productivity, and permanent absence due to visual impairment. The
definition of the etiological diagnosis of uveitis is based on epidemiological, ocular, and
systemic clinical data and knowledge of the various disease patterns. Based on this
information, the main diagnostic hypotheses are raised, and a laboratory and systemic
investigation are carried out. Identifying the etiology of uveitis often requires the
request for additional tests, which can increase costs, delay treatment, and cause
diagnostic confusion. A standardized care strategy can benefit the patient and the
healthcare system. Objective: To know the profile of patients at the Uveitis outpatient
clinic of the Clinical Hospital of Botucatu Medical School (HCFMB), identify the leading
causes and failures in the diagnostic process, and develop an investigation protocol
aimed at improving the logistics of care, reducing the percentage of cases without
diagnostic confirmation and hospital costs. Methodology: Retrospective study.
Demographic and clinical data were collected from all patients with uveitis treated at
the Ophthalmology outpatient clinic of HCFMB from May 2012 to July 2021. Of
investigation flowcharts based on the classification of the Standardization of Uveitis
Nomenclature-SUN, in a book of the American Academy of Ophthalmology, Uveitis
Guidelines of the Ministry of Health, and expert opinion. Results: Posterior and
infectious uveitis were the most prevalent, with toxoplasmosis being the main etiology.
More than half of anterior uveitis were classified as idiopathic. One-third of treated eyes
developed low vision or blindness. The number of tests requested by anatomical
classification was higher than necessary. The hospital cost was higher in uveitis, where
the etiology was not determined. It was impossible to determine the actual cost when
the treatment involved surgical procedures. Conclusions: Through the creation of
flowcharts, we sought to standardize the investigation process to be adopted at the
Uveitis outpatient clinic of the HCFMB to assist physicians in decision-making. It is

expected that the standardization of conduct will reduce the time of diagnosis and



increase the rate of clarification of the etiology, guaranteeing greater efficiency of the
instituted treatment and reduction of hospital costs.

Keywords: Uveitis. Flowcharts. Investigation. Hospital cost. Strategy.
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1. INTRODUCAO

1.1. Uveites

Uveite, por definicdo, significa uma inflamacao do trato uveal. A intensidade do
processo inflamatoério varia conforme a etiologia e com frequéncia este pode se
estender a retina, vitreo, nervo éptico e esclera. !

As uveites sdo causas potenciais de cegueira em todos 0s grupos etarios,
principalmente no adulto jovem, com repercussdes socioecondmicas significativas por
absenteismo, diminuicdo de produtividade e afastamentos permanentes pela
incapacidade visual. >* Nos paises desenvolvidos as uveites sdo responsaveis por
cerca de 15% das causas de cegueira, > com prevaléncia aproximada de 115 a 204
casos por 100.000 habitantes, e incidéncia de 17 a 52 casos novos/100.000
habitantes/ano.®’

No Brasil, ainda ndo ha dados multicéntricos de prevaléncia de uveites, no
entanto estudos isolados em centros de reabilitacdo visual, indicam que uveite
corresponde a 15,7% das causas de cegueira e baixa viséo. 3

As uveites podem ser classificadas de acordo com seu curso, lateralidade, sitio
anatdomico e etiologia. A prevaléncia das etiologias varia conforme a localidade
geografica e esta relacionada a fatores genéticos e ambientais.”-13

A classificacdo das uveites segue os critérios adotados pelo Standardization
of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group,'* que as diferencia quanto a
localizacdo anatdbmica em anteriores, intermediarias, posteriores e difusas
(panuveites), sendo:

e Uveite anterior: quando as alteracdes inflamatérias sdo observadas na iris
(irite) e na porcdo anterior (pars plicata) do corpo ciliar (ciclite anterior). A
iridociclite é a inflamacgédo na qual tanto a iris quanto a pars plicata do corpo
ciliar séo afetadas.

e Uveite intermediaria: quando a inflamacdo envolve a porcao posterior (pars
plana) do corpo ciliar (ciclite posterior ou pars planite), a retina periférica e o

vitreo.
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e Uveite posterior: quando a inflamacéo atinge a parte posterior da Uvea até a
base do vitreo, podendo acometer a retina (retinite), a coroide (coroidite) e o
nervo éptico.

e Pan-uveite: quando h& envolvimento de todo o trato uveal.

Quanto ao inicio das manifestagcdes clinicas, as uveites podem ser
classificadas como subitas e insidiosas; quanto a durac¢éo do processo, em limitadas
(< 3 meses) e persistentes; e quanto ao curso clinico, em agudas, recorrentes e
cronicas.'* Outras classificacdes separam as uveites pela origem do estimulo
causador, em endbégenas e exdgenas; e pelas caracteristicas histopatolégicas em
granulomatosas e nédo granulomatosas.*>16

Quanto a etiologia, as uveites podem ser infecciosas, ndo infecciosas,
neoplasicas, traumaticas e idiopaticas. As uveites infecciosas sdo mais prevalentes
em paises em desenvolvimento, onde sdo responsaveis por 30 a 50% dos casos.!’
No Brasil, causas infecciosas de uveites respondem por 43 a 63% dos casos em
centros terciarios.'®'® Os agentes mais prevalentes sdo Toxoplasma gondii,
Treponema pallidum, Mycobacterium tuberculosis e os virus da familia herpes. 1819

As uveites nado infecciosas sdo mais frequentes em paises desenvolvidos. No
Brasil correspondem a 36 a 40% dos casos.81° Estas uveites podem se associar a
doencas sistémicas como as espondiloartrites, doengas inflamatérias intestinais,
sarcoidose, doenca de Vogt-Koyanagi-Harada, e doenca de Behget.1?

As uveites consideradas idiopaticas (30 a 60% dos casos) podem permanecer

sem diagndstico etioldgico durante todo o seguimento do paciente.8-20

1.2. Diagnostico das Uveites

7

Distinguir causas infecciosas das n&ao-infecciosas € essencial para o
prognastico visual e tratamento do paciente com uveite. A definicdo do diagnostico
etiolégico das uveites é baseado em dados epidemiolégicos, clinicos oculares e
sistémicos, e no conhecimento dos varios padrbes de doenca. A partir destas
informacdes sdo levantadas as principais hipéteses diagnosticas e procede-se a
investigacao laboratorial e sistémica.?*

As situacbes nas quais o diagnostico é esclarecido e definido séo
extremamente escassas pois 0s processos infecciosos intraoculares além de se limitar

a alteracBes locais, podem ser causados por doencas infecciosas sistémicas e 0s
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processos nao infecciosos também podem estar associados a diversos aspectos
clinicos sistémicos. 19222 Assim, na maioria das vezes, o tratamento é baseado em
evidéncias indiretas do diagnostico etiolégico.

No caso das uveites infecciosas, a gravidade da doenca e 0 processo
demorado na identificacdo do agente causal requerem que no inicio, o tratamento seja
baseado essencialmente em dados clinicos. Ja a correta identificacdo de uma uveite
ndo-infecciosa de forma precoce é importante porque o tratamento se baseia
essencialmente em corticoterapia sistémica e imunossupressdo, com drogas que
utilizadas na vigéncia de processo infeccioso podem agravar o curso da doenca
latente ou manifesta.

