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RESUMO ‘

A alergia ocular, também conhecida como conjuntivite alérgica (CA),
é uma reacgao de hipersensibilidade mediada por imunoglobulina
E (IgE) do olho desencadeada por aeroalérgenos, principalmente
acaros da poeira doméstica e pdlen de gramineas. Os sintomas
geralmente consistem em prurido ocular ou periocular, lacrimeja-
mento e olhos vermelhos que podem estar presentes durante todo
0 ano ou sazonalmente. A alergia ocular tem frequéncia elevada,
é subdiagnosticada e pode ser debilitante para o paciente. E po-
tencialmente danosa para a visdo, nos casos em que ocasiona
cicatrizagao corneana grave, e na maioria dos pacientes associa-se
a outros quadros alérgicos, principalmente rinite, asma e dermatite
atdpica. E classificada em conjuntivite alérgica perene, conjuntivite
alérgica sazonal, ceratoconjuntivite atépica e ceratoconjuntivite
vernal. O diagndstico procura evidenciar o agente etiolégico e a con-
firmagao se da pela realizagao do teste de provocacao conjuntival. O
tratamento baseia-se em evitar o contato com os desencadeantes,
lubrificagéo, anti-histaminicos tépicos, estabilizadores de mastdci-
tos, imunossupressores e imunoterapia especifica com o objetivo
de obter o controle e prevenir as complicagdes da doenga.

Descritores: Alergia ocular, conjuntivite alérgica, rinoconjuntivite.

‘ ABSTRACT

Ocular allergy, also known as allergic conjunctivitis, is an
immunoglobulin E-mediated hypersensitivity reaction of the eye
triggered by airborne allergens, primarily house dust mites and
grass pollen. Symptoms usually consist of ocular or periocular
itching, watery eyes, and red eyes that may be present year-round or
seasonally. Ocular allergy has a high frequency, is underdiagnosed,
and can be debilitating for the patient. It is potentially harmful to
vision in cases of severe corneal scarring, and in most patients, it is
associated with other allergic conditions, especially rhinitis, asthma,
and atopic dermatitis. It is classified as perennial allergic conjunctivitis,
seasonal allergic conjunctivitis, atopic keratoconjunctivitis, and
vernal keratoconjunctivitis. Diagnosis seeks to identify the etiologic
agent, and confirmation is given by conjunctival provocation testing.
Treatment is based on avoiding contact with triggers, lubrication,
topical antihistamines, mast cell stabilizers, immunosuppressants,
and specific immunotherapy with the aim of achieving control and
preventing disease complications.

Keywords: Ocular allergy, allergic conjunctivitis,
rhinoconjunctivitis.
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Introducéao

A alergia ocular, também conhecida como conjunti-
vite alérgica (CA) é uma reagao de hipersensibilidade
mediada por imunoglobulina E (IgE) do olho desenca-
deada por aeroalérgenos, principalmente acaros da
poeira doméstica e pdlen de gramineas. Os sintomas
geralmente consistem em prurido ocular ou periocular,
lacrimejamento e olhos vermelhos, que podem estar
presentes durante todo o ano ou sazonalmente'.

A alergia ocular tem frequéncia elevada, é subdiag-
nosticada e pode ser debilitante para o paciente, e,
muitas vezes, desafiadora. E potencialmente danosa
para a visdo nos casos em que ocasiona cicatrizagao
corneana grave, e na maioria dos pacientes associa-
se a outros quadros alérgicos, principalmente rinite,
asma e dermatite atdpica’.

Anatomia do olho

O olho de maneira geral pode ser dividido em trés
partes: externa (composta por cérnea e esclera), ca-
mada média (trato uveal-iris, corpo ciliar e coroide),
e a camada interna, composta pela retina.

Conjuntiva

A conjuntiva € uma membrana mucosa, fina e
transparente que recobre a esclera e também as
palpebras, internamente (regido conhecida como
fundo de saco). Tem vascularizagao rica, composta

por tecido conjuntivo e linfoide. Entre a episclera e
a conjuntiva temos a capsula de Tenon, membrana
colagenosa espessa que envolve o olho do nervo
optico ao limbo (Figura 1).

A primeira camada é a epitelial. Composta por
células caliciformes, glandulas unicelulares que secre-
tam mucina. As células caliciformes podem produzir
até 2,2 mL de muco por dia. O muco é essencial
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para a integridade da superficie ocular, pois lubrifica
e protege as células epiteliais. A mucina reduz a
tensao superficial do filme lacrimal para garantir sua
estabilidade. Melandcitos: os melandcitos sao vistos
principalmente no limbo, férnice, plica semilunar,
caruncula e nos locais de perfuragao dos vasos cilia-
res anteriores. As vezes, eles dao & conjuntiva uma
coloracdo acastanhada. Células de Langerhans: as
células de Langerhans sao, na verdade, células den-
driticas. Sua principal fungao é processar o material
do antigeno e apresenta-lo na superficie a outras cé-
lulas do sistema imunolégico. Assim, elas funcionam
como células apresentadoras de antigenos. A maior
densidade de células de Langerhans foi encontrada
na conjuntiva tarsal, seguida pelo fornice e conjuntiva
bulbar. O numero de células diminui com a idade.

A segunda camada é a substancia prépria.
Consiste em uma camada linfoide superficial e uma
camada fibrosa mais profunda. E rica em mastdcitos,
linfécitos, células plasmaticas e neutrofilos.

Os linfécitos, principalmente linfécitos T, sao
encontrados em abundancia na conjuntiva. Eles
estdo presentes na substancia prépria e no epitélio
em uma proporcao de 2:3. Agregacdes linfoides
semelhantes ao tecido linfoide associado a mucosa
(MALT) encontrado no intestino e brénquios, também
sdo observadas na conjuntiva. Essas agregacgdes
linfoides que consistem em linfécitos T e B séo
conhecidas como tecido linfoide associado a con-
juntiva (CALT).

Os mastacitos séo basofilos semelhantes a células
granulociticas. A conjuntiva contém um grande nu-
mero de mastdcitos na substancia prépria. O numero
total de mastdcitos na conjuntiva e tecido anexial é
de aproximadamente 50 milhdes. A conjuntivite alér-
gica é uma reacao de hipersensibilidade mediada
por mastécitos tipica. Em pacientes com conjuntivite
alérgica, os mastécitos também foram encontrados
no epitélio conjuntival.

A terceira camada é a fibrosa, contém vasos,
nervos e as glandulas de Krause.

A funcdo da conjuntiva é proteger a superficie
ocular de agentes externos e manter a lubrificagdo
ocular, uma vez que o muco produzido pela conjuntiva
ajuda a evitar o ressecamento ocular. E dividida em
conjuntiva palpebral, bulbar e fornicial.

A conjuntiva palpebral € novamente subdividida
em conjuntiva marginal, conjuntiva tarsal e orbital. A
conjuntiva marginal € uma zona de transicao entre
a pele da palpebra e a conjuntiva propriamente dita.

Comeca nas faixas intermarginais da palpebra como
uma continuacéo da pele. E constituida por epitélio
estratificado. A conjuntiva marginal continua na su-
perficie posterior da palpebra por uma curta distancia
de 2 mm, até um sulco ou prega rasa, onde se funde
com a conjuntiva propriamente dita. Este sulco é
denominado sulco subtarsal.

A parte fornicial € uma dobra que reveste o fundo
de saco formado pela conjuntiva que cobre a super-
ficie posterior das palpebras até a conjuntiva que
cobre a superficie anterior do globo, essa porgéo é
mais espessa e fracamente fixada para permitir o
movimento do globo. E dividido em quatro regides,
conforme descrito a seguir.

O férnice superior fica entre a palpebra superior e
o globo. Ele se estende de 8 a 10 mm da borda supe-
rior do limbo. O férnice inferior fica entre a palpebra
inferior e o globo. Ele se estende até uma distancia
de 8 mm abaixo da parte inferior do limbo. O férnice
lateral estéa situado entre o canto lateral do olho e o
globo. Ele se estende por uma distancia de 15 mm da
parte lateral do limbo. O férnice medial € o mais raso
e contém a caruncula e a plica semilunar.

A conjuntiva bulbar é a mais fina de todas as partes
da conjuntiva, e tao transparente que a esclera e os
vasos brancos subjacentes sdo vistos claramente.
Ela esta frouxamente presa, exceto por uma zona
de 3 mm perto do limbo e perto das insercdes dos
musculos retos. A conjuntiva limbica é a parte da
conjuntiva bulbar que cobre a regido limbica e se
funde com o epitélio corneano.

Semiologia da conjuntivite alérgica

Diante de um paciente com suspeita de conjuntivi-
te alérgica, devemos estabelecer a origem etioldgica
de sua condicéo e estabelecer se seus sintomas sao
devidos a uma condig&o primdria ou séo secundarios
a outras doencgas, como olho seco ou blefarite, que
séo causas frequentes de inflamag&o conjuntival e
cujo tratamento deve se concentrar no tratamento
das causas subjacentes?.

Para isso, é importante valorizar as ferramentas
da clinica médica, que incluem uma boa anamnese,
exploracao clinica e a realizagao de exames comple-
mentares que nos permitem estabelecer um diagnos-
tico preciso, e assim tratar o paciente corretamente.
A avaliagao inicial deve incluir aspectos relevantes do
exame oftalmoldgico geral e, em seguida, concentrar-
se no exame especifico da condigéo alérgica.
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Anamnese
E necessario perguntar sobre os tépicos relacio-
nados a seguir.
— Duragédo dos sintomas, sua evolugéo e recor-
réncia.
— Fatores que os exacerbam.
— Apresentagdo uniu ou bilateral.

— Tipo de secregéo: seroso, mucoso, purulento,
filamentoso, etc.

— Exposicao a diferentes ambientes e/ou substan-
cias.

— Esfrega (“friccdo”) os olhos.

— Lentes de contato: uso do regime, tipo de lentes,
higiene, liquidos de limpeza, etc.

— Histdria de alergias, asma, eczema, atopia, etc.

— Medicamentos tépicos e/ou sistémicos em uso.

— Comprometimento imunoldgico: imunossupressao,
quimioterapia, transplantes, etc.

— Doencas sistémicas: atopia, sindrome de Stevens
Johnson, céncer, etc.

— Exposicao a fumaca do tabaco: fumante ativo ou
passivo, uso de drogas ilegais.

— Ocupacdes e hobbies, exposicao a poluentes do
ar, viagens, habitos de exercicio, dieta, etc.

Exame fisico

O exame fisico inicial do paciente com conjuntivite
alérgica inclui a avaliagéo da acuidade visual, o exame
externo e o exame com uma lampada de fenda.

Deve incluir uma exploracéo detalhada de:

— linfadenopatias regionais: especialmente pré-au-
riculares, a fim de descartar a doenca infecciosa;

— pele: em busca de sinais de rosacea, eczema,
seborreia, etc.;

— anormalidades das palpebras e anexos: infla-
magcéo, descoloragao, ulceracdes, nddulos, perda
de cilios, etc.;

— sintomas e sinais: hiperemia, presenc¢a de foli-
culos e papilas, aderéncia de palpebras, prurido,
irritacdo, dor, fotofobia, visao turva, epifora, etc.

Além disso, através do uso da lampada de fenda
(biomicroscopio), deve ser dada atencao a:

— bordas palpebrais: inflamacao, hiperedema ou
hipopigmentagado, alteragdes das glandulas de
meibomia, queratinizacao, etc.;

— conjuntiva: lateralidade dos sintomas, tipo de
reaca@o conjuntival (folicular, papilar), distribuicao
(difusa, local), etc.;

— cilios: perda, triquiase, secre¢des, parasitas
(demodex, piolhos);

— sistema lacrimal: puncao e canais;

— conjuntiva tarsal e fornix: foliculos, cicatrizes,
corpos estranhos, etc.;

— conjuntiva bulbar: foliculos, edema, nddulos,
quemos, laxidade, papilas, Ulceras, corpos estra-
nhos, queratinizacao, etc.

Testes de diagndstico complementares®

Manchas de diagndstico in vivo da superficie
ocular

Existem diferentes substancias com propriedades
de coloragédo que podem ser usadas para estudar a
superficie ocular e que sao muito Uteis para o diagnds-
tico e monitoramento de pacientes com conjuntivite
alérgica. Estas sao a fluoresceina, a rosa de bengala
e o verde da lisamina.

Culturas alvo
Bidpsia/escovacado/conjuntival raspada
Testes de sangue/lagrimas

Provocacao conjuntival

Outros métodos de diagndstico

Fisiopatologia da conjuntivite alérgica

As doencas alérgicas dos olhos sédo causadas
pela exposi¢éao direta da mucosa ocular a alérgenos
ambientais, que sao dissolvidos na lagrima e pene-
tram na conjuntiva para se juntar aos anticorpos IgE
ligados a superficie de mastdécitos.