Outra questdo relevante no diagnéstico das uveites € a dificuldade de
identificacdo etioldgica das sindromes mascaradas (quadros que mimetizam uma
inflamacé&o intraocular), o pode ter graves consequéncias para o paciente, uma vez
gue em cerca de 50% dos casos, as causas sao tumores malignos, como o linfoma
intraocular primario.?42°

O diagnéstico etioldgico das uveites se torna ainda mais dificil em pacientes
gue apresentam quadros clinicos atipicos, em casos de imunossupressao por outras

doencas ou quando nédo ha resposta ao tratamento padrdo.?s

1.2.1 Exames Complementares

O processo de identificacdo da etiologia das uveites, muitas vezes exige a
solicitacdo de exames complementares, 0 que pode elevar custos, retardar o
tratamento e causar confusdo diagndstica. Uma estratégia padronizada de
atendimento pode beneficiar o paciente e o sistema de saude. 2’

N&o é adequado utilizar uma bateria padronizada de exames laboratoriais para
todas as uveites. O raciocinio clinico deve dirigir quais exames devem ser feitos,
segundo hipéteses diagnosticas escolhidas a partir das diversas classificacdes
existentes. A ideia de melhorar a logistica da investigacdo etiolégica em uveite, é
antiga e foi proposta no Brasil, por Abreu, em artigo publicado na década de oitenta
(Quadro 1).2” Segunda a autora, “apesar dos esforcos, grande parte das uveites
permanece sem etiologia”, e “os estudos imunoldgicos dos tecidos oculares poderédo

auxiliar no diagnostico de certeza, no futuro” .2’
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Quadro 1. Proposta de abordagem pratica na investigacao etiolégica da uveite.

Uveites Anteriores

Nao Granulomatosas

Agudas

Espondilite Anquilosante

raio-X da articulagdo sacro-iliaca, raio-X da coluna,
HLA-B27

S. de Reiter

cultura de secrecao uretral,
pesquisa de clamidia,
HLA-B27

N&o Granulomatosas

Crobnicas

Artrite Reumatoéide Juvenil

prova do latex, Waaler-Rose, fator antinuclear

Granulomatosas

Tuberculose

PPD, raio-X de torax

Sifilis

FTA-ABS, VDRL

Sarcoidose

PPD, raio-X térax, enzima conversora da angiotensina,

scan com gallium,biépsia

Uveites Posteriores

N&o Granulomatosas

Epitéliopatia Placoide
Multifocal Aguda

Angiofluoresceinografia (AFG)

Coroidite serpiginosa AFG
Birdshot AFG, HLA -A29
Vasculites Eletroforese de hemoglobina, hemograma, fator anti-

nucleo, PPD, raio-x térax, enzima conversora da
angiotensina, scan com gallium, biépsia de glandula

lacrimal ou nédulo conjuntival.

Granulomatosas

Toxoplasmose

imunofluorescéncia

tuberculose

PPD, raio-X térax

Sifilis

FTA-ABS, VDRL

Toxocariase

Elisa, puncdo de Humor aquoso e vitreo

Citomegalovirus

fixacdo de complemento, pesquisa do virus na

pesquisa do virus na

urina, liquor e retina

Candidiase

hemocultura, pesquisa do fungo nos catéteres e vitreo

Histoplasmose

histoplasmina, raio-X de torax, HLA-B7

Uveites Difusas

Nao Granulomatosas

Behcet

HLA -A5

Granulomatosas

Vogt Koyanagi Harada

Liquor, audiometria

Oftalmia Simpatica

biopsia

Tuberculose

PPD, raio-X térax

Sifilis

FTA ABS, VDRL

Sarcoidose

PPD, raio-X térax, enzima conversora da angiotensina,

scan com gallium,bidpsia

Fonte: Abreu, 1985.%7
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Nos dias atuais, passados quase 40 anos, a porcentagem de casos de uveite
sem etiologia conhecida continua grande. Em casos de indefinicdo diagndstica com
exames laboratoriais, a analise do fluido intraocular (humor aquoso ou humor vitreo)
se torna uma importante ferramenta na identificacdo da etiologia da uveite. Doencas
infecciosas podem ser avaliadas pela cultura convencional ou técnicas moleculares
como a reagdo em cadeia pela polimerase (PCR).?%2° Técnicas mais recentes de
PCR, como o multiplex real-time (RT) PCR, permitem a avaliacdo quantitativa da
presenca de DNA de diversos patdégenos a partir de uma Unica amostra.?®2° A andlise
do metagenoma de uma amostra por meio do sequenciamento de DNA/RNA
utilizando métodos de nova geracao, também abre possibilidades para identificacéo
universal de patdbgenos, mesmo aqueles que ainda ndo tenham sido associados como
causas de uveite.®® Essa universalidade de deteccdo de patégenos permitira que
novos agentes potencialmente associados a casos de uveites, que atualmente séo
classificadas como idiopéticas, possam ser descobertos.

No entanto, estes métodos modernos também dependem de uma abordagem
guiada pela suspeita clinica. E na maioria dos servigos publicos no Brasil ndo ha uma
estratégia otimizada de atendimento ao paciente com uveite que facilite o diagnostico
etiolégico e a instituicdo do tratamento correto. Além disso, o custo do processo de
definicdo diagndstica ndo estratégico pode ser alto e se tornar inviavel para o Sistema

de Saude em paises em desenvolvimento como o Brasil.

1.3. Justificativa para o Estudo

Desta forma, o presente estudo teve como objetivo conhecer a populacéo de
pacientes atendidos no ambulatério de uveites do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu — UNESP, identificar as principais causas de uveites e
eventuais falhas no processo de identificacdo da etiologia; e criar um protocolo de
investigagdo diagnostica a partir dos resultados encontrados, visando melhorar a

logistica de atendimento e diminuicdo de custos hospitalares.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Elaborar protocolo com estratégias padronizadas de condutas diagnosticas em

uveite.

2.2. Objetivos especificos

1. Conhecer o perfil do paciente com uveite atendido no HCFMB e a
prevaléncia das principais causas da doenca,

2. Identificar eventuais falhas no processo de identificacéo etiolégica,

3. ldentificar o custo dos exames solicitados e quais foram Uteis no diagndstico
etiologico.

4. Criar um fluxograma de investigagéo passo a passo, baseado nas principais
causas de uveite e classificagdo anatdbmica, com 0s exames necessarios para cada

etapa.
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Casuistica e Métodos
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Tipo de Estudo

Estudo retrospectivo e propositivo.

3.2. Local do Estudo

O estudo foi conduzido no Departamento de Especialidades Cirlrgicas e
Anestesiologia da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP e no
ambulatério de Uveites do HCFMB.

3.3. Andlise Etica

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP (Parecer numero n° 4146001
Anexo 1).

3.4. Material do Estudo

Dados clinicos de todos os pacientes atendidos no ambulatério de
uveites do HCFMB — UNESP, desde a implantacédo do prontuéario eletrénico
(Sistema MV) em 2012.

3.5. Primeira Etapa - Avaliacao Retrospectiva dos Dados

Foram coletados do prontuério eletrénico do paciente nesta etapa do
estudo, dados sociodemogréficos (idade, sexo, cor da pele autorreferida,
procedéncia), de anamnese e do exame oftalmoldgico (Anexos 2 a 4).

Do exame oftalmolégico foram colhidos os seguintes dados:

e o0lho afetado: uveite uni ou bilateral,

e acuidade visual inicial e final (apés o tratamento),
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e biomicroscopia: exame da conjuntiva, cornea, camara anterior, iris,
cristalino, vitreo e retina,
e presséo intra-ocular,

e exame fundoscopico.

Foram coletados também dados sobre:

+ atividade da uveite.

» hipoteses diagndsticas,

+ diagnésticos diferenciais,

+ exames complementares solicitados para esclarecimento diagndstico
(laboratoriais, de imagem e invasivos (biépsias, punc¢des),

« complicacbes das uveites (como catarata, glaucoma secundario,
edema macular, descolamento de retina, phitisis bulbi),

» procedimentos cirdrgicos durante o tratamento,

+ terapia introduzida: local (t6pica, sub-conjuntival, sub-tenoniana,
intravitrea), sistémica (corticosterdides, imunossupressores, terapia
biolégica) e,

» complicacdes locais e sistémicas das terapias.

As uveites foram classificadas conforme os critérios adotados pelo
Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group,'* quanto a
localizacdo anatbmica, curso clinico, origem do estimulo causador,
caracteristicas histopatoldgicas e etiologia.

A andlise de custo foi realizada juntamente com o departamento de
custos do HC-FMB, o qual realizou a analise do custo médio por procedimento
realizado segundo valores referentes ao ano de 2019. Foi optado por realizar
analise referente ao ano de 2019 para minimizar o viés referente as alteracdes
devido a pandemia de COVID-19.

3.6. Segunda Etapa — Proposta de Protocolo de Estratégia Padronizada
em Uveites

Inicialmente, foi realizada uma busca por protocolos em uveites ja
publicados no sitio da Academia Americana de Oftalmologia (AAO)

ttps://www.aao.or uldelines-browse?subspecialty=uveltis), no conseino
(https:// g/guidelines-b 2subspecialty=uveitis),3* no Conselh
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Brasileiro de Oftalmologia (CBO) (https://www.cbo.net.br/novo/classe-
medica/),*? na Sociedade Brasileira de Uveites (SBU)
(http://lwww.uveitesbrasil.com.br/paginas/view/artigos.html)33 e no sitio do
Ministério da Saude (http://saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes).3

Para a preparacdo dos fluxogramas, utilizou-se 0 programa
Cmaptools,3® que ajuda a produzir mapas conceituais
(https://lcmaptools.br.uptodown.com/windows).

Os fluxogramas foram desenvolvidos seguindo a classificacédo
anatbmica das uveites e a partir dos dados obtidos na primeira etapa da
pesquisa. A relacéo de etiologias escolhidas foi baseada na pesquisa realizada
nas bases de dados e nos nossos resultados.

Apés a elaboracdo dos fluxogramas por classificacdo anatdbmica, eles
foram analisados por reumatologista do HCFMB com experiéncia em uveite.
Algumas sugestdes e modificagdes foram propostas e incorporadas de comum
acordo entre as equipes da oftalmologia e reumatologia.

Para a andlise de custos dos exames complementares foi realizada

junto a

3.7. Analise Estatistica

Os resultados colhidos a partir dos dados dos pacientes foram
submetidos ao tratamento estatistico descritivo por meio de percentuais, sendo
todos discriminados em tabelas. Todos os célculos foram realizados utilizando-
Se 0 programa estatistico SAS® para Windows (versao 9.4, SAS, Inc.). O nivel
de significancia de 5% (valor p) correspondente foi considerado para todos os

testes.
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4. RESULTADOS
4.1. Caracterizacao geral da populacéo estudada

Foram avaliados os dados de 586 pacientes atendidos no ambulatério
de Uveites do HCFMB, dos quais 329 (56,14%) eram do género masculino e
257 (43,85%) do feminino. A idade dos pacientes variou de zero a 87 anos,
com média de 37 £ 18,84 anos. A cor da pelo autorreferida mais prevalente foi
a branca (86,2%). A tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas da

populacéo estudada.

Tabela 1. Caracteristicas pacientes com uveites (N= 586)

Variavel NUmero %
Género Maspglino 329 56,14
Feminino 257 43,85
Branca 505 86,2
Raca Parda 47 8
Negra 17 2,9
Indisponivel 17 2,9
Idade Média Desvio padrao Minima Maxima
(Anos) 37 18,84 0 87
N=Ndmero

4.2. Dados Clinicos

As uveites infecciosas foram responsaveis por 59,7% dos casos, e as
nao infecciosas por 14%. Em 108 pacientes (18,4%) a uveite foi classificada
como idiopatica e em 46 (7,8%) néo foi possivel identificar a etiologia, ou nao
havia dados suficientes no prontuario. As Tabelas 2 a 4 mostram a distribuicao
das uveites pela classificacdo anatdomica, as principais causas de uveite e a

prevaléncia das etiologias.

Tabela 2. Distribuicdo das uveites segundo classificacdes anatbmica e etiol6gica(N=586)
Classificacéo

Anatdmica N (%)
Anterior 162(27,6)
Intermediéria 13(2,2)
Posterior 268(45,7)
Panuveite 136(23,2)
Indisponivel 7(1,2)

Classificacéo

Etiolégica N (%)
Infecciosa 350(59,7)
N&o infecciosa 82(14)
Idiopatica 108(18,4)
Indeterminada/Indisponivel 46(7,8)

N=NuUmero; %=Porcentagem
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As uveites posteriores foram as mais prevalentes (42,7%), seguidas

pelas anteriores (27,4%), panuveites (23,2%) e intermediarias.

Tabela 3. Principais etiologias segundo classificacdo anatbmica das uveites.

Anterior(N=162)

Numero de casos ("%)

Idiopatica 95(58,6)
Espondiloartropatia soronegativa 19(11,7)
Artrite idiopatica Juvenil 13(8,0)
Cerato-uveite Herpética 12(7,4)
Iridociclite Heterocrémica de Fuchs 11(6,8)
Sd. Posner Schlossman 4(2,5)
Doenca de Behcet 3(1,8)
Outras Colagenoses 3(1,8)
Tuberculose 2(1,2)
Intermediaria(N=13) Numero de casos ("%)
Pars planite 13(100)
Posterior(N=250) Numero de casos (%)
Toxoplasmose 180(72)
Indeterminada 19(7,6)
Sifilis 11(4,4)
Retinite por Citomegalovirus 7(2,8)
Coroidite 7(2,8)
Neurorretinite por Bartonela 7(2,8)
Toxocariase 6(2,4)
Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada 3(1,2)
Doenca de Behcet 3(1,2)
Tuberculose 3(1,2)
Necrose Retiniana Aguda 2(0,8)
Oftalmia Simpatica 2(0,8)
Panuveite(N=136) Numero de casos ("%)
Toxoplasmose 87(64)
Indeterminada 20(14,7)
Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada 8(5,9)
Sifilis 6(4,4)
Coroidite 4(2,9)
Endoftalmite fungica 3(2,2)
Doenca de Behcet 3(2,2)
Tuberculose 3(2,2)
Neurorretinite por Bartonela 2(1,5)

N=Numero; %=Porcentagem

A toxoplasmose foi a maior causa geral de uveite (Tabela 4). Pela

classificagdo anatomica, ela foi a mais frequente, considerando-se todas os

sitios anatdmicos e, maior causa de uveite posterior e panuveite (Tabela 3).