Uma vez que a conjuntiva é uma area da mucosa
semelhante a mucosa nasal, 0s mesmos alérgenos
que desencadeiam a rinite alérgica podem estar
envolvidos na patogénese da conjuntivite alérgica.
Antigenos comuns no ar, como poeira, fungos, pdlen e
gramineas, podem causar os sintomas da conjuntivite
alérgica aguda, como prurido, vermelhiddo, queima-
¢ao e lacrimejamento.

Em individuos sensibilizados, as células Th2 libe-
ram citocinas proinflamatérias (IL-4, IL-5, IL-13) que
estimulam a produgado de IgE por células B*.
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As reacoes produzidas podem ser divididas em um
estagio inicial com duracdo de 20 a 30 minutos, que
estd relacionado a ativagao especifica dos mastdcitos
conjuntivais que causa sua degranulagao, liberando
histamina, proteoglicanos, proteases (triptase, quima-
ses), bem como a formagao de mediadores lipidicos
(prostaglandinas e leucotrienos), interleucina (IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-13) e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-o). Essa reagdo segue uma fase tardia
originada pela estimulagdo de células epiteliais e
fibroblastos com a liberagé@o de citocinas proinflama-
térias e quimiocinas e caracterizada por infiltracao
de células inflamatérias (neutréfilos, eosinofilos,
linfécitos e macréfagos), com consequente inflama-
¢ao conjuntival persistente. Ao contrario de outras
doencas alérgicas, ha pouca infiltragéo eosinofilica
em formas agudas, que aumentam a medida que
a patologia é crbnica.

Desde a descoberta de duas subpopulagdes de
células T CD4+ funcionalmente diferentes (TH1 e
TH2) ha cerca de 30 anos, tornou-se rapidamente
evidente que as células TH2 desempenham um papel
crucial no desenvolvimento da inflamacéo alérgica do
trato respiratério. Comumente, assumiu-se que uma
resposta imune th2 e tipo | hipersensibilidade formam
a base da conjuntivite alérgica. Acredita-se que os
principais fatores que contribuem para a gravidade da
CA sao a carga de alérgenos na superficie ocular e a
IgE especifica produzida localmente. Além disso, ha
uma correlacdo muito significativa entre a presenca de
IgE especifica de alérgenos em lagrimas e sintomas
de alergia ocular. Esta liberagéo continua de histami-
na, juntamente com o aumento da carga alérgica, leva
a uma populacdo em expansdo de mastdcitos que
residem no tecido conjuntival, perpetuando assim a
resposta alérgica. Existe uma correlacédo geral entre
o grau de infiltracdo celular e a gravidade da doenca.
Além disso, sabe-se que os produtos de infiltragao
celular promovem irritagao conjuntival. Além disso,
as células epiteliais conjuntivas e fibroblastos geram
a resposta alérgica, produzindo citocinas e outros
fatores que mantém a inflamagéo local e levam a
remodelagdo tecidual®.

Descobriu-se que novas subpopulagdes de
células T auxiliares — células Th17 que produzem
interleucina-17 (IL-17) — desempenham um papel
importante na patogénese da conjuntivite mediada
por Th2. Estudos mostraram que as células Th17
estdo envolvidas em uma variedade de inflamagdes
imunoldgicas, incluindo psoriase, artrite reumatoide,
doenca inflamatéria intestinal, ltpus eritematoso sis-

témico e asma. No entanto, o papel de Th17 e IL-17
na conjuntivite alérgica ainda nao esta claro®.

Epidemiologia

Existe caréncia de dados internacionais sobre a
prevaléncia de alergia ocular. Nos Estados Unidos,
estima-se que a alergia ocular (AQ) afete 15-20% da
populacdo geral’. Acredita-se que sintomas oculares
ocorram em 30-70% dos pacientes com rinite alérgica
(RA)8, sendo que sdo mais comumente desencadea-
dos por alérgenos intra do que extradomiciliares®.

Na Suécia, a prevaléncia estimada de conjunti-
vite alérgica foi de 19%, na Turquia, a prevaléncia
de conjuntivite alérgica (CA) em criangas entre 6 e
14 anos foi de 7%. No Paquistao, a prevaléncia de
conjuntivite em pacientes com idades entre 5 e 19
anos foi de 19%1°.

A prevaléncia de sintomas de alergia ocular em
adolescentes brasileiros em 3.120 escolares foi
de 15,5%, considerando o critério de mais de trés
episddios de prurido ocular nos ultimos 12 meses.
Neste estudo a prevaléncia de CA foi maior no sexo
feminino, com 17,4% em comparacao ao masculino,
com 13,3%. Fatores genéticos, hormonais e uso de
cosmeéticos estao sendo investigados como possiveis
causas'’. Em outros estudos todos os sintomas de
alergia ocular pesquisados foram significativamente
mais prevalentes em adolescentes do sexo feminino,
incluindo prurido ocular, lacrimacao, sensibilidade a
luz e sensacdo de areia nos olhos. As meninas apre-
sentaram mais sintomas oculares, porém, menores
taxas de sensibilizagdo do que os meninos*8.

Na maioria dos estudos os sintomas mais frequen-
temente relacionados sdo: lacrimejamento (74%),
seguido de fotofobia (50%) e sensagdo de corpo
estranho (37%). Nestes a prevaléncia de conjuntivite
alérgica foi de 20%, afetando mais pessoas do sexo
feminino do que do masculino (56% versus 46%;
p = 0,01)'0. Estudos mais recentes mostram uma
tendéncia a mudanca na prevaléncia dos sintomas de
CA em relagéo ao sexo, sendo que na infancia sao
mais frequentes em meninos €, apds a puberdade,
nas meninas8?®,

A conjuntivite alérgica (CA) é frequentemente
subdiagnosticada em pacientes com rinite e asma.
O diagndstico de conjuntivite foi registrado pelo mé-
dico assistente em 16% de 1.549 asmaticos (idade
média de 4,3 anos), no entanto, 618 (44%) tiveram
pelo menos um sintoma ocular que sugeria alergia
ocular (AO)2,
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A CA isolada foi estimada em 6-30% da populacéo
geral. A conjuntivite alérgica sazonal é a forma mais
frequente; entretanto, estudos de centros terciarios
de referéncia em oftalmologia relatam que as formas
crénicas, como ceratoconjuntivite primaveril e atépica,
séo as mais frequentemente vistas por oftalmologis-
tas. Uma pesquisa envolvendo 304 oftalmologistas
mostrou que a maioria dos pacientes com conjuntivite
alérgica sofre anualmente de poucos episédios de
conjuntivite leve e intermitente. No entanto, 30% dos
pacientes sdo acometidos por episédios frequentes
com sintomas intensos e persistentes. O tratamento
frequentemente n&o é apropriado®.

Trabalho realizado em um centro brasileiro de
oftalmologia avaliou 207 pacientes; destes, 38% foi
diagnosticado com ceratoconjuntivite primaveril; 39%
com ceratoconjuntivite atépica; 13% com conjuntivite
alérgica perene e em 10% dos pacientes nao houve
diagndstico definido. A presenca de alergia extrao-
cular foi maior em pacientes com conjuntivite atépica
(91%), e menor em pacientes com primaveril (32%).
Os sintomas mais intensos foram prurido e lacrimeja-
mento em pacientes com ceratoconjuntivites, e houve
correlagao positiva entre a intensidade dos sintomas
e dos sinais clinicos’3.

Desencadenantes da conjuntivite

As formas mais comuns de conjuntivite alérgica
(CA) estao relacionadas ao tipo de alérgeno ao qual
o paciente foi exposto e previamente sensibilizado,
e incluem conjuntivite alérgica perene (CAP) ou sa-
zonal (CAS). A diferenca entre as duas é dada pela
periodicidade ou persisténcia dos sintomas. A CAP
é geralmente causada por alérgenos internos, como
acaros do p6 doméstico, pelos de animais, baratas,
esporos de fungos ou outros. A CAE geralmente é
causada pelo pdélen e é descrita com mais frequéncia
em climas temperados, que se caracterizam por ter
quatro esta¢des bem diferenciadas durante o ano e
apresentar chuvas nos meses de inverno, clima pre-
sente na América Anglo-Saxdnica, onde uma maior
prevaléncia de CAS é relatada.

A presenca de polens e outros alérgenos sazo-
nais, como fungos extradomiciliares (por exemplo:
Cladosporium, Aspergillus) depende de fatores ge-
ograficos e meteoroldgicos; principalmente da tem-
peratura e umidade relativa do ambiente. Alérgenos
domiciliares menores, como os de gatos, caes e
roedores, tendem a se tornar volateis e permanecer
suspensos no ar por mais tempo, o que lhes da a

capacidade de produzir sintomas graves ou incé-
modos®*. Em contraste, os acaros do p6é doméstico
ou alérgenos de baratas, devido ao seu tamanho
maior, sé podem permanecer suspensos por alguns
minutos no ar. Muitos pacientes sao sensibilizados
a mais de um alérgeno, ou seja, sdo polissensibili-
zados e podem apresentar sintomas permanentes
com exacerbagbes sazonais. Ser polissensibilizado
parece estar associado a persisténcia e gravidade
das doengas alérgicas'+.

O papel da alergia mediada por IgE foi claramente
demonstrado em CAS e CAP, e duas fases da infla-
magcéao foram caracterizadas. A fase inicial, mediada
por IgE, comeca alguns segundos ou minutos apds
a exposicao ao alérgeno e dura de 20 a 30 minutos.
A fase tardia, que comeca algumas horas depois, é
responsavel pela inflamagéo continua, com sintomas
persistentes e risco de danos. Os testes de provo-
cagao de alérgenos conjuntivais sao reproduziveis
e usados para confirmar o diagnéstico de CA por
alérgenos sazonais e perenes, tanto em estudos de
pesquisa, quanto na pratica clinica.

Alergia ocular ao pdlen na América Latina

Os sintomas oculares (SO) associados a CAS
ocorrem quando o pélen dissolve-se no filme lacrimal
e atravessa a conjuntiva. Vinte por cento dos indivi-
duos com polinose submetidos a provocacao nasal
polinica apresentam SO, sugerindo que 0 mesmo
pode ocorrer sem o contato direto do alérgeno na
conjuntiva’®.

A polinose € comum em regides onde existe um
inverno rigoroso, de baixas temperaturas, seguido
de uma primavera exuberante (clima temperado ou
subtropical). Assim, na América Latina, é prevalente
em paises como Argentina, Chile, Uruguai e Sul do
Brasil (PR, SC, RS). Entretanto, pode-se considerar,
eventualmente, também em regides tropicais onde
existam elevadas altitudes compensando as baixas
latitudes.

A maioria dos estudos concentra-se na rinite,
e poucos tém examinado sintomas oculares como
entidade independente. Muitas vezes, descrevem-
se SO como sintomas de alergia nasal, usando a
expressao “rinoconjuntivite alérgica” ou simplesmente
“rinite alérgica” ou combinam todos os sintomas dos
olhos como SO'6. Isso, naturalmente, vem dificultar
estudos sobre a epidemiologia da CAS, nao somente
na América Latina, como também em outras partes
do mundo'7:18,
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No Brasil, a polinose por gramineas é encon-
trada, basicamente, nos estados do Sul (PR, SC,
RS), onde predomina o clima subtropical, com es-
tacOes climaticas bem-definidas, diferentemente do
restante do pais, com clima tropical. As gramineas
sédo o principal agente associado a modificagdes
do meio ambiente externo nas Ultimas décadas,
pelo aumento da populacdo e a vegetagéo natural
sendo substituida por atividades agricolas e pastoris.
Aqui se pode incluir o Lolium multiflorum (azevém)
de intensa atividade alergénica, afora o Cynodon
dactylon e Paspalum notatum.

Estudo retrospectivo sobre a CAS, envolvendo 876
pacientes com polinose na area de Caxias do Sul, RS,
Brasil, onde a totalidade estava sensibilizada a anti-
genos de polen de gramineas mix, a CAS ocorreu em
86,2% dos casos, sendo classificada como grave em
24,8%, com “sintomas dificeis de tolerar interferindo
nas atividades diarias e no sono”'®.

Na cidade de Bahia Blanca (AR), o pdlen aéreo
comecou a ser registrado a partir de 1995. Ao lon-
go dos anos seguintes, foram realizados estudos
aerobioldgicos intermitentes e outros continuamente
nas cidades de Buenos Aires, Bariloche, Cérdoba,
Neuquén (Valle del Rio Negro), Mar del Plata, Parana,
Santa Fé, Santa Rosa, Mendoza e, recentemente, na
cidade de Trelew. Na cidade de Bahia Blanca, como
em Buenos Aires, a sensibilidade cutinea através
de testes com alérgenos correspondeu as contagens
aerobioldgicas e a representagéo geografico-regional
das espécies estudadas. Atualmente, segue-se com
a coleta de dados de algumas cidades, e novos
desafios e questdes estdo se abrindo para serem
revelados em pesquisas futuras.