Dentre as uveites anteriores, mais de metade dos casos foram

classificados como idiopaticos (58,6%) (Tabela 5).
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Tabela 4. Principais causas de uveites (N=586)

Etiologia NUumero de Idade Masculino (%)/
Casos ("%) meédia Feminino(%)
Toxoplasmose 285(48,6) 31,58 162(57)/123(43)
Idiopética 95(16,2) 46,14 63(66)/32(34)
Indeterminada 46(7,8) 37,25 25(54)/21(46)
Espondiloartropatia soronegativa 19(3,2) 42,78 7(37)/12(63)
Sifilis 17(2,9) 47,47 11(65)/6(35)
Artrite idiopatica Juvenil 13(2,2) 10,09 5(38)/8(62)
Pars planite 12(2,0) 34,88 0(0)/12(100)
Cerato-uveite Herpética 12(2,0) 42,72 8(67)/4(33)
Coroidite 11(1,9) 52 4(36)/7(64)
Iridociclite Heterocrémica de Fuchs 11(1,9) 58,81 7(64)/4(36)
Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada 11(1,9) 46,55 1(9)/10(91)
Doenca de Behcet 9(1,5) 41,42 3(33)/6(67)
Neurorretinite por Bartonela 9(1,5) 17,22 6(67)/3(33)
Tuberculose 9(1,5) 49,12 5(55)/4(45)
Retinite por Citomegalovirus 7(1,2) 41,83 5(71)/2(29)
Toxocariase 6(1,0) 25,4 6(100)/0(0)
Sd. Posner Schlossman 4(0,7) 46,25 2(50)/2(50)
Outras Colagenoses 3(0,5) 56,5 1(33)/2(67)
Endoftalmite Fingica 3(0,5) 47 2(67)/1(33)
Oftalmia Simpatica 2(0,3) 37,5 2(100)/0(0)
Necrose Retiniana Aguda 2(0,3) 40 0(0)/2(100)

N=Nudmero; %=Porcentagem

A maior parte das uveites classificadas como idiopéaticas ou
indeterminadas eram anteriores (Tabela 5).

Foram avaliados dados sobre deficiéncia visual e cegueira nos olhos
dos pacientes com uveite ao final do tratamento. Dos 752 olhos acometidos,
89 (11,8%) ficaram com acuidade visual (AV) menor que 0,5 e maior que 0,3,
62(8,2%) ficaram com AV entre 0,3 e 0,1, 32(4,3%) entre 0,1 e 0,05, sendo
que 140(18,6%) ficaram com AV menor que 0,05. Vinte e dois olhos (2,9%)

ficaram amauroticos (sem percepc¢ao luminosa) (Tabela 6).

Tabela 5. Nimero de Casos idiopaticos/indeterminados segundo classificacdo anatdmica

Classificacdo Anatbémica Total de Casos Idiopéticas/indeterminadas (%)
Anterior 162 95(58,6)
Intermediaria 13 13(100)

Posterior 268 19(7,0)

Panuveite 136 20(14,7)
Indisponivel 7 7(100)

%:Porcentagem



Tabela 6. Numero de pacientes com cegueira e baixa visdo ap6s tratamento.
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Etiologia Total de olhos AV*<0,5 AV*<0,3 AV*<0,1 AV*<0,05 SPL**
Toxoplasmose 335 31 30 18 59 7
Idiopatica 117 15 8 3 17 2
Indeterminada 61 5 2 2 24 2
Espondiloartropatia soronegativa 26 6 0 0 0 0
Sifilis 24 2 1 0 3 0
Artrite idiopética Juvenil 21 1 0 0 1 1
Pars planite 22 5 1 1 2 0
Cerato-uveite Herpética 16 5 2 0 2 0
Coroidite 20 2 3 2 7 0
Iridociclite Heterocrémica de Fuchs 11 2 0 1 3 0
Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada 22 2 4 2 7 2
Doenca de Behcget 16 4 2 1 1 3
Neurorretinite por Bartonela 11 0 0 0 2 0
Tuberculose 13 3 2 0 5 0
Retinite por Citomegalovirus 11 3 1 0 2 2
Toxocariase 6 0 2 1 1 1
Sd. Posner Schlossman 6 0 2 1 2 0
Outras Colagenoses 3 0 0 0 0 1
Endoftalmite Fungica 6 3 2 0 1 0
Oftalmia Simpatica 2 0 0 0 1 0
Necrose Retiniana Aguda 3 0 0 0 0 1
Total 752 89 62 32 140 22

(100%) (11,8%) (8,2%) (4,3%) (18,6%)  (2,9%)

*AV=Acuidade Visual; **SPL=Sem percepc¢ao luminosa; %: Porcentagem



33

4.3. Analise dos Exames Laboratoriais e Custos Hospitalares

As tabelas 7 a 10 mostram a relacao de exames laboratoriais solicitados
para elucidacdo diagndstica, de acordo com a classificagcdo anatbmica da
uveite, e nimero de exames com resultados positivos. Em alguns casos,
detectamos que ndo foram solicitados exames de rastreio diagnostico. Os
motivos identificados foram em geral, casos autolimitados ou secundarios a
traumas (Tabela 11).

As tabelas 12 a 14 mostram o custo dos exames solicitados. Alguns
procedimentos cirargicos, como por exemplo a pesquisa de PCR por coleta de
humor aquoso, vitrectomia posterior diagnéstica, em casos de suspeita de
sindromes mascaradas, biopsias de lesdes suspeitas de sarcoidose ou
tumorais, ndo puderam ser analisados por causa do sistema de cobranga do
HCFMB que contabiliza todos os procedimentos cirurgicos feitos diariamente,
nédo de forma individualizada.

O custo médio do rastreio diagndstico por etiologia, variou de R$ 101,82
(endoftalmites fungicas) a R$ 349,65 (nos casos de tuberculose). Vale
ressaltar que no caso das endoftalmites flngicas ndo esta computado o custo
das injecBes intravitreas e da vitrectomia posterior, em funcdo do tipo de
cobranca. As panuveites tiveram custo maior (em média R$ 203,50). E as

intermediarias foram as de menor custo (R$116,90).
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Tabela 7. Principais exames solicitados em uveites anteriores(N=162)

Exame Numero solicitado Numero Positivo
VDRL 67 0
FTAABS 67 3
Toxoplasmose 1gG 63 45
Toxoplasmose IgM 63 1
Latex (Fator Reumatoide) 60 2
Fator antinuclear 59 15
Citomegalovirus IgG 57 54
Citomegalovirus IgM 57 0
HIV(Sorologia) 30 0
Anti-HBs 37 4
Anti-HBc 37 0
Anti-HCV 36 0
Anti-DsDNA 22 4
Anti-LA 21 0
Anti-RO 20 0
Rubéola IgM 11 8
Rubéola IgG 11 0
HTLV IgG 11 1
HTLV IgM 11 0
Anti-HAV 5 0
HLA-B27 4 3
ENA 4 0
Epstein Barr Virus I1gG 3 0
Epstein Barr Virus IgM 3 1
Cisticercose (Sorologia) 2 0
TAL/TSH 2 0
Herpes Simples IgM 1 0
Herpes Simples IgG 1 1
ANCA 1 0

N=Numero; IgM: imunoglobulina M; IgG: imunoglobulina G; ANCA: Anticorpo anticitoplasmaético de neutréfilo; FTA-abs: fluorescente

treponemal antibody absorption test; VDRL: venereal disease research laboratory.

Tabela 8. Principais exames solicitados em Uveites Intermediarias (N=13)

Exame Numero solicitado Numero Positivo
VDRL 4 0
FTAABS 4 0
Citomegalovirus 1gG 3 1
Citomegalovirus IgM 3 0
Hemograma 3 0
Toxoplasmose IgG 3 1
Toxoplasmose IgM 3 0
Fator antinuclear 3 2
Latex (Fator Reumatoide) 3 1
HIV(Sorologia) 2 0
Anti-HBs 1 0
Anti-HBc 1 0
Anti-HCV 1 0
ENA

=
-

N=Numero; IgM: imunoglobulina M; IgG: imunoglobulina G; ANCA: Anticorpo anticitoplasmaético de neutréfilo; FTA-abs: fluorescente
treponemal antibody absorption test; VDRL: venereal disease research laboratory.
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Tabela 9. Principais exames solicitados em uveites posteriores(N=250)

Exame Numero solicitado Nimero Positivo
Toxoplasmose 1gG 149 139
Toxoplasmose IgM 149 8
VDRL 130 8
FTAABS 130 13
Citomegalovirus 1gG 120 107
Citomegalovirus IgM 120 2
HIV(Sorologia) 73 3
Anti-HBs 64 10
Anti-HBc 64 0
Anti-HCV 58 1
Latex (Fator Reumatoide) 48 0
Fator antinuclear 44 9
HTLV(Sorologia) 23 0
Anti-DsDNA 23 0
Rubéola IgG 22 17
Rubéola IgM 22 0
Anti-LA 19 0
Anti-RO 18 1
Epstein Barr Virus I1gG 4 3
Epstein Barr Virus IgM 4 1
ANCA 3 0
Bartonela (Sorologia) 2 0
Anti-HAV 2 0
Anti-ENA 1 0
Herpes Simples IgG 1 1
Herpes Simples IgG 1 0
Toxocara (Sorologia) 1 0

N=Numero; IgM: imunoglobulina M; IgG: imunoglobulina G; ANCA: Anticorpo anticitoplasmatico de neutréfilo; FTA-abs: fluorescente
treponemal antibody absorption test; VDRL: venereal disease research laboratory.
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Tabela 10. Principais exames solicitados em panuveites (N=136)

Exame Numero solicitado Nimero Positivo
Toxoplasmose IgG 104 92
Toxoplasmose IgM 104 3
VDRL 99 4
FTAABS 99 7
Citomegalovirus IgG 92 80
Citomegalovirus IgM 92 1
HIV(Sorologia) 54 2
Latex (Fator Reumatoide) 50 1
Anti-HBs 48 11
Anti-HBc 48 0
Anti-HCV 46 1
Fator antinuclear 40 4
Anti-DSDNA 22 0
Rubéola IgG 21 16
Rubéola IgM 21 0
HTLV(Sorologia) 16 0
Anti-RO 15 0
Anti-LA 15 0
Anti-HAV 0 0
Epstein Barr Virus 1gG 3 2
Epstein Barr Virus 1gG 3 0
Bartonela (Sorologia) 1 0
HLA-B27 1 0
ENA 1 0
ANCA 1 0
Cisticercose (Sorologia) 1 0
ECA 1 0
Urocultura 1 1
Hemocultura 1 0

N=Ndmero; IgM: imunoglobulina M; IgG: imunoglobulina G; ANCA: Anticorpo anticitoplasmatico de neutréfilo; FTA-abs: fluorescente
treponemal antibody absorption test; VDRL: venereal disease research laboratory.

Tabela 11. NUmero de pacientes sem causa definida sem exames de rastreio.

Classificacao Total de pacientes Numero de pacientes sem exames ("%)
Anterior 95 20(21)
Intermediaria 12 1(8,3)

Posterior 19 3(15,8)

Panuveite 20 3(15)
Indeterminada/indisponivel 7 6(85,7)

%:Porcentagem



Tabela 12. Custo médio do rastreio realizado por etiologia.

Etiologia Custo médio (R$)
Toxoplasmose 191,13
Idiopatica 204,77
Indeterminada 345,3
Espondiloartropatia soronegativa 188,75
Sifilis 211,05
Artrite idiopatica Juvenil 248,93
Pars planite 116,90
Cerato-uveite Herpética 153,51
Coroidite 235,42
Iridociclite Heterocrémica de Fuchs 120,69
Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada 205,54
Doenca de Behcet 226,91
Neurorretinite por Bartonela 252,54
Tuberculose 349,65
Retinite por Citomegalovirus 191,87
Toxocariase 176,03
Sd. Posner Schlossman 120,51
Outras Colagenoses 115,58
Endoftalmite Fingica 101,82
Oftalmia Simpatica 318,64
Necrose Retiniana Aguda 204,27

Tabela 13. Custo médio do rastreio realizado segundo classificacdo anatdomica.

Classificacdo Custo médio (R$)
Anterior 122,45
Intermediaria 116,90
Posterior 136,39

Panuveite 203,50




Tabela 14. Custo médio por exame realizado.

Exame Custo médio (R$)
Toxoplasmose IgG 20,26
Toxoplasmose IgM 20,26
VDRL 12,12
FTAABS 12,12
Citomegalovirus IgG 14,54
Citomegalovirus IgM 14,54
Hemograma 2,96
PCR 10,91
HIV(Sorologia) 7,41
VHS 2,2
Anti-HBs 21,82
Anti-HBc 21,82
Anti-HCV 21,82
Latex (Fator Reumatoide) 2,42
Fator antinuclear 20,6
HTLV(Sorologia) 13,34
Anti-DsDNA 10,91
Rubéola IgG 20,6
Rubéola IgM 20,6
Alfa-1-Glicoproteina Acida 4,85
TGP 2,42
TGO 2,42
Anti-LA 21,82
Creatinina 2,42
Anti-RO 21,82
GGT 3,64
Fosfatase Alcalina 2,42
Ureia 2,42
Tap/TTPA 5,55
Bilirrubina 2,42
Proteinas Totais 2,42
Epstein Barr Virus IgG 20,6
Epstein Barr Virus IgM 20,6
ANCA 72,92
Saodio sérico 2,42
Bartonela (Sorologia) 340,72
Potassio sérico 2,42
Anti-HAV 21,82
TAL/TSH 25,45
Magnésio sérico 2,42
Célcio sérico 2,42
Acido drico 2,42
Amilase 2,42
Toxocara (Sorologia) 66,17
Rubéola IgG 20,6
Rubéola IgM 20,6
Anti-HTLV 13,34
HLA B27 233,48
Anti-Fator intrinseco 124,53
ANCA 72,92
Anti-CCP 82,28
ECA 192,46
Urocultura 7,27
Hemocultura 7,27
EAS 7,25
Radiografia de térax 75,09
Ultrassonografia ocular 127
Campimetria Visual 168,21
Potencial visual evocado 41,19
Tomografia de Orbita 55,25
Tomografia de Cranio 375,55
Tomografia de Térax 77,42
Ressonancia Magnética 323,47
Doppler de Carotidas 21,81
Radiografia de Coluna 85,8
BAAR 7,27

IgM: imunoglobulina M; IgG: imunoglobulina G; ANCA: Anticorpo anticitoplasmatico de
neutréfilo; FTA-abs: fluorescente treponemal antibody absorption test; VDRL: venereal
disease research laboratory; BAAR: Bacilo alcool-acido resistente.
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4.4. Criacado dos Fluxogramas de Investigacao Diagnostica

Em relacdo as buscas realizadas nas paginas eletronicas da AAO,3!
CBO?* e SBU® e, ndo foram identificados protocolos que se enquadrassem na
pesquisa. A base para a elaboracéao dos fluxogramas foi o livro da AAO sobre
uveites®®, o protocolo clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em uveites do

site do ministério da saude (http://saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes),?* e as

sugestdes dos especialistas do ambulatério de uveites e de reumatologia do
HCFMB.