Muitos dos estudos realizados até agora podem ser
encontrados resumidos no Atlas Alergopalinoldgico
da Republica Argentina, publicado em 2019 pela
Associagdo Argentina de Alergia e Imunologia
Clinica.

A prevaléncia das diferentes espécies de plantas
€ mencionada de acordo com estudos aerobiol4gi-
cos. Associa-se a sensibilidade cutanea alérgica ao
poélen, ou a soroldgica, na rinoconjuntivite alérgica e/
ou asma.

A subdivisdo das Gymnospermae quanto ao
polen aéreo é representada pela ordem Pinales,
que compreende as Cupressaceae que sdo uma
familia de coniferas da ordem Cupressales de gran-
de importancia econdmica e paisagistica mundial.
Essas espécies estao presentes em quase todas as

cidades da Argentina e se destacam, principalmente,
na cordilheira patagbnica, sendo uma das espécies
polinicas mais abundantes na cidade de Bariloche.
Nothofagus, também conhecidas como “faias do
sul’”, é um género de varias espécies de arvores
e arbustos nativos do hemisfério sul da América e
na Australésia.

Em geral, a sensibilidade ao pdlen das
Cupressaceas representa baixa sensibilidade aos
testes cutaneos; entretanto, tornam-se sintoma-
tologicamente importantes, pois s&o os primeiros
polens a aparecer em abundancia. O aparecimento
incipiente desses polens faz com que os pacientes
experimentem os primeiros sintomas da estagao
polinica, que, as vezes, causam o efeito priming, que
€ 0 aumento da sensibilidade para outras espécies
que florescem mais tarde. Além disso, na familia
Cupressaceae, sao muitas as espécies que mantém
uma polinizagao de varias semanas. No estudo, existe
sensibilidade alérgica a proteinas de Nothofagus, a
qual ainda necessita ser determinada20-23,

A ordem Lamiales, que inclui varias subfami-
lias, é representada pelas Oleaceae, constituidas
de variedades de Fraxinus spp (fresno), com alta
polinizagao aérea, mas baixa sensibilidade cutanea.
Encontraram-se, aqui, a Olea europae (oliveira)
e varias espécies de Ligustrum (ligustro) que re-
presentam um grande numero de graos de pdlen
e acompanham a floragdo das gramineas como
aquela precoce no inicio do verao. O ligustro e a
oliveira mostraram sensibilizacdo significativa em
pacientes alérgicos tanto regional quanto global-
mente. A oliveira é importante na regidao de Bahia
Blanca pelo seu uso na produgédo de azeite e na
arborizagao urbana. O mesmo ocorre na cidade de
Mendoza, predominantemente para fins comerciais.
A elevada sensibilizacao ao pdlen das oliveiras foi
demonstrada na cidade de Bahia Blanca. Em outras
cidades, como Rosario e Buenos Aires, o ligustro
representa uma prevaléncia maior em sensibilidade
cutanea e pdlen aéreo?427,

A ordem dos Proteales, representada por
Platanus spp., € uma espécie abundante nas cidades
de Buenos Aires e La Plata, principalmente nas ar-
vores lineares urbanas. Apesar de apresentarem uma
quantidade moderada de grdos no ar, mostraram que
o pdlen provoca maior sensibilidade em pacientes
com rinoconjuntivite alérgica em CABA e, na cidade
de Londres, é responsavel por sintomas alérgicos
de moderados a graves. Seu periodo de polinizagao
(da ordem de duas semanas) pode ser um fator que
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agrava ou induz a uma maior sensibilizagéo a outros
polens, pois parece dar continuidade a floragéo de
freixos e ciprestes2829,

A ordem Fagales, dentro da familia Betulaceae,
representantes como Castanea nativa (castanha,
Quercus spp. — carvalho) e Alnus spp. (amieiro),
possuem periodos de polinizacdo de menos de um
més, e, em alguns casos, somente duas semanas.
Portanto, nenhum deles representa um agente
causador persistente de rinoconjuntivite, entretanto
em pacientes polissensibilizados, devido a reagdes
cruzadas, podem contribuir para a exacerbacao dos
sintomas alérgicos®°.

Poaceae, ou ragmineas, sdao os polens mais re-
presentativos em estudos aerobioldgicos em quase
todas as cidades da Argentina, assim como no resto
do mundo, onde mostram ser a causa mais comum
de alergias sazonais®'.

E considerado como sendo a causa mais comum
de sintomas de rinoconjuntivite, especialmente no
inicio do verao, causados pela subfamilia Pooideae
e, a segquir, no final do verao, pela floracao das
subfamilias Chloridoideae e Panicoideae. A subfamilia
Chloridoideae esta bem representada por Cynodon
dactylon, e também por Distichils spicata na cidade
de Bahia Blanca, que demonstrou sensibilidade cuta-
nea em pacientes com rinoconjuntivite alérgica. Esta
ultima erva é uma espécie herbacea perene, nativa
da América, do Canada, do Chile e da Argentina. A
segunda familia, Panicoideae, é representada pelo
Paspalum notatum e Sorghum halepense, chamado
“elatior” na classificacdo taxonGmica moderna. As
espécies das duas ultimas subfamilias sao cha-
madas de “subtropicais”, possuem fotossintese e
comportamento fenolégico diferentes, com floragao
posterior a das Pooideae, que sdo chamadas de
“temperadas”. As gramineas subtropicais tém um
grau significativamente semelhante as gramineas
temperadas. Estudos recentes dessas espécies
subtropicais descrevem seus proprios alérgenos que
nao compartilham com as Pooideae 3233

Existe uma grande variedade de espécies que nao
pertencem a arvores e gramineas, que geralmente é
chamada de “grupo de ervas daninhas”, ou weeds,
em inglés. Esse é um grupo que engloba grande
numero de géneros, sendo dificil usar um Unico nome
taxondmico. Nesse grupo, estdo as Asteraceae, a
familia das Angiospermas com maior riqueza e di-
versidade biolégica. Na Republica da Argentina, sdo
predominantes, especialmente nas regides pampeana
e patagonica, na costa Leste do continente: Salsola

Kali, Kochia scoparia, Chenopodium spp, e outras
se destacam entre elas.

Em outros paises latino-americanos, podem ser
listados varios pesquisadores que mostram resulta-
dos em contagens aerobioldgicas e em estudos de
sensibilizagdo cutanea a polens. No Chile, Pedro
Mardones demonstrou, em varios estudos, a preva-
[éncia de arvores e gramineas. No Uruguai, existem
varios trabalhos multidisciplinares sobre a flora aler-
gogena e pdlen aéreo na cidade de Montevideo e
Concepcién del Uruguay®*. No México, ha o Centro
de Estudos Aerobioldgicos que possui varios centros
onde monitoram o pdlen no ar de diferentes espécies.
Deve-se mencionar que esse pais latino-americano
esta localizado no hemisfério norte.

Paises como Colémbia, junto com a Venezuela e o
Equador, estao localizados no Equador propriamente
dito, e tém como patrimdénio uma grande diversidade
vegetal, a qual esta em estudo.

No Paraguai, durante trés anos, na cidade de
Assunc¢éao, um grupo de alergistas formado por Perla
Alcaraz, Cinthia Perez, Rosmary Stanley e Pedro
Piraino, tem estudado o pdlen aéreo e apresentam
dados importantes como a presenca moderada
de graos de pdlen ao longo do ano. Destaca-se,
especialmente, o pdlen da espécie Cecropia adeno-
pus, que, antes, era classificada como uma arvore
das Moraceae, mas, atualmente, estd na familia
Urticaceae. Também chamada de ambay, € uma arvo-
re pertencente a familia botanica das Cecropiaceae.
Ela cresce nas florestas marginais dos rios do Brasil,
na regido amazonica da Bolivia e do Paraguai e no
Nordeste da Argentina. Pode medir até 15 metros
de altura, e seu tronco tem um diametro entre 20
e 30 centimetros. O pdlen dessa espécie é o mais
prevalente em quantidade e frequéncia, com persis-
téncia quase anual. Até o momento, ndo ha estudos
sorolégicos ou de sensibilidade cuténea.

No Peru, Oscar Calderén tem encontrado po6-
len em varias cidades, ha mais de um ano, cujos
resultados serdo publicados em breve. Da mesma
forma, na Bolivia, recentemente, Fabiola Ramallo
passou a monitorar os polens de Santa Cruz de la
Sierra. Em pouco tempo, essas publicagdes deverao
ser complementadas com estudos de sensibilidade
alérgica aos polens encontrados.

Mudancas climaticas, poluicao e conjuntivite

As conjuntivas oculares sédo ricamente vascula-
rizadas e estdo constantemente expostas a fatores
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externos. Sao vulneraveis a influéncia adversa de
bactérias, virus, alérgenos, produtos quimicos e po-
luentes do ar, que podem causar sua inflamacgaoss.
A poluicao atmosférica € um dos fatores de risco
mais importante que afetam as pessoas em todo o
mundo38, sobretudo as mais vulneraveis: criancas e
idosos?®3.

Os olhos sao vulneraveis a poluicao do ar, seja
por exposicdo aguda, de curto prazo, ou crénicass.
Individuos que vivem em dreas com alto nivel de
poluicdo experimentam sintomas de conjuntivite com
mais frequéncia. Os olhos humanos sao protegidos
apenas por uma fina camada de filme lacrimal, e as
inervacdes presentes na superficie ocular sdo muito
sensiveis a substancias quimicas ambientais39:40,

Os poluentes atmosféricos incluem: material
particulado (PM10, PM2,5), particulas de exaustao
de diesel (DEPs), gases (NOx, SO,, O, CO e oxi-
dantes) além de compostos organicos e particulas
metdlicas8. Nas grandes cidades, a principal fonte
de poluentes esta relacionada ao trafego de veiculos
automotores, e os poluentes dele decorrente (TRAPS)
sdo uma mistura de PM derivados da combustéo,
DEPs e emissdes gasosas, NOx, CO, oxidantes e
aerossois organicos*!.

O aumento da exposicao a concentragdes eleva-
das (> 10 pg/m3) de CO, NO,, SO,, O, ou PM, seja
nos dias anteriores ou no dia de atendimento em
unidade de urgéncia, tem sido acompanhado por
aumento significante de atendimentos por conjuntivite,
assim como dos sintomas*247, Além disso, o clima
quente e os ventos fortes, aliados a disseminacéo de
alérgenos do pdlen, podem potencializar esses efeitos
levando a instabilidade da superficie oculars.

Geralmente as formas mais graves de conjuntivite
se associam a maiores danos relacionados a polui¢cdo
ambiental*!. Metandlise recente confirma a poluicdo
do ar como um fator importante de risco para conjun-
tivite. O NO, seguido pelo O, foram os relacionados a
maior impacto, sobretudo entre as mulheres menores
de 18 anos*°.

Fatores meteoroldgicos (umidade, temperatura)
também podem afetar a satde ocular. A exposicéo a
ambiente controlado com baixa umidade documentou-
se sobre o filme lacrimal efeitos adversos na taxa de
evaporacgao, espessura da camada lipidica, estabili-
dade e producgéo de lagrimas, gerando desconforto
ocular significativo®0. Por outro lado, o aumento da
temperatura pode nao induzir diretamente desconforto
nos olhos como a baixa umidade, mas pode levar a

exacerbacdo da conjuntivite alérgica ao elevar os
niveis de polen>.

Relacao entre conjuntivite e poluicdo:
mecanismos

Até o momento, os mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes da conjuntivite causada por poluentes
atmosféricos ainda nao sao claros. Como os olhos
humanos estéo diretamente expostos a poluigao do
ar, alguns estudos especulam que as particulas de
PM2.546.52.53 ¢ PM1054 poderiam facilmente causar a
inadaptabilidade das células epidérmicas intraocula-
res, levando a morte celular e inflamacéo tecidual*®.

Em segundo lugar, NO, e O, tém fortes efeitos de
estresse oxidativo, que podem estimular a inflamacao
das células conjuntivais*®. O NO, é um gés &cido, que
ao entrar nos olhos, muda facilmente o ambiente das
células internas da epiderme ocular, quebra a fungao
das células oculares e causa inflamag&o58:%6. E plau-
sivel que a associagéo entre poluicdo do ar e o risco
de eventos de conjuntivite seja decorrente desses
mecanismos potenciais?*®.

A exposigcao cronica aos poluentes presentes no
ar favorece os danos celulares, como a hiperplasia
das células caliciformes do epitélio na superficie ocu-
lar®’. A exposicdo aos DEPs aumenta a expressao
de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento
nas células do epitélio da conjuntiva, o que significa
ativagao da inflamagao conjuntival3®.

Todos esses poluentes podem danificar diretamen-
te a superficie ocular pela reducao do pH do liquido
lacrimal ou por sua oxidagéo. Além disso, o PM10
pode causar respostas desreguladas das células T e
inflamacgao*’, e estar significativamente associado a
contagem reduzida de células Tregs, como demostra-
do em estudo de coorte de nascimentos®®.

Doencas associadas a poluicao do ar

As condi¢des associadas a poluigao do ar séo prin-
cipalmente: irritacdo ocular, desconforto, conjuntivite,
sindrome do olho vermelho e disfungcéo da glandula
meibomiana.

Sindrome do olho seco

A sindrome do olho seco (SOS) é a condi¢ao of-
talmoldgica mais comum?3? e tem frequéncia de 11%
a 58%. Muitos fatores podem ter influéncia na ocor-
réncia de sintomas de SOS: fumar, consumir alcool,
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baixa umidade, poluicdo do ar, exposi¢ao a luz solar,
fatores sociodemograficos, cirurgias oftalmoldgicas
no passado e uso de lentes de contato (neste grupo
a influéncia da poluigdo do ar é mais perceptivel)€.

Entre individuos moradores em grandes cidades,
disturbios de filme lacrimal ocorrem com maior fre-
quéncia®'. Estudo realizado no Brasil mostrou asso-
ciacéo entre a exposicéo a alta concentragéo de NO,
e disturbios do filme lacrimal, além de sensagao de
desconforto ocular4.

Disfungéo da glandula meibomiana

As glandulas meibomianas sao glandulas seba-
ceas, cuja excrecao € o componente mais externo
do filme lacrimal e evita que as lagrimas evaporem
da superficie do olho. Os sintomas relatados por pa-
cientes com disfungdo das glandulas meibomianas
(DGM) sao: prurido ocular, sensacéo de desconforto,
sensacao de olhos secos e vermelhiddo dos olhos. A
DGM é uma das causas mais comuns de SOS.

Muitos fatores influenciam os disturbios da fungéo
das glandulas, entre outros: blefarite crénica, uso de
lentes de contato, sindrome de Sjégren, acne rosacea,
umidade e qualidade do ar®’, principalmente as altas
concentragdes de NO,*0.

Blefarite

Blefarite € um estado inflamatério que cobre as
bordas e a pele das palpebras, glandulas do tarso e fo-
liculos dos cilios. A causa da blefarite € mecéanica (por
exemplo: por poeira, fumaga), e também por infecgao
bacteriana. A conexao entre a blefarite e a poluicdo do
ar ndo é bem examinada. Estudo realizado no Brasil
demostrou correlagéo significante entre exposi¢éo a
altas concentracdes de PM10 e CO no ar e aumento
da incidéncia de blefarite, no dia da exposi¢ao®2.

Influéncia sobre a cornea

A cérnea esta constantemente exposta a fatores
externos, como poluentes atmosféricos, radiacédo
ultravioleta e fumaca de cigarro. O estresse oxidativo,
que é um efeito desses fatores, favorece os danos a
cérnea e a deficiéncia visual. As concentracdes de
PM2,5 entre 20 pg/mL e 200 pg/mL é genotdxico,
estimula danos ao DNA e diminui a eficiéncia das
células do epitélio corneano®2.

Catarata

A frequéncia da catarata &€ maior nos paises em
desenvolvimento, e os fatores que auxiliam a sua

formacao sao: idade, sexo, tabagismo ativo, expo-
sicdo a radiacdo ultravioleta e diabetes. Individuos
expostos a queima doméstica de biomassa (carvao,
madeira, fezes de animais), sobretudo para cocgao
de alimentos, apresentaram maior frequéncia de ca-
tarata, principalmente entre as mulheres®3. No caso
do uso de fogdes movidos a gas liquefeito de petréleo
ou biogas, o risco de catarata foi muito menor. A falta
de ventilagdo na cozinha foi um fator de risco inde-
pendente para catarata®.

Influéncia na microcirculagdo na retina

A polui¢éo do ar tem sido identificada como um
fator de risco independente para o desenvolvimento
e progressdo da doenga cardiovascular, todavia a
sua influéncia sobre a microcirculagdo ainda é pou-
co estudada. Comparativamente as mudancgas da
macro e da microcirculagcdo coronariana, justifica-se
lesbes patoldgicas nos vasos da retina, indicativos
de arteriosclerose.

Estudo brasileiro avaliou a associa¢ao entre po-
luicdo do ar e o estreitamento dos vasos na retina e
demonstrou estreitamento do equivalente arteriolar
central da retina (CRAE) em 0,8 pm em resposta a
exposi¢do cronica (2 anos) a PM2,5 (3 ug/m3) em
mais de 4.500 individuos®®. A exposi¢do aguda, no dia
prévio a avaliagédo, a concentracdo mais elevada de
PM2,5 (7 pg/m3) determinou estreitamento do CRAE
em 0,4 pm. Louwies e cols.86 mediram o diametro dos
vasos retinais em 85 individuos saudaveis e avaliaram
como a exposicao de curto prazo ao PM10 e poeira
de carbono os afeta. O estreitamento da CRAE em
0,93 ym e o estreitamento do equivalente venular cen-
tral da retina (CRVE) em 0,86 um foi observado a cada
10 pg/m?3 de aumento da concentragao de PM10.

Essas descobertas chamam a atencao para o fato
de que ndo apenas a exposic¢ao cronica, mas também
a de curto prazo aos poluentes atmosféricos causa
anormalidades na microcirculagéo da retina, podendo
causar disturbios na nutricdo e oxigenagéao da retina,
0 que pode levar a deficiéncia visual. Os disturbios da
microcirculagao retiniana também podem impactar em
incidentes cardiovasculares no futuros8,

Comorbidades

A CA pode ter impacto significativo na qualidade
de vida, afetando o sono e causando problemas
emocionais e comprometimento de atividades da
vida diaria ou social, como produtividade no trabalho
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ou desempenho escolar. A CA ocorre concomitante-
mente com a rinite alérgica (RA) e outras doengas
alérgicas na maioria dos pacientes, pelo menos 60%
dos pacientes com conjuntivite alérgica podem ter
rinite”. Os sintomas oculares também podem estar
presentes sem envolvimento nasal em 2 a 7% dos
pacientes com CA%8:69. Asma e dermatite atopica sao
outras comorbidades comuns. Em adolescentes, a
maioria dos dados epidemioldgicos, incluindo dados
de diferentes fases do Estudo Internacional de Asma
e Alergias na Infancia (ISAAC), associam os sintomas
oculares aos nasais, dificultando a separagédo da
prevaléncia de CA da rinite alérgica.

Um estudo realizado em Xangai analisou a preva-
[éncia de sintomas de alergia ocular, rinite alérgica,
asma, dermatite atépica e sensibilizacdo a acaros,
poélen e alimentos em uma populacédo de criangas e
adolescentes. A prevaléncia geral de sintomas de RA,
asma diagnosticada e dermatite atopica diagnostica-
da foi de 40,4%, 11,6% e 16,7%, respectivamente.
Criancas pequenas tiveram uma prevaléncia maior de
diagnéstico de rinite alérgica e dermatite atdpica do
que adolescentes. Houve diferencas associadas ao
género na prevaléncia de rinite alérgica e asma entre
criangas pequenas, mas nao entre adolescentes. A
sensibilizagcdo a acaros, alimentos e pdlen foi associa-
da a uma maior prevaléncia de doencas alérgicas’®.

Uma pesquisa conduzida pelo American College
of Allergy, Asthma and Immunology descobriu que
35% das familias entrevistadas tiveram alergias,
das quais mais de 50% relataram sintomas oculares
associados”!. A importancia da CA se deve princi-
palmente a sua frequéncia, que varia de 5% a 22%
da populacao”.

Estudo realizado por Geraldini M. e cols., que
incluiu 3.120 pacientes entre 12 e 18 anos, obteve
prevaléncia de sintomas de conjuntivite alérgica de
20,7%. Pelo menos uma comorbidade (asma, rinite
ou eczema atépico) foi relatada por 75,3% das crian-
¢as com CA. Rinite foi a comorbidade mais frequente
(64,6%). A asma apareceu em 31,4%, e eczema
atopico em 13,1%. O percentual de criangas com ne-
nhuma, uma, duas ou trés comorbidades relacionadas
a conjuntivite alérgica, foi 24,7%, 44,7%, 27% e 3,6%,
respectivamente. Aqueles pacientes com sintomas
perenes foram mais frequentemente associados as
trés comorbidades em comparagao com aqueles com
sintomas sazonais (66,7% versus 56,9%; p = 0,034),
enquanto asma e eczema topico nao diferiram entre
os dois grupos (33,1% versus 24,8%; p = 0,062) e
(12,3% versus 16%; p = 0,25), respectivamente. A

probabilidade de um adolescente com CA apresentar
asma, rinite e eczema atopico foi (OR = 5,7; IC 95%:
45a7,1);(OR=3,6,IC95% 3,0a4,3) e (OR =2,6,
IC 95% 2,0 a 3,5), respectivamente. A associagao
entre asma e CA foi maior entre aqueles com CA e
rinite do que entre aqueles com CA isolada (36,8%
versus 20,5%; p < 0,01)1.

Classificacao da conjuntivite alérgica

Até a data, ja foram propostos varios métodos e
nomenclaturas para classificar as diferentes formas de
hipersensibilidade ocular, sendo a classificagao mais
aceita e utilizada e adotada pela European Academy
of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)73, que
engloba dois grupos: hipersensibilidade ocular nao
alérgica e alergia ocular, que por sua vez, se subdivide
em formas mediadas pela IgE — como a conjuntivite
alérgica sazonal (CAS) e perene (CAP) e a mais
de metade dos casos de queratoconjuntivite vernal
(VKC) e atdpica (AKC) — e formas nao IgE mediadas,
que incluem alguns casos das ultimas duas formas,
bem como a blefaroconjuntivite de contacto (CBC)
(Figura 2).

Os diferentes disturbios de hipersensibilidade
ocular vdo desde situacbes ligeiras, geralmente
intermitentes e com sintomas agudos (CAS, CAP e
CBC) até formas moderadas a graves, geralmente
cronicas e que podem afetar a visdo (conjuntivite
giganto-papilar, VKC e AKC).

As principais carateristicas diferenciadoras dos
diferentes disturbios de hipersensibilidade ocular
encontram-se sumariadas na Tabela 1.

Conjuntivite alérgica

A conjuntivite alérgica é a forma de alergia ocular
mais frequente e envolve mecanismos IgE mediados,
originando sintomas oculares bilaterais que se asso-
ciam habitualmente & presenca de rinite. O sintoma
mais caracteristico é o prurido ocular, podendo tam-
bém ocorrer com frequéncia queixas de lacrimejo,
hiperemia conjuntival, edema palpebral e ligeira hiper-
trofia papilar da conjuntiva tarsal’3. O envolvimento da
cérnea é raro, mas pode ocorrer visdo turvas.

Consoante a periodicidade dos sintomas, sub-
divide-se em conjuntivite alérgica sazonal (CAS) e
conjuntivite alérgica perene (CAP).

Na CAS os sintomas sao intermitentes e mais pre-
valentes na primavera e outono, quando os niveis de
polens sdo mais elevados. Na CAP os sintomas séao
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Disturbios de hipersensibilidade ocular

‘ Alergia ocular ’

|

Hipersensibilidade ocular
nao alérgica

Conjuntivite giganto-papilar (GPC)
Conjuntivite irritativa
Blefarite irritativa

‘ IgE mediada ’

‘ Nao IgE mediada ’

Outras

Conjuntivite alérgica sazonal (SAC)
e perene (PAC)

Ceratoconjuntivite vernal (VKC)
Ceratoconjuntivite atépica (AKC)

Figura 2

Classificac@o dos disturbios de hipersensibilidade ocular

Adaptado de Leonardi A et al.”8

persistentes e surgem relacionados com a exposi¢éo
e sensibilizagéo a alergénios peranuais, tais com os
acaros do po, faneras e fungos ou devido a presenca
de multiplas sensibilizagdes.

Ceratoconjuntivite vernal

A ceratoconjuntivite vernal (VKC) corresponde a
uma forma de alergia ocular rara, persistente e grave,
que ocorre principalmente em zonas com clima quen-
te, tais como a bacia do Mediterraneo, Norte da Africa
e Oriente Médio. E tipicamente sazonal (primavera
até ao fim do verao) e acomete com maior frequéncia
criangas do sexo masculino (ratio sexo masculino/
feminino 3/1), com idades compreendidas entre
0s 4-12 anos, desaparecendo apds a puberdade.
Aproximadamente 50% dos doentes ndo apresenta
histéria de doenca atépica ou sensibilizacao alérgica,
0 que sugere que a VKC nao é uma patologia total-
mente IgE mediada8.

O primeiro sintoma a surgir é o intenso prurido
ocular bilateral, habitualmente desencadeado por
estimulos néao especificos como o vento, poeira, luz
forte ou esforco fisico, ao qual se segue extrema
fotofobia, queimor e sensacdo de corpo estranho

Blefaroconjuntivite de contato (CBC)
Ceratoconjuntivite vernal (VKC)
Ceratoconjuntivite atépica (AKC)

e, muitas vezes, visdo turva. Observa-se injecao
conjuntival, ptose, secre¢do mucosa e cremosa e
blefarospasmo.