Foram elaborados 4 fluxogramas de acordo com a classificacao
anatémica (Figuras 1 a 4) e 4 com as etapas sugeridas para a investigacao

diagnéstica otimizada (Figuras 5 a 8).


http://saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes

Figura 1. Fluxograma de causas de Uveite Anterior.
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Figura 2. Fluxograma de causas de Uveite Intermediéria.
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Figura 3: Fluxograma de causas de Uveite Posterior.
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Figura 4: Fluxograma de causas de Panuveite.
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A Figura 5 mostra a imagem geral do Protocolo de Investigacdo de
Uveites proposto na segunda etapa do estudo, apés andlise dos resultados,
pesquisa nas bases de dados e modificacbes feitas pelas equipes da
oftalmologia e reumatologia do HCFMB. As Figuras 6 a 8 mostram em detalhe

as diversas etapas do protocolo proposto.

Figura 5. Protocolo de Investigacédo de Uveites. Visado geral.
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Figura 6. Protocolo de Investigacdo de Uveites. Primeira Etapa: Kit de

investigacao bésico.
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Figura 8. Terceira etapa. Exames individualizados.

Terceira Etapa Exames invasivos
(Solicitados de forma individualizada)

Vitrectomia diagnostica

|

46

Puncéo de camara anterior



Discussao

47



48

5. DISCUSSAO

As uveites, por serem um grupo de doengas potencialmente
incapacitantes que acometes principalmentes individuos em idade
economicamente ativa, possuem grande impacto socioeconémico?“. Nos
Estados Unidos, estima-se que impacto econémico gerado pelas uveites se
equipara ao ocasionado pela retinopatia diabética, doenca pelo menos duas
vezes mais prevalente?.

Em estudo realizado em centro de referéncia para tratamento de
pacientes com visdo subnormal na regido sudeste do Brasil, foi constatado que
uveite foi a segunda causa mais prevalente de deficiéncia visual com uma
parcela de 15,8% dos casos, sendo uveite por toxoplasmose a causa mais
frequente representando 88,7% dos casos?. A idade média de dos pacientes
deficiéncia visual secundéria a uveite foi 25,51 anos, o0 que reitera o grande
impacto econdmico da doenca visto estar na faixa economicamente ativa da
populacdo?. Outra andlise realizada no servico de reabilitacdo visual do
Hospital das Clinicas em Ribeirdo Preto — SP identificou a uveite por
Toxoplasmose como importante causa de visdao subnormal, especialmente
entre criancas de 0 a 14 anos, nas quais foi o segundo diagndstico mais

frequente e correspondeu a 8,2% dos casos neste grupo.3’

Muitas sao as possiveis causas etiologicas para as uveites, com grande
variacdo com relacgdo ao local e caracteristicas socioecondmicas'®. Em paises
em desenvolvimento, as causas infecciosas tendem a ser mais prevalentes e
representam cerca de 30 a 50% dos casos'’.

Ao analisar a populacdo semelhante a do nosso trabalho, em um estudo
epidemioldgico realizado em centro terciario de referéncia para tratamento de
uveites no sudeste brasileiro, os casos infecciosos corresponderam a 46,3%
da amostra total, sendo a toxoplasmose a mais frequente (24,03%) seguida de
sifilis(6,08%) e tuberculose(5,22%)°. Nesse mesmo estudo, as causas nao
infecciosas mais prevalentes foram Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada (7,5%),
seguida de Artrite idiopatica juvenil(AlJ) com 6,36% dos casos, e uveites
relacionadas com HLA-B27(6,36%)'°. As Uveites anteriores idiopaticas

corresponderam a 9,88% do total da amostra, e as difusas idiopaticas, 1,8%™*°.
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Com relacdo a prevaléncia segundo classificacdo anatbmica das uveites, as
uveites posteriores foram mais prevalentes e representaram 40,08% dos
casos, 0s casos anteriores corresponderam 20,25% da amostra, as panuveites
15,95%, intermediarias 7,22%, sendo que 7,5% dos casos eram esclerites'®.
Tal fato revela semelhangas quando pareado a pesquisa realizada no Rio de
Janeiro - RJ, na qual uveites posteriores foram mais prevalentes seguidas de

uveites anteriores, intermediarias e panuveites.38

Em nossa amostra houve discreta predilecédo pelo sexo masculino com
56,14% dos casos, sendo o0 sexo feminino responsavel por 43,85% da
amostra. A idade média foi de 37 anos (variando de O até 87 anos), fato que
estd em consonancia com a literatura pré-existente®.

Ao analisarmos a frequéncia das uveites por local de acometimento
também encontramos concordancias com a literatura ja publicada para nossa
regido, as uveites posteriores foram mais frequentes com 42,7% dos casos,
seguidas das anteriores(27,4%), panuveites (23,2%) e intermediarias(2,2%).
Contudo, em 4,3% dos casos nao foi possivel extrair a informacao pelos dados
existentes no prontudrio eletrénico. Ndo obstante, foi observado diferenca
guando comparamos nossa amostra a de estudo realizado em Belo Horizonte
— MG em que uveites intermediarias foram mais prevalentes que panuveites.3°

As uveites infecciosas foram mais prevalentes em nossa amostra,
semelhante a literatura publicada correspondendo a 59,7% dos casos!®3839,
sendo toxoplasmose a protagonista com 48,6% do total das uveites, seguida
de sifilis com 2,9%, porém, em nosso estudo a terceira causa infeciosa mais
comum foi cerato-uveite herpética com 2% dos casos.

Com relacdo as uveites nado infecciosas, as uveites anteriores
idiopaticas foram as mais presentes totalizando 16,2% do total de casos,
seguidas das uveites associadas a espondiloartropatias soronegativas (3,2%
dos casos), e das uveites associadas a artrite idiopatica juvenil(2,2% dos
casos).

Os casos de uveites indeterminadas, nas quais ndo foi possivel
estabelecer a etiologia e ndo foram classificados como idiopaticos, totalizaram
7,8% da amostra. Ao analisarmos esses casos quanto a acuidade visual final,

observamos que 35(57,3%) dos 61 olhos apresentaram acuidade final pior ou
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igual a 0,5 (Visédo subnormal), o que esta acima dos 44,8% obtidos ao realizar
a mesma analise com o restante da amostra do trabalho. Esta diferenca
aumenta para 16,4% ao analisar apenas pacientes com acuidade visual menor
ouiguala 0,3 (49,1% vs 32,7%). Tal fato revela uma tendéncia de pior evolucéo
do quadro nos casos em que o diagndstico etioldgico ndo foi estabelecido.
Ainda sobre os casos indeterminados, observamos que o custo médio
do rastreio etiolégico foi 0 segundo mais alto do nosso trabalho, com média de
345,3 reais por paciente. O que sugere que a auséncia de diagndstico néo foi

devido a baixa quantidade de exames solicitados.