Existem trés formas major de doenca: tarsal, lim-
bica e mista. Nos paises ocidentais a forma tarsal é a
mais frequente, enquanto que nos paises subtropicais
predomina a forma limbica, também conhecida como
limboconjuntivite endémica tropical. A forma tarsal é
caraterizada pela presenca de papilas gigantes (entre
7 a 8 mm de diametro) na conjuntiva tarsal superior
que se assemelham a pedras de calgada (coblesto-
nes), infiltradas por fibrina e muco (pseudomembra-
na). Na forma limbica ocorrem papilas limbicas com
excrescéncias brancas nos apices, com um aspecto
gelatinoso — ndédulos de Horner-Trantas. Surge envol-
vimento corneano: ceratopatia punctiforme ou ulcera
redonda “em escudo”, e ha uma alta incidéncia de
ceratocone nestes doentes, podendo os casos mais
graves originar cegueira.

Ceratoconjuntivite atopica

A ceratoconjuntivite atopica (AKC) é uma patologia
ocular inflamatéria cronica, com atingimento bilateral
em nivel das palpebras, conjuntiva e possivelmente
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da cornea. Corresponde a entidade com maior risco
de cegueira e ocorre em adultos (18-50 anos) que
apresentam manifestacdes sistémicas de atopia,
nomeadamente dermatite atdpica. A sua prevaléncia
nos doentes com dermatite atdpica varia entre os
20% e 77%, e corresponde a uma das complicacoes
oftalmoldgicas mais graves da dermatite atdpica.
Geralmente ha historia familiar de outras doencas
atopicas com niveis elevados de IgE sérica. Na sua
patogénese estao envolvidos mecanismos IgE media-
dos, Th2 e Th1. Ao contrario da VKC, que raramente
ultrapassa os 5-10 anos de evolucdo, a AKC pode
durar décadas.

Clinicamente é semelhante a conjuntivite vernal,
com formagao de papilas (menores) no tarso superior.
Um sinal carateristico é o eczema no nivel palpebral

Tabela 1

que tende a endurecer e fissurar, estando as palpe-
bras frequentemente inflamadas, maceradas e com
crostas — blefarite crénica. Pode associar-se a colo-
nizacao palpebral por Staphylococcus aureus e dis-
fungéo da glandula meibomiana. O desenvolvimento
de queratopatia com neovascularizacéo é particular-
mente grave, e, com relativa frequéncia, complica-se
por cataratas, herpes simples, queratocone, blefarite
cronica, fibrose conjuntival e descolamento da retina,
com deterioracdo sustentada da viséo.

Blefaroconjuntivite de contacto

A blefaroconjuntivite de contacto (CBC) é uma for-
ma de alergia ocular ndo IgE-mediada em que ocorre
dermatite de contacto no nivel das palpebras, com ou

Carateristicas dos principais disturbios de hipersensibilidade ocular

CAS CAP AKC CBC GPC
Incidéncia ++++ ++ +/- - -
Apresentacao Intermitente Persistente Persistente com Crénico Crénico com Persistente
exarcebacgoes exarcebacdes
intermitentes intermitentes
Mecanismo IgE IgE IgE/Nao IgE IgE/Nao IgE Né&o IgE N&o alérgico
imunolégico
Contexto clinico Rinite Rinite Dermatite +- dermatite Sem atopia
alérgica alérgica atépica contato em
outros locais
Idade/Sexo Inicio Inicio ++ Criangas ++ Adultos ++ Mulheres -
infancia/ infancia/ sexo M (18-50 anos) de meia idade
adulto jovem adulto jovem (M/F = 3/1); ou mais velhas
resolucao > 20 (F/M =2/1)
Palpebras Edema Edema Edema, Eczema, Eczema -
ptose blefarite
Conjuntivite Papilas Papilas Papilas Papilas Hiperemia Papilas
gigantes gigantes gigantes
Cérnea - - Noédulos de Nédulos de - Raro
Horner-Trantas, Horner-Trantas,
ulceras, CPS ulceras, CPS

CAS =conjuntivite alérgica sazonal, CAP = conjuntivite alérgica perene, VKC = ceratoconjuntivite vernal, AKC = ceratoconjuntivite atépica, CBC = blefaroconjuntivite

de contacto, GPC = conjuntivite giganto-papilar, CPS = ceratite pontilhada superficial.
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sem dermatite extraocular e com possivel atingimento
da conjuntiva. Frequentemente afeta mulheres de
meia-idade ou mais velhas®.

Surge associada ao uso repetido de medicagao
ocular “conjuntivite medicamentosa”, por toxicidade
ou sensibilizacdo de contacto aos constituintes dos
medicamentos, habitualmente os conservantes.
Além dos constituintes e conservantes dos tépicos
oculares, também varios produtos de cosmética e
metais podem estar envolvidos como agentes cau-
sais. Os cosméticos aplicados no cabelo, na face ou
nas unhas podem ser inadvertidamente transferidos
para os olhos, provocando sensibilizacdo, por vezes
sem qualquer sintoma no ponto de origem, onde a
epiderme é mais espessa.

Os sintomas mais frequentes séo prurido e sen-
sacao de queimor palpebral, com deteccao ao exame
fisico de edema, eritema, eczema ou liquenificagéo na
pele palpebral, hiperemia conjuntival e papilas.

Hipersensibilidade ocular ndo alérgica

A hipersensibilidade ocular ndo alérgica inclui
varias entidades, nomeadamente a conjuntivite
giganto-papilar (GPC), conjuntivite irritativa, blefarite
irritativa, entre outras.

Conjuntivite papilar gigante

A conjuntivite papilar gigante (GPC) surge no
contexto de hipersensibilidade ndo alérgica a produtos
que contactem de forma crénica com a superficie
ocular, mais frequentemente lentes de contacto e
seus produtos de limpeza e conservantes, proteses
oculares ou suturas pés-operatérias. O mecanismo
envolvido relaciona-se com o trauma mecanico
cronico.

Clinicamente assemelha-se a outras formas de
hipersensibilidade ocular, podendo originar sintomas
de prurido ocular, sensacdo de corpo estranho,
visdo turva e producdo de secre¢cbes mucosas.
Por vezes verifica-se agravamento dos sintomas
na época da primavera. O doente desenvolve uma
reacao papilar na palpebra superior (com ou sem
queratopatia), que é mais comum com 0 uso de
lentes de contacto macias (5-10%) em comparagéao
com as rigidas (4%).

Habitualmente a GPC resolve com a interrupgao
do uso de lentes de contacto ou quando ha remocao
do corpo estranho que esta em contacto com a su-
perficie ocular.

Diagndstico da conjuntivite alérgica

Testes soroldgicos e cutdneos na avaliacao da
alergia ocular

O diagndstico das diferentes conjuntivites é clinico.
A etiologia é determinada por pesquisa de IgE espe-
cifica para aeroalérgenos. Teste in vivo, teste cutaneo
alérgico ou de puntura, deve ser realizado por profis-
sional treinado, sendo de facil realizagéo, baixo custo,
alta sensibilidade e especificidade. Identifica-se IgE
especifica para acaros, polens, epitélios de animais,
baratas e fungos. A pesquisa de IgE especifica no so-
ro, in vitro, também pode ser utilizada para identifica-
¢ao de alergia aos mesmos aeroalérgenos que o teste
cutdneo. Mais recentemente, foram desenvolvidas
plataformas simples ou multiplas de deteccao de IgE
para proteinas especificas das fontes de alérgenos,
chamados de componentes, e isto tem nos aproxi-
mado a Medicina de Precisdo. Ha necessidade de
laboratério especializado, custo maior, mas também
com boa sensibilidade e especificidade’.

Os testes cutaneos de punctura (prick tests) ainda
sao a principal ferramenta no diagndstico do fenétipo
alérgico da doenca das vias aéreas na pratica diaria
do alergista. A IgE sérica total, por sua vez, parece
estar correlacionada com a complexidade do reper-
torio de IgE”®, e a IgE sérica especifica é muito util
na populacdo pediatrica e como complemento ou
substituicdo aos testes cutaneos’®.

Contudo, a vasta maioria dos testes diagnoésticos
e extratos para vacinas disponiveis comercialmente
usam alérgenos na fase sdlida, obtidos da fonte
original, através da extragao e purificagéo proteica.
A disponibilidade de um painel amplo de moléculas
alergénicas recombinantes ou altamente purificadas
para diagnéstico in vitro modificou profundamente o
conhecimento basico na area, mas também as con-
dutas na pratica clinica’’. Além disso, atualmente é
possivel definir o repertério de IgE do paciente usando
essas moléculas alergénicas espécie-especificas e
de retividade cruzada’®. Isso se tornou uma brilhante
solugéo, particularmente nos pacientes ditos “polis-
sensibilizados”, e ndo apenas na alergia alimentar ou
a himendpteros, mas também na alergia respiratéria’®.
Até o presente momento, ha poucos dados na litera-
tura a respeito do uso do diagndstico resolvido por
componentes (CRD), particularmente, com a tecnolo-
gia multiplex, nas doengas alérgicas das vias aéreas
superiores (RA e conjuntivite alérgica), em especial
com relagdo aos chamados “alérgenos perenes”,
como acaros, fungos e epitélios de animais. Nessa
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secao, revisaremos as publicagcdes disponiveis sobre
CRD na rinoconjuntivite alérgica (RCA), particular-
mente estudos sobre perfil de sensibilizagao nesses
pacientes, o que ha de dados divididos por fontes
de alérgeno, e algumas novidades sobre métodos
que podem auxiliar na abordagem das conjuntivites
mais graves através da deteccédo de IgE especifica
na lagrima.

Perfil de sensibilizacdo em pacientes com
rinoconjuntivite

Conforme ja destacamos, a literatura é escassa
em relacdo a RCA, em particular no que diz respeito
ao perfil de sensibilizagdo dessa populagéo utilizando
esse método. Duas casuisticas em populacoes asi-
aticas publicadas recentemente avaliaram a técnica
multiplex de deteccédo de IgE por componentes em
pacientes atépicos e a compararam com os tradicio-
nais testes cutdneos ou o método FEIA79.€0,

No estudo de Singapura, avaliou-se atopicos com
RA, asma e DA e verificou-se que a sensibilizagao a
acaros foi associada ao fenétipo RA, enquanto asma
e DA nao tiveram predominancia de um unico Ag.
Além disso, o ISAC ndo se mostrou util como ferra-
menta de triagem caso a suspeita maior (clinica ou
epidemioldgica) fosse de monossensibilizacdo8. No
levantamento realizado na Coreia, mostrou-se que a
concordancia entre ISAC e FEIA é bastante elevada
para os acaros Dermatophagoides, mas o mesmo
nao ocorreu com os polens de bétula e com o fungo
Alternaria alternata, para os quais a sensibilidade do
FEIA foi superior ao ISAC7®.

Em uma coorte britdnica de nascidos vivos, rea-
valiados na idade de 11 anos, utilizou-se a técnica
multiplex para avaliar os padrdes de sensibilizagéo
e sua relagdo com as doengas atépicas apresenta-
das pelas criancas. Encontrou-se que criancas com
rinoconjuntivite eram mais sensibilizadas a acaros e
polens, enquanto as asmaticas eram sensibilizadas,
nao so a essas duas fontes de Ag, mas também a
epitélios de animais. Por fim, as portadoras de eczema
eram mais sensibilizadas ao ovo e Ag bovinos8!.

Um estudo em atletas de elite participantes
das Olimpiadas de Pequim avaliou 72 individuos
polissensibilizados (definidos com base em re-
sultados de testes cutaneos) utilizando o método
ImmunoCAP-ISAC. Os atletas foram classificados
em quatro grupos de acordo com o quadro clinico
apresentado: rinoconjuntivite alérgica, asma, alergia
alimentar e assintomaticos. Além de se mostrar Uutil

para diferenciar os verdadeiros polissensibilizados
daqueles com testes positivos por Ag de reatividade
cruzada, o método confirmou que o fenétipo rinocon-
juntivite era mais associado a monossensibilizacao,
ao passo que asmaticos eram mais frequentemente
polissensibilizados®2.

Em um estudo retrospectivo realizado na porcao
ocidental da Republica Tcheca, utilizando plataforma
multiplex ImmunoCap-ISAC® para detecgéo de IgE
especifica, foram analisados os resultados de 1.331
pacientes atendidos entre dezembro de 2011 e junho
de 2013. Observou-se que em 826 pacientes com
mediana de idade de 32,6 anos, as amostras foram
positivas para pelo menos um componente derivado
de pdlen, sendo 62% deles com diagndstico de rinite.
O maior indice de sensibilizagao foi aos componentes
de gramineas (81%), sendo o Phl p 1 (69,6%) o mais
frequente, seguido dos componentes derivados de
Betulaceae (54,8%), onde o Bet v 1 (54,2%) foi o
mais prevalente. Sensibilizagdo aos componentes
derivados de Cupressaceae (14,1%), Oleaceae
(10,8%) e de arvores Pla a 2 (15,5%), foram menos
prevalentes®3,

Em estudo com 120 pacientes atépicos com rino-
conjuntivite e/ou asma, foi comparada a técnica de
microarray (ISAC CRD 103) com FEIA (ImmunoCap)
para o diagndstico de alergia aos polens de gramine-
as e cipreste. Ambos microarray e Cap apresentaram
elevada sensibilidade (S) e especificidade (E) na
deteccado de alergia a gramineas (ISAC: S = 97,7%
e E =92,3%; Cap: S = 95,3% e E = 96,1%) apre-
sentando concordancia entre as duas técnicas. Na
deteccgao de alergia ao cipreste, o ISAC apresentou
sensibilidade semelhante ao Cap, mas especificidade
superior (ISAC: S=91,7% e E=91,3%; Cap: S=91,7%
e E=80,4%, p=0,034)84.

Na Coreia do Sul, foram avaliados 168 pacientes
adultos com rinite alérgica e comparou-se a deteccao
de IgE especifica por ImmunoCap e ImmunoCap-
ISAC® para polens de bétula e artemisia, entre outros
aeroalérgenos. A sensibilidade por ImmunoCap para
bétula foi de 86,9% contra 43,6% por ImmunoCap-
ISAC®, x = 0,511. No caso da artemisia, a sensibili-
dade por ImmunoCap foi de 92,3% contra 69,2% por
ImmunoCap-ISAC®, k = 0,6707°.

Em estudo de 101 adultos com rinoconjuntivite na
Alemanha, comparou-se a deteccao de IgE especifica
para 8 componentes de graminea (rPhl p 1, rPhl p
2, nPhl p 4, rPhl p 5b, rPhl p 6, rPhl p 7, rPhip 11 e
nPhl p 4) plataforma simples e multiplex, ImmunoCap
e ImmunoCap-ISAC®. O coeficiente de correlagao foi
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significativo em sete componentes [0,88 (rPhl p 1),
0,96 (rPhl p 2), 0,70 (nPhl p 4), 0,94 (rPhl p 5b), 0,92
(rPhl p 6), 0,85 (rPhl p 11), e 0,78 (rPhl p 12)], sendo
a excegao para o rPhl p 785,

Em Curitiba, 101 criangas com rinite alérgica
realizaram teste cutdneo para o podlen de Lolium
multiflorum, entre outros aeroalérgenos e dosagem de
IgE especifica por plataforma multiplex ImmunoCap
ISAC versao 103. A sensibilizagéo alérgica ao pdlen
de Lolium multiflorum determinada por teste cutaneo
alérgico foi de 14,9%, ja a sensibilizagdo aos com-
ponentes de gramineas mais frequentes foram Cyn
d1em 16,8%, Phlp1ePhlp4em14,8% e 12,9%,
respectivamente8®.

Aplicacao clinica dos componentes na
conjuntivite

Conforme ja citado, o uso do chip multiplex na
RCA com relagao a sensibilizagdo aos acaros da
poeira, tanto Dermatophagoides como Blomia tropi-
calis, mostrou acuracia comparavel ao FEIA e testes
de punctura. Além desses dados, mostrou-se que
os componentes Der p 1 e Der p 2 se correlacionam
com atopia e niveis séricos de IgE anti-Der p, dife-
rentemente dos componentes Der p 10 e MUXF3
(bromelina)87:88, Qutra aplicacdo do ImmunoCAP-
ISAC em relagdo a sensibilizagédo aos acaros foi
demonstrada num estudo francés publicado em 2012,
no qual mostrou-se que a imunoterapia sublingual
com extrato de Dermatophagoides pteronyssinus +
farinae por um ano nao induziu nova sensibilizagao
aos trés alérgenos do Der p (1, 2 e 10).

Em relagéo a sensibilizagdo a fungos, néo ha es-
tudos particularmente realizados em RCA utilizando a
técnica microarray multiplex. Um estudo retrospectivo
em criangas com RCA ou asma comparou o com-
ponente Alt a 1 dosado pelo método FEIA e a fonte
de alérgeno Alternaria, e mostrou que a acuracia de
ambos é bastante comparavel, permitindo que qual-
quer um pudesse ser usado para diagndstico dessa
sensibilizagao89.

Por mais que os alérgenos de animais ditos “pe-
ludos” estejam mais associados a asma, ha alguns
dados publicados em relagdo a RCA e uso da técnica
multiplex. O principal fato a ser conhecido pelo médico
assistente ao paciente exposto ou sensibilizado a ani-
mais domésticos, particularmente cao e gato, é a de
que as albuminas (exemplos Fel d 2, Can f 3) séo pro-
teinas que ndo acarretam sintomas e tém reatividade
cruzada entre si, a0 passo que as lipocalinas (Can f 1

e Can f 2) e secretoglobinas (Fel d 1) sdo associadas
a reatividade clinica e nao tém mimetismo molecular.
Nesse contexto, foi sugerido que o ImmunoCAP-ISAC
poderia ser indicado com vistas a diferenciar sensibi-
lizagao de alergia, ou mesmo para avaliar individuos
de maior risco para futura reatividade de acordo com
o grau de exposicao®. Nessa mesma linha, um estudo
sueco de coorte recentemente publicado mostrou que
os componentes Feld 1 e Can f 1 documentados pelo
chip multiplex eram melhores preditores da evolugao
da alergia ao longo do tempo do que os extratos de
gato e cao?'.

A plataforma multiplex tem sido utilizada na detec-
¢ao de sensibilizag&o precoce para componentes de
polens e posterior desenvolvimento de rinite alérgica.
Em uma coorte de nascimento alema, seguida até
os 13 anos de idade, foi aplicado questionario e
coletado amostra de sangue de 820 criancas aos
1,2,3,5,6,7 10 e 13 anos. Diagnéstico de rinite
alérgica sazonal relacionada ao polén foi realizado
de acordo com sintomas nasais. Anticorpos IgE es-
pecificos para Phleum pratenses e 8 componentes
foram realizados por FEIA e plataforma multiplex.
Cento e setenta e sete desenvolveram rinite alérgica
sazonal. A sensibilizacdo ao Phl p 1 foi precoce e a
mais comum (78%)%2 nas criangas com rinite alérgica.
A sensibilizacdo aos 3 anos prediz a rinite alérgica
aos 12 anos, VPP = 68% e VPP = 84%9. Em outro
estudo em criangas que utilizou plataforma multiplex
para detecgao de IgE especifica, foi avaliado o soro
de 764 individuos para investigagdo da patogénese
de IgE positiva para proteinas da familia PR-10 e
rinite alérgica a bétula aos 16 anos. Questionario e
soro foram coletados aos 4, 8 e 16 anos de crian-
¢as em Estocolmo, e realizado ImmunoCap-ISAC.
O risco de persisténcia de rinite alérgica ao Bet
v 1 aos 16 anos foi oito vezes maior (OR = 8,2)
quando a crianga apresentava uma sensibilizagao
a PR-10 aos 4 anos.

Deteccao de IgE especifica na lagrima

Dois estudos recentes utilizaram a técnica multi-
plex microarray de detec¢éo dos componentes aler-
génicos na lagrima em pacientes com alergia ocular,
sendo um deles um relato de caso% e o outro artigo
uma série de 10 pacientes com ceratoconjuntivite
vernal®®, Ambos mostraram que a IgE especifica por
componentes é quantificavel pelo método ISAC na
lagrima e pode diferir dos resultados da IgE especifica
sérica. Esses dados sugerem que, num futuro proxi-
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mo, os CRD em secregbes possam ser incorporados
e colaborar no diagndstico etioldgico das doencas
alérgicas, particularmente aquelas de dificil defini¢ao,
como a ceratoconjuntivite vernal, por exemplo.

Teste de provocacao conjuntival com alérgenos

O teste de provocacao conjuntival com alérgenos
(TPCA) é uma ferramenta diagndstica para investi-
gar as doencgas de hipersensibilidade da superficie
ocular externa mediadas por IgE, avaliando os
efeitos inflamatdrios causados pela aplicacdo con-
juntival do alérgeno em um individuo previamente
sensibilizado®. O objetivo do teste é reproduzir com
precisao os sinais e sintomas (prurido ocular, hipere-
mia conjuntival, lacrimejamento, quemose e edema
conjuntival/palpebral) de conjuntivite alérgica (CA). A
hiper-reatividade conjuntival especifica ao alérgeno
(HRCe) desencadeada pelo TPCA é uma cascata
de eventos inflamatdrios tipicos de uma hipersen-
sibilidade mediada por IgE, que afeta a mucosa
conjuntival de individuos previamente sensibilizados
ao alérgeno testado e geneticamente predispostos.
TPCA positivo provoca no olho testado os mesmos
sinais e sintomas de CA que ocorrem durante a
exposi¢cao natural ao alérgeno. Ao desencadear
HRCe, o TPCA confirma o alérgeno testado como
o fator etiolégico da alergia ocular’.

Provocagdes conjuntivais com grédos de polens
para diagnosticar polinose (hay fever) e mensurar
a tolerancia do paciente durante experimentos de
dessensibilizacdo com extratos de polens foram rea-
lizadas por Blackey, em 1873. Até a década de 1970,
TPCA foi utilizado principalmente para fins diagnds-
ticos, mas atualmente também tem sido empregado
para o estudo da fisiopatologia da CA, avaliagdo
de eficacia de medicamentos topicos oculares e de
imunoterapia alérgeno-especifica®. Outra indicagéo
do TPCA é como um teste alternativo para avaliar
a reatividade mucosa em outras doencas alérgicas
mediadas por IgE, como a rinite, a asma, a alergia
alimentar e a alergia ao latex®°.

Recentemente, uma publicacdo do Grupo de
Interesse em Alergia Ocular da EAACI reuniu reco-
mendacdes para a pratica clinica do TPCA®°.

Quando realizar

A maioria dos casos de alergia ocular é de con-
juntivite benigna, mediada por IgE, de evolucdo inter-
mitente (conjuntivite alérgica sazonal) ou persistente

(conjuntivite alérgica perene), para os quais uma
causa alérgica deve ser sempre pesquisada. A iden-
tificacdo dos aeroalérgenos é geralmente realizada
pelos testes cutaneos de leitura imediata por puntura
(TCA) ou pela dosagem sérica de IgE-especifica ao
alérgeno (S-IgE) total ou aos seus componentes
moleculares,

TCA e dosagem de IgE sérica ao alérgeno mos-
tram boa correlacdo com TPCA. Abelson e cols.%”
observaram 84% de TPCA positivos em 396 indivi-
duos com TCA positivo e histéria sugestiva de CA,
sugerindo o uso rotineiro do teste cutaneo alérgico
como ferramenta diagndstica para alergia ocular.
Reatividade ao mesmo alérgeno que apresentou
TCA positivo foi detectada pelo TPCA em 94% dos
individuos com queixas oculares, o que demonstra
alto valor preditivo positivo do TCA em prever uma
provocacao conjuntival positiva ao alérgeno, quando
existe histéria clinica sugestiva'o’.

Entretanto, TCA positivo e S-IgE elevada indicam
apenas sensibilizagdo a um alérgeno especifico.
Leonardi e cols.'%2 encontraram concordancia de 81%
de resultados positivos de TCA e S-IgE ao mesmo
alérgeno com TPCA positivo. Nos casos em que
nao havia concordancia, houve maior positividade
dos testes cuténeos e/ou soroldgicos (23%) em re-
lacdo as provocacoes oculares (6%). Assim, 0 uso
de testes cutaneos e soroldgicos, sem comprovagao
por provocacgao ocular, poderia levar a um aumento
no nimero de casos falso positivos de CA. E im-
portante ressaltar que sensibilizagao sistémica pode
ocorrer sem alergia clinica, e sintomas locais podem
ocorrer sem evidéncia de sensibilizagcdo sistémica.
Em outro estudo, correlagéo significativa de niveis
lacrimais elevados de IgE-especifica ao alérgeno
ocorreu apenas com provocagao conjuntival positiva,
e ndo com TCA e S-IgE. Estes achados sugerem a
possibilidade da conjuntiva ser o Unico 6rgao alvo
sensibilizado em individuos alérgicos0s.

Para fins diagndsticos, TPCA é o unico método
que confirma uma resposta conjuntival especifica a
um alérgeno suspeito pela histdria clinica nos casos
de CAS e, principalmente, de CAP.

O TPCA estéa particularmente indicado quando
a sensibilizacdo nao é concordante com a histéria
clinica, quando um paciente é polissensibilizado ou
quando os testes cutaneos ou soroldgicos sao ne-
gativos ou contraditérios, apesar de histéria médica
fortemente sugestiva que um alérgeno especifico
esteja envolvido na patologia ocular. Para CAS e
PAC, a deteccao do alérgeno mais relevante é fun-
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damental antes de se iniciar imunoterapia alérgeno-
especifica®.