Quando observamos os exames laboratoriais solicitados para cada
uveite, agrupando-as por classificacdo anatémica, foi possivel evidenciar que
0s exames mais solicitados em todos os grupos foram para exclusdo das
principais causas infecciosas como toxoplasmose e sifilis, contudo, devido a
pouca disponibilidade no servico, exames sorolégicos para herpes simples
foram raramente realizados. Durante a mesma analise, fica evidente a falta de
padronizacdo de condutas diagnosticas dentro do servico, 0 que ocasiona
grande quantidade de exames de pouco valor para o diagnéstico de uveites

sendo solicitados, como por exemplo, a sorologia para hepatites A, B e C.

O presente estudo apresenta algumas limitacbes. Em se tratando de um
servico de ensino, o0s pacientes frequentemente tiveram seu primeiro
atendimento realizado por oftalmologistas em formacé&o, o que contribuiu para
a baixa padronizacdo da estratégia diagndstica. Além disso, é sabido que
frequentemente casos de uveites leves que sdo acompanhados em ambito de
pronto-socorro, sendo mais frequentemente encaminhados ao ambulatério de
uveites os casos que nao responderam a terapia instituida ou os casos em que
nao foi possivel identificar o diagndéstico etioldgico. Tal fato pode contribuir para
o aumento do percentual de casos com evolucdo desfavoravel, visto que
devido a limitacdes da pesquisa nao foi possivel identificar casos que nao

foram avaliados no ambulatério de uveites do HC-FMB.

A implementacdo do protocolo de rastreio de uveites proposto nesse

estudo tem como objetivo melhorar a efetividade do rastreio etiologico em
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NOsso servigo por meio da padronizacdo de condutas diagndsticas e menor
guantidade de exames solicitados sem necessidade. Com isso visa melhorar
a qualidade do atendimento diminuindo a taxa de casos indeterminados.
Contudo, sé@o necessarias novas pesquisas para a avaliar os dados

epidemiologicos e clinicos do servigo apos a padronizacdo de condutas.
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6.1. Com relacao ao perfil da populagéo estudada:

1. As uveites posteriores e infecciosas foram as mais prevalentes,
sendo a toxoplasmose a principal etiologia.

2. Mais de metade das uveites anteriores foram classificadas como
idiopéticas.

3. Um tercgo dos olhos tratados evoluiram com baixa visdo ou cegueira.

6.2. Com relagéo as falhas no processo de elucidacao diagnostica:
1. Muitos dados ndo constavam nos prontudrios.
2. O numero de exames solicitados por classificagdo anatdémica foi

maior do que 0 necessario.

6.3. Com relacao aos custos:
1. O custo foi maior nas uveites onde néo foi determinada a etiologia.
2. Nao foi possivel determinar o custo real quando o tratamento

envolveu procedimentos cirirgicos.

6.4. Por meio da criagéo dos fluxogramas, buscou-se padronizar o processo
de investigacéo a ser adotado no ambulatério de Uveites do HCFMB, de modo
a auxiliar os oftalmologistas e os reumatologistas na tomada de decisoes.

As etapas descritas nos fluxogramas nao sao absolutas, uma vez que
cada paciente necessita de uma avaliacéo individualizada, a partir da qual sera
possivel fazer o diagnéstico especifico.

Espera-se que a padronizagcdo das condutas diminua o tempo de
diagnéstico e aumente a taxa de esclarecimento da etiologia, garantindo maior
eficiéncia do tratamento instituido.

Dessa forma, acredita-se que o protocolo poderd contribuir para a
melhora da logistica de tratamento dos pacientes, e para o ensino dos médicos
residentes, resultando em melhor assisténcia, redugéo do tempo de tratamento

e, por consequéncia, reducao dos custos financeiros da Instituicio HCFMB.
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Anexo 1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da FMB.
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Titulo da Pesquisa: Estratégia Padronizada em Uveites

Pesquisador: Felipe Beltr8o de Medeiros Felipe

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 33597420.1.0000.5411

Instituigdo Proponente: Departamento de Oftalmologia/Ctorrinolaringologia e de CCP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.146.001

Apresentagio do Projeto:
Uveite consiste num grupo de doencas que se caracterizam por um processo inflamatorio envolvendo o trato
uveal, & que podem causar cegueira e morbidade ocular, especialmente em individuos em idade
economicamente produtiva.

As uveites podem ser de causa infecciosa ou ndo, relacionadas ou ndo a processos sistémicos.

Mo Brasil, causas infecciosas respondem por aproximadamente 43 a 63% dos casos de uveites em centros
terciarios. As principais etiologias das uveites infecciosas sdo
toxoplasmose, tuberculose, sifilis, virus da familia herpes e virus da imunodeficiéncia adguirida. Nas uveites
néo infecciosas, ha ativacio de processos da imunidade inata (doenca auto inflamatoria) ou imunidade
adquirida (doenca autoimune), em resposta a uma infeccdo ou um estimulo externo, causando danos
teciduais.
Casos idiopaticos, que correspondem a 30 a 60% dos casos de uveites, podem permanecer sem
diagnostico eticlégico durante tode o seguimento do paciente.

A definicdo do diagnéstico etiolégico das uveites @ baseada em dados epidemiologicos, clinicos oculares e
sistémicos e no conhecimento dos varios padrbes de doenca.
Distinguir as causas infecciosas das ndo-infecciosas & essencial para o
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prognostico visual e tratamento adequado. A padronizacio da abordagem do paciente com uveite pode
otimizar o diagnéstice e diminuir a quantidade de exames laboratoriais e de imagem, antes da instituico do
tratamento.

Desta forma, o presente projeto tem como objetivo identificar a populacdo de pacientes atendidos no
ambulatorio de uveites do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, identificar
as principais causas de uveites e eventuais falhas no processo de identificacdo da etiologia; e criar um
protocolo de atendimento a partir dos resultados encontrados, visando melhorar a logistica de atendimento e
diminuicdo de custos hospitalares.

Primeira etapa - Avaliacio retrospectiva dos dados
Serdo coletados nesta etapa dados sociodemograficos (idade, sexo, cor da pele, procedéncia), de
anamnese e referentes ao exame oftalmologico (Anexos 1 a 4), sendo deste dltimo, os seguintes dados:
- olho afetado: uveite uni ou bilateral
- acuidade visual inicial e final (apds o tratamenta),
- Biomicroscopia: dados do exame da conjuntiva, cornea, cdmara anterior, iris, cristalino, vitreo e retina.
- Pressao intra-ocular,
- Fundoscopia.