Na ceratoconjuntivite vernal (CCV), o TPCA nao
é pratica rotineira, sendo usado para identificar alér-
genos para imunoterapia nos casos resistentes a
tratamento medicamentoso%4,

O TPCA também é muito utilizado para o estudo
da fisiopatologia das diversas formas de alergia
ocular, para a coleta de células, dosagem de media-
dores quimicos, citocinas e outros biomarcadores
inflamatorios105.

Outra indicagé@o do TPCA é para o seguimento de
imunoterapia alérgeno-especifica e para a avaliagao
do efeito antialérgico de medicamentos tdpicos para
o tratamento da CA, sendo um método reconhecido
pela Food and Drug Administration (FDA) para essas
finalidades'96,

Existem alguns estudos do uso de TPCA para
confirmar alguns casos de alergia ocupacional ao
latex e alergia alimentar. Em uma populagao de 174
criangas com suspeita de alergia alimentar a leite
de vaca, ovo, amendoim e peixe, TPCA negativo
excluiu alergia alimentar clinica, independentemen-
te do valor da IgE sérica ao alérgeno. Da mesma
forma, TPCA positivo confirmou alergia alimentar
mediada por IgE'%7.

Recomendacbes préticas para a realizagdo do
TPCA

Antes da provocacgdo conjuntival, os pacientes
devem estar assintomaticos, sem conjuntivite ou
rinite em atividade e asma instavel. O TPCA deve
ser evitado em individuos com histéria de cirurgia
ocular e patologias oculares infecciosas e inflama-
térias recentes (< 6 meses), gestantes e nutrizes,
imunodeficiéncias, neoplasias, insuficiéncia hepatica
ou renal, doencgas autoimunes, doengas cardiovas-
culares em uso de betabloqueadores ou que podem
descompensar, caso seja necessaria a aplicagéao de
adrenalina para o tratamento de possivel reacao
anafilatica00,

Exame oftalmoldgico completo deve ser reali-
zado antes da provocagédo para afastar qualquer
inflamagé&o conjuntival, sendo imprescindivel nos
casos de conjuntivite crénica, quando a presenca
do oftalmologista durante a provocacao ocular, além
do alergista, é necessaria. O exame da conjuntiva
para a deteccdo de quemose leve visivel apenas a
lampada de fenda pode evitar que doses altas de

alérgenos sejam utilizadas durante a provocacao,
e assim, evitar o aparecimento de reagao de fase
tardia, que poderia causar exacerbacdo grave da
conjuntivite crénica®.

Nao ha recomendacgéao para a realizagéo de TPCA
em patologias da superficie ocular que nao séo cau-
sadas por hipersensibilidade mediada por IgE, como
ceratoconjuntivite sicca, blefarite e blefaroconjuntivite,
conjuntivite papilar gigante decorrente de intolerancia
a lentes de contato ou corpo estranho, blefaroconjun-
tivite de contato com suspeita de alergia a conservan-
tes de colirios, medicamentos e cosméticos®.

O TPCA néao pode ser realizado durante o periodo
de exposicao natural ao alérgeno, como por exemplo,
durante a polinose?”.

Medicamentos tdpicos oculares e orais que podem
interferir no resultado da reacéao conjuntival devem ser
descontinuados antes do TPCA. Anti-histaminicos H1,
estabilizadores de mastécitos e corticoides tépicos
oculares devem ser interrompidos por pelo menos
dois dias antes da provocacéo. Para ciclosporina e
anti-inflamatérios nao hormonais topicos, o periodo
de interrupgdo é por pelo menos uma semana.
Anti-histaminicos orais devem ser suspensos uma
semana antes do TPCA (trés semanas para o
cetotifeno), corticoides orais por duas semanas e
antileucotrienos por trés semanas.

Como em outros tipos de provocagéo in vivo,
o Termo de consentimento informando os riscos e
beneficios do TPCA deve ser fornecido, discutido
e assinado pelos pacientes ou responsaveis legais
antes da provocagao conjuntival. TPCA pode ser
realizado em criancgas e adultos, mas exige coopera-
¢éo e entendimento do procedimento para resultado
confiavel96:99,

O local para a realizagcdo do TPCA (consultdrios
e hospitais) deve contar com estrutura para o trata-
mento de possiveis efeitos adversos graves, como
exacerbacao de asma, urticaria aguda e anafilaxia.
Medicagéo de resgate, como anti-histaminico H1 e
corticoide topicos e sistémicos, broncodilatador de
acao curta e adrenalina, deve estar sempre dis-
ponivel. Todo TPCA positivo deve ser tratado com
anti-histaminico H1 tépico ocular, e o individuo deve
permanecer no local do teste por 2 horas ou até o
desaparecimento completo dos sintomas. Corticoide
ocular e anti-histaminico H1 oral devem ser conside-
rados nas reacgdes intensas, que possam evoluir para
reacdo de fase tardia. Esses individuos devem ser
monitorados pela equipe médica por 24 horas®.
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Um resumo das indicacgdes e contraindicagdes do
TPCA esta disposto na Tabela 2.

Como realizar

O TPCA apresenta alta sensibilidade e espe-
cificidade ao alérgeno para o diagndstico de con-
juntivite alérgica na vigéncia de sintomas suges-
tivos, quando realizado com extratos alergénicos
padronizados01.108,

Tabela 2

A qualidade do extrato é fundamental para resulta-
dos confiaveis. Os extratos devem ser padronizados,
preferencialmente liofilizados e sem conservantes. A
quantidade de alérgenos maiores deve ser conhecida
e pode variar de acordo com o fabricante. Extratos
comerciais padronizados para TPCA, que atendam
a todas essas especificacdes, sao de alto custo,
disponiveis apenas em alguns paises e para poucos
alérgenos, o que limita o uso rotineiro do TPCA na

Indicagbes e contraindicagbes para o teste de provocacéo conjuntival com alérgenos (TPCA)

Indicacao

Clinica Confirmar o papel do alérgeno suspeito no desencadeamento dos sintomas em doencas da

superficie ocular mediadas por IgE, principalmente na CAP e quando a IT esta indicada.

Definir alérgeno(s) clinicamente relevante(s) nos casos de polissensibilizagao.

Esclarecer casos com histéria clinica de CA, mas com testes cutaneos e/ou soroldgicos

inconclusivos ou negativos.

Diagnéstico de alergia ocupacional (ex.: latex) ou alimentar.

Pesquisa

Quantificar as propriedades antialérgicas de medicamentos tépicos oculares para CA.

Investigar a tolerancia ao alérgeno na conjuntiva (ex.: pré e pds-IT).

Investigar a fisiopatologia da inflamagao alérgica ocular (mediadores, células, citocinas).

Contraindicacao

Conjuntivite em atividade (paciente sintomatico).
Procedimentos cirurgicos oculares recentes (3-6 meses).

Histéria de descolamento de retina, doenga de retina, retinopatia diabética, patologia da

superficie ocular ndo mediada por IgE.

Gravidez ou lactagao.

Asma nao controlada /doenga sistémica grave.

Exposicao natural ao alérgeno (ex.: estagado polinica).

Em uso de anti-H1/CE oculares/orais, imunossupressores, antileucotrienos.

Lentes de contato (devem ser removidas 72 horas antes).

Consentimento
Presenga do médico Obrigatdria.

Local de realizacao

Livre, esclarecido, obrigatério.

Ambulatorial ou preferencialmente hospitalar, com condigdes de tratar emergéncias, como

asma aguda/urticaria e anafilaxia, equipe treinada para o procedimento.

CAP = conjuntivite alérgica perene, CA = conjuntivite alérgica, IT = imunoterapia alérgeno-especifica, antiH1 = antihistaminicos H1, CE = corticoides.
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pratica clinica. Para uso, os extratos sao diluidos em
solugéo salina ou diluente, em temperatura ambiente,
de acordo com as instrugdes fornecidas pelo fabri-
cante. Apds a diluicdo, a estabilidade da solucdo é
garantida por 6-24 horas. Mistura de diferentes alér-
genos nao deve ser utilizada®®.

A técnica de referéncia para TPCA foi descrita por
Abelson e cols.”. Com pipeta dosimetrada, 20-40 pL
de doses crescentes do extrato alergénico diluido sao
instiladas no quadrante latero-inferior da conjuntiva
bulbar de um olho, em intervalos de 15-20 minutos,
até que ocorram sintomas de CA, quando o teste é in-
terrompido e considerado positivo (Figura 3). Quando
a dose maxima é aplicada e nao ocorrem sintomas,
TPCA é considerado negativo. O olho contralateral
recebe apenas diluente ou solugao salina fisioldgica,
e serve como controle da reagé@o conjuntival no olho
testado. Para o aumento das doses do alérgeno, po-
dem ser utilizadas razdes de diluicdo 10 (ex. 1:1000-
1-100-1:10) ou 2 (ex. 1:32-1:16-1:8-1:4-1:2). A razao
2 parece ser mais apropriada, pois fornece aumento
progressivo de doses, com reagdes mais especificas,
seguras e confiaveis®,

A reacdo ocular é dose-dependente, com reacdes
mais intensas na medida em que doses maiores de
alérgeno séo aplicadas na conjuntiva, o que pode
levar a sintomas clinicos de reacdo de fase tardia,
6-12 horas apds TPCA (Figura 4)199,

O TPCA é um teste reprodutivel. O intervalo mi-
nimo entre duas provocagdes oculares deve ser de
7 dias. Em nosso estudo, TPCA foi reprodutivel em
78% dos individuos alérgicos com a mesma dose de
alérgeno que desencadeou reacao positiva no primei-
ro TPCA com intervalo de 1 semana, e em 21% com
uma dose imediatamente maior'%'. Refratariedade
de resposta a provocacdes conjuntivais repetidas em
intervalos mais curtos (< que 1 semana), ou muitas
vezes durante um periodo de tempo prolongado, foi
observada''0. E possivel que a aplicacdo de doses
crescentes de alérgenos em intervalos curtos e regu-
lares promova uma diminuicdo da HRCe'.

Como avaliar uma resposta positiva

Existe grande variagdo na graduacgéo da resposta
ocular durante o TPCA. Até o momento, nao existe
consenso universal sobre um sistema uUnico de gra-
duacéo a ser seguido.

O TPCA é considerado positivo quando desenca-
deia prurido e hiperemia conjuntival de intensidade
moderada. Prurido ocular é o critério principal a ser
avaliado durante o TPCA, ocorrendo em 96% dos
testes positivos'9!, e é reconhecido pela FDA para
avaliacdo de eficécia clinica a medicamentos antia-
lérgicos e imunoterapia®. Prurido ocular e periocular
espontaneo é o sintoma mais precoce da HRCe, apa-

OLHO PROVOCADO

(L. perenne - diluicdo 1:32)
Escore total de sinais e sintomas: 9

Figura 3

OLHO CONTROLE

(Diluente)
Escore total de sinais e sintomas: 0

Teste de provocagao conjuntival com alérgenos (TPCA) positivo no olho direito
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Lolium perenne

Antes da provocacao

Phl p 5: 12.46 pg/mL

Phl p 5:24.95 pg/mL

Phl p 5: 49.90 pg/mL

Figura 4

Diluente (glicerina 50%)

Progresséao da hiperemia conjuntival com doses crescentes de alérgeno durante teste de provocagéo
conjuntival com alérgenos (TPCA) com Lolium perenne. Adaptado de Mourdo EMM et al.?01

recendo 3-5 minutos apds a exposicao ao alérgeno,
com pico em torno de 10-15 minutos e desaparecendo
gradualmente apds 20 minutos. Hiperemia conjuntival
€ também um sinal primario de HRCe, ocorrendo 5
minutos apdés a exposicao ao alérgeno, atingindo
pico de intensidade em 20 minutos e comecgando a
desaparecer ap6s 30 minutos'©'. Em nossa série de
provocagoes oculares, prurido espontaneo antes de
hiperemia conjuntival foi relatado pelos individuos
alérgicos em 66% de TPCA positivos com uma dose
imediatamente menor de alérgeno. Alguns protocolos
de provocacao conjuntival para fins diagnésticos de
CA utilizam o prurido como o Unico critério de positi-
vidade para o TPCA',

Devido a subjetividade da resposta, uma vez que
a intensidade do prurido é informada pelo paciente,
é recomendado para TPCA o uso de outros sinais
e sintomas da HRCe, como hiperemia conjuntival,
lacrimejamento e quemose, que sdo avaliados pelo
médico. Estes quatro sinais e sintomas sao avaliados
por uma escala de escore cumulativo®”. O TPCA é

considerado positivo quando a soma dos escores
de prurido, hiperemia, lacrimejamento e quemose
€ > 5, com pelo menos 2 graus de intensidade em
prurido e em hiperemia (Tabela 3). Esse escore é
calculado antes e apds 15 minutos da aplicagéo da
dose do alérgeno no olho testado. Esse escore total
de sinais e sintomas oculares pode variar de 0 a 13
pontos (Figura 5). Alguns estudos sugerem também
um escore complementar para edema palpebral, que
pode ocorrer em 53% dos TPCA positivos'1.

Esforcos tém sido feitos para reduzir a subjetivida-
de das observagdes dos sinais e sintomas oculares
durante as provocagdes conjuntivais como o uso de
fotografia digital, termometria e estesiométro, mas
nenhum método até o momento foi incorporado na
pratica do TPCA''2,

Seguranga e efeitos adversos

Apesar de pouco relatados na literatura médica,
efeitos adversos de provocagdes oculares, como
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Tabela 3

Escala graduada de sinais e sintomas para Teste de provocagao conjuntival com alérgenos (TPCA)

Escore Prurido Hiperemia Quemose Lacrimejamento

0 Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum

1 Prurido intermitente Leve: vasos Leve: confirmado com Leve: olhos

sanguineos dilatados lampada de fenda levemente molhados

2 Prurido ocular leve e continuo Moderado: Moderada: conjuntiva Moderado:
(consciéncia constante vasos sanguineos elevada (visualizagao rinorreia ocasional
da sensacéo de prurido, porém dilatados evidente — conjuntiva
sem desejo de esfregar os olhos) edemaciada —

especialmente na area
do limbo)

3 Prurido ocular intenso Grave: vasos Grave: abaulamento Grave: lagrimas
(consciéncia constante da sanguineos nUMerosos da conjuntiva correndo pela face
sensacao de prurido, porém e obviamente dilatados
com desejo de esfregar os olhos)

4 Prurido ocular incapacitante Extremamente grave: Nao aplicavel Nao aplicavel

(o individuo insiste em esfregar
os olhos)

vasos sanguineos
numerosos e dilatados,

ingurgitados

Adaptado de Abelson MB et al.%7.

rinoconjuntivite aguda, edema periorbital, urticaria,
broncoespasmo e anafilaxia, podem ocorrer. Estas
reacoes sdo na sua maioria leves e autolimitadas,
relacionadas com a reacao de fase imediata da infla-
magao alérgica®®.

Em uma série de 950 provocacgdes oculares, houve
apenas duas reacoes sistémicas leves em individuos
sensibilizados, um caso de urticéria de aparecimento
tardio e um episddio de sibilos em um individuo as-
matico. Um caso de anafilaxia foi relatado em outro
estudo?”.

Em uma série de 77 TPCA positivos com extratos
padronizados (Alk Abelld) de Dermatophagoides pte-
ronyssinus (83,8 pg/mL de Der p 1), Blomia tropicalis
(42,4 ng/mL de Blo t 5) e Lolium perenne (399,2 ug/
mL de Phl p 5), 88% dos individuos apresentaram
prurido nasal, espirros, obstru¢éo nasal e coriza com
resolugao espontanea em 1 hora''3. Isso ocorre por
drenagem direta dos alérgenos para o nariz através
do ducto nasolacrimal. Para minimizar a absorcao

do alérgeno e reduzir o risco de eventos adversos,
Anderson e cols. recomendam a oclusao do ducto
nasolacrimal durante TPCA''4. Edema palpebral foi
observado em 53% de TPCA positivos. Um individuo
sensivel a Lolium perenne desenvolveu reagao de
fase tardia, com edema periorbital intenso no olho
provocado (25 pg/mL de Phl p 5) com duracao de 48
horas, necessitando tratamento oral com corticoide e
anti-histaminico H1. Outros dois individuos também
sensiveis a Lolium apresentaram edema moderado
de palpebra inferior, com duracao de 3 horas mesmo
apos tratamento topico e oral com anti-histaminico
H1. As doses de provocagéo foram 25 e 12,5 pg/mL
de Phl p 5, respectivamente. Um paciente apresentou
quemose acentuada na dose de 12,5 pg/mL de Phl p
5, seguido por epifora e prurido ocular intenso, sendo
tratado com tamp&o ocular por 8 horas, anti-histamini-
cos H1 oral e tépico, e corticoide topico ocular. Todos
esses pacientes apresentavam didmetro de papula
>10 mm para Lolium perenne no TCA. Ainda em nos-
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so estudo, um individuo asmatico controlado, sensivel
a Blomia tropicalis (didametro de papula > 8 mm no
TCA), apresentou episddio de broncoespasmo e falta
de ar com a dose de 28,9 ng/mL de Blo t 5), sendo
tratado com beta 2-agonista aerossol, corticoide e
anti-histaminico H1 orais3,

Apesar de ser considerado seguro mesmo com
doses altas de alérgenos, risco potencial de reacdes
graves e com risco de vida podem ocorrer, 0 que jus-
tifica a realizagéo de TPCA por equipe treinada com

0 método, em ambiente hospitalar ou equipado para
o tratamento de anafilaxia%9:100.113,

Concluindo, o TPCA é um método simples, rapido
e seguro para avaliar doengas alérgicas oculares
mediadas por IgE, principalmente nos casos de con-
juntivite alérgica perene, em individuos polissensibi-
lizados ou quando nao existe concordancia entre os
sintomas e o alérgeno suspeito. Com isto, sugerimos
um protocolo de realizagcdo do TPCA, como demons-
trado na Figura 6.

Hiperemia conjuntival

2.0: Moderado: vasos
sanguineos dilatados

1.0: Leve: vasos
sanguineos dilatados

3.0: Grave: vasos
sanguineos numerosos

e obviamente dilatados dilatados e ingurgitados

4.0: Extremamente grave:
vasos sanguineos numerosos,

Quemose

2.0: Moderado: conjuntiva
elevada (visualizagdo evidente —
conjuntiva edemaciada —
especialmente na area

do limbo)

1.0: Leve: edema detectavel
da palpebra inferior

L

Edema palpebral

2.0: Moderado: edema definido
da palpebra inferior

3.0: Grave: edema significativo
de palpebra inferior

Figura 5
Referéncias fotograficas durante teste de provocagéo conjuntival ¢
Adaptado de Mourdo EMM et al.10!

om alérgenos (TPCA) positivo
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Examinar a superficie ocular
para avaliar a presenca ]
de sinais inflamatoérios “«—

v

Normal

v

Sem

TPCA

20 pL (1 gota) no quadrante latero-inferior
da conjuntiva bulbar

contraindicacoes

Preparacao

Verificar contraindicacées

Coletar Termo de Consentimento Informado

Explicar procedimento

Suspender anti-histaminicos H1/corticoides tépicos/orais

Verificar as condi¢coes do material

— Solugdes de extratos alergénicos (padronizados/
até 6h apods reconstituicdo)

— Temperatura ambiente

— Medicacao de resgate (anti-histaminicos H1/
corticoides/beta 2-agonistas spray/adrenalina)

A

— Solugéo controle em um olho (olho controle)

— Diluigéo do extrato alergénico
no outro olho (olho testado)

v

Esperar 15 minutos

'

Avaliar o escore de sinais e sintomas - TOSS

Repetir com
uma concentragao
alergénica maior

!

EE— NEGATIVO

v

PRURIDO HIPEREMIA EDEMA

0 - nenhum 0 - nenhuma PALPEBRAL
1-leve 1-leve 0 - nenhum

2 - moderado 2 - moderado 1-leve

3- grave 3 - grave 2 - moderado
4 - incapacitante 3 - grave i
LACRIMEJAMENTO QUEMOSE POSITIVO
0 - nenhuma 0 - nenhuma P+H>2
1-leve 1-leve +h>

2 - moderado 2 - moderado ou

3 - grave 3 - grave TOSS >5

v

REAGAO POSITIVA / TCPA POSITIVO
(reacao de fase imediata)

v

Tratar com anti-H1 tépico e/ou CE tdpico.

<
<

Negativo com concentracao
alergénica maior (1:2)

v

[ Monitorar para reacao de fase tardia nas proximas 24h ]

Sinais e sintomas /

4 0
4 | [ A ]
TOSS positivo i ! Sem sinais e sintomas !

__________ l__________'

TPCA POSITIVO

Se sintomas sistémicos: anti-H1 VO
2h observagao/ liberar apenas apés regressao dos sintomas

Figura 6

!
(reacao fase tardia) WEA NEHEY ’

Teste de provocacao conjuntival com alérgenos (TPCA) — Fluxograma de investigagéo de conjuntivite alérgica

Diagnéstico diferencial

O olho vermelho é um sinal comum e que muitos
consideram a “marca registrada” de todas as formas
de conjuntivite, embora também possa estar presente
pelo comprometimento de outras estruturas do olho
que nao a conjuntiva, como por exemplo, esclerite,
uveite e glaucoma agudo (Figura 7).

Estes incluem condicbes alérgicas agudas e
cronicas (por exemplo conjuntivite papilar gigante,
conjuntivite vernal, ceratoconjuntivite atdpica, con-
juntivite limbica superior, conjuntivite folicular; causas
infecciosas — por exemplo, doenga de clamidia, mo-
lusco contagioso, sindrome oculoglandular pirinaud);
e varios disturbios como ceratoconjuntivite sicca, acne
rosacea, penfigoide ocular e blefaroconjuntivite!s.

Conjuntivites nos erros inatos da imunidade

Erros inatos de imunidade (Ell), ou imunode-
ficiéncias primarias (IDP), manifestam-se como
suscetibilidade aumentada a doencas infecciosas,
autoimunidade, doengas autoinflamatdrias, alergia e/
ou malignidade. Até o momento existem 430 defeitos
genéticos descritos, associados a erros inatos de
imunidade18.

Embora o envolvimento ocular ndo seja comum,
uma variedade de manifestagdes oftdlmicas pode se
desenvolver e, em alguns casos, pode até mesmo
preceder os sintomas tipicos de uma sindrome de
imunodeficiéncia especifica’'?.

O conhecimento dos mecanismos envolvidos
nas manifestagbes oculares em pacientes com IDP
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Localizacao

Pélpebra

Acne roséoea] [ Alérgica ]

Conjuntiva [ Glandula lacrimal ] [ Ducto lacrimal ] [ Intraocular ]
|
[ Infecciosa ] Imune ] [ Olho seco ] Uveite

—Sarcoide
—Autoimune

Estafilocdcica —[ Viral ]

Autoimune ] Infecciosa

Conjuntivite vernal L Adenovirus
Conjuntivite atdpica
Conjuntivite papilar
gigante

Clamidia
Gonocécica

Vasculite
Episclerite/Esclerite
Pseudotumor
Pénfigo/Penfigoide
Doenca de Kawasaki

=

—[ Imunodeficiéncia ]

Sazonal
Perene

I: Ataxia-telangiectasia
AIDS

—{ Fungica ]

Contato ]

Figura 7

O diagndstico diferencial de doengas alérgicas oculares inclui uma variedade de outras causas, como alérgica, infecciosa, autoi-
mune e mecanica ou inespecificas que desencadeiam a resposta de hipersensibilidade de tecidos extraoculares e intraoculares

imunologicamente ativos. Adaptado de Bielory et al.”

permite o diagndstico precoce e o tratamento especi-
fico, levando a reducgédo ou prevencédo de morbidades
visuais graves.

Existem poucos relatos de casos e algumas re-
visbes descrevendo as manifestagdes oculares em
pacientes com Ell. Nesses pacientes, as conjuntivites
podem resultar do aumento da suscetibilidade as
infecgdes e autoimunidade'8.

Existem poucas revisdes e relatos de casos de
conjuntivites em pacientes com imunodeficiéncia
primaria. Um estudo prévio em 90 pacientes com
IDP, observou uma recorréncia de conjuntivite nao
folicular e ndo purulenta em 9% dos casos, e uma
maior predisposicdo naqueles com baixos niveis
ou auséncia das principais imunoglobulinas séricas.
Entre as IDP associadas as conjuntivites, as princi-
pais foram a imunodeficiéncia combinada grave, a
agamaglobulinemia ligada ao X, e a imunodeficiéncia
comum variavel. A auséncia de IgA na lagrima, por
si s6, ndo foi um fator preditivo para presenca de
conjuntivite ou ceratoconjuntivite!!9,

Imunodeficiéncia combinada grave (SCID) é o
termo aplicado ao grupo de doencas raras, graves e
fatais, caracterizadas por defeitos nas respostas de
células T e B, resultando em auséncia de resposta
imune adaptativa. A SCID representa a forma mais
grave de IDP, com sinais e sintomas que aparecem
nos primeiros meses de vida, e é caracterizada pelo
atraso no crescimento associado a infec¢des bacteria-
nas, virais e fungicas recorrentes, incluindo aumento
de suscetibilidade a infecgao por microrganismos
oportunistas. A maioria das manifesta¢cdes oculares
€ um resultado direto desta suscetibilidade. Outras
anormalidades oculares descritas sdo associadas a
infeccéo por citomegalovirus (CMV) ou apds trans-
plante de medula éssea. Esses achados incluem
coriorretinite, retinite associada a CMV e neurite
optica’0-122 |nfeccdes oportunistas em pacientes
com SCID incluem coriorretinite por toxoplasmose