Serdo coletados também dados sobre:
- hipoteses diagnosticas
- diagnosticos diferenciais
- exames solicitados para esclarecimento diagnostico (laboratorigis, de imagem e invasivos (biopsias,
pun¢bes), com analise de custos, se possivel.
- Complicagbes das uveites {como catarata, glaucoma secunddrio, edema macular, descolamento de retina,
phitisis bulbi),
- Procedimentos cirdrgicos durante o tratamento, terapia introduzida: local (topica, sub-conjuntival, sub-
tenoniana, intra-vitrea), sistémica (corticosterdides, imunossupressores, terapia bioldgica),
- complicactes locais e sistémicas das terapias.
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As uveites serdo classificadas conforme os critérios adotados pelo Standardization of Uveitis Nomenclature
(SUN) Working Group (20), que as diferencia, quanto a localizagio anatdmica em anteriores, intermedidrias,
posteriores e difusas (panuveites), sendo:

- Uveite anterior: quando as alteracfies inflamatorias forem observadas na iris {irite) e na porgcdo anterior
{pars plicata) do corpo ciliar (ciclite anterior).

- Uveite intermediaria: guando a inflamagdo envolver a porgio posterior (pars plana) do corpo ciliar (ciclite
posterior ou pars planite), a retina periférica e o vitreo.

- Uveite posterior. guando a inflamacao atingir a parte posterior da tvea até a base do vitreo, podendo
acometer a retina (refinite), a coroide (coroidite) & o nervo optico.

-Pan-uveite: quando houver envolvimento de todo o trato uveal.

Os critérios do SUN também determinam a classificac3o guanto ao:

- Inicio em sibitas e insidiosas.

- duracdo em limitadas (<3 meses) e persistentes.

- curso clinico em agudas, recorrentes e cronicas.

- origem do estimulo causador em enddgenas e exogenas.

- caracteristicas histopatologicas em granulomatosas e ndo granulomatosas e,
- etiologia (infecciosas e ndo infecciosas).

Segunda Etapa — Proposta de Protocolo de Estratégia padronizada em Uveites

Mesta etapa, apds a avaliacdo dos dados colhidos dos PE dos pacientes e identificado o perfil
epidemiologice da populacdo estudada e as principais causas de uveites no HCFME, assim como as
eventuais falhas na logistica de atendimento, desde o ingresso do paciente no servigo até o final do
tratamento, incluinde uma analise de custo, sera feito um protocolo com estratégias padronizadas e
fluxogramas de atendimento a ser implantado no ambulatério de Uveites, visando beneficiar os pacientes, o
HCFME e o sistema de salde.



Objetivo da Pesquisa:

- Conhecer a populacdo de pacientes atendidos no ambulatorio de uveites do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP,

- identificar as principais causas de uveites e eventuais falhas no processo de identificacdo da etiologia;

- criar um protocolo de atendimento a partir dos resultados encontrados, visando melhorar a logistica de
atendimento e diminuicdo de custos hospitalares.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
RISCOS: minimos & relacionados ao sigilo dos dados de identificacio dos parficipantes.

BENEFICIOS: melhorar a logistica de atendimento e diminuicio de custos hospitalares.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo retrospectivo, com objetivos definidos de forma clara, bem como procedimentos de
coleta e andlise de dados.

0= pesquisadores apresentaram um orgcamento financeiro estimado em R$1.000,00 e informam gue tera
financiamento proprio.

O cronograma de execugdo demonstra as etapas de realizagdo em consondncia com as condigbes
preconizadas pelo colegiado.

0s pesquisadores solicitam dispensa do TCLE por se tratar de um estudo retrospectivo, que por si s, ndo
caberia a dispensa. No entanto, o motiva da dispensa esta relacionado ao ndo acompanhamento atual
desses pacientes no servico.

Consideragdes sobre 0s Termos de apresentacéo obrigatoria:

Os pesquisadores apresentaram todos os documentos obrigatdrios para a realizac8o da pesquisa:
-Folha de Rosto

- Anuéncia Institucional - HCFMBE

- Anuéncia Institucional - FMB

- Projeto de Pesquisa
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Recomendagbes:

cabe ressaltar aos pesquisadores:

a) o risco de estudo retrospectivo esta relacionado, principalmente ao sigilo dos dados de idenfificagdo dos
participantes, portanto, 05 pesguisadores devem fer esse cuidado.

b) Dispensa de TCLE por se tratar de estudo retrospeciivo: a dispensa se aplica guando os participantes do
estudo, por algum motivo (alta, obito, etc) ndo tem acompanhamento no servico.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacges:

Apbs andlise em REUNIAOD ORDINARIH, o Colegiado deliberou HF‘ROVA(;EO do PROJETO de Pesquisa
apresentado.

Apbs andlise dos documentos apresentados do Projeto de Pesquisa intitulado "Estratégia Padronizada em
Uveites” | recomenda-se a aprovacéo, sem necessidade de envio a8 CONEP.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacio do Colegiado, em REUNIAD ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/MMESF, realizada em 06/07/2020, do FROJETO de Pesquisa apresentado enconira-se APFROVADO.
Ao final da execucdo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatorio Final de Afividades, na forma de
Mofificacdo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UMNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_F | 15/08/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1536074 pdf 10:49:55
Qutros TermoDeAnuencialnstitucional pdi 15/06/2020 |Felipe Beltrdo de Aceito

_ 10:49:34 | Medeiros Felipe
Qutros AnuenciaHcimbSipe982020. pdf 01/0672020 |Felipe Belirao de Aceito
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Anexo 2. Formulario dados demograficos e anamnese

Nome:
RGHC:

Data de nascimento:

Cor da pele autorreferida:

Sexo:

Telefone:

Tratamento atual
Topico:

Sistémico:

Sintomas sistémicos
Febre:

Pele e faneros:
SNC:

Cardio:
Osteoarticular:
Respiratorio:

Outros:

Perda ponderal:

Antecedentes pessoais
Gastrointestinal:
Genitourinario:
Diabetes melito:

HAS:
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Doenca reumatoldgica:
DST:

Contato com TB:
Outros:

Viagem:

Transfusao:
Antecedentes oculares
Glaucoma

Cirurgia ocular
Catarata

Outros

Antecedentes familiares



Anexo 3- Formulario Exame Oftalmol6gico

Acuidade visual:
Sem correcao / PH
OD:

OE:

Com correcéo

OD:

OE:

Reflexo pupilar
Direto:
Consensual:
Motricidade ocular:

Exame externo:

Biomicroscopia
oD
OE

Fundoscopia
oD
OE



Anexo 4- Formulario de Exames Complementares

Retinografia Sim ( ) nao ( ) resultado:

Autofluorescéncia Sim ( ) nédo( ) resultado:

AGF Sim( ) nao( ) resultado:

OCTSim( ) ndo( ) resultado:

USSim( ) ndo( ) resultado:

Campo visual Sim( ) ndo( ) resultado:

Exames complementares sistémicos
TC térax

TC créanio

TC abdome

RM encéfalo

RM orbitas

USG abdome

Outros

Avaliagéo laboratorial

HIV HTLV

Sifilis

Treponémico

VDRL

Hemograma com VHS

Ureia / creatinina Funcéo hepética
PPD /IGRA

FAN
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FR

ANCA

PCR

Toxoplasmose IgM IgG
Herpes simples IgM 1gG
Varicela-zoster IgM IgG
Citomegalovirus  IgM IgG
EBV

Bartonella hanselae IgG
Borrelia burgdorferi IgM 1gG
Toxocariase 1gG

Outros:

Custos dos exames:
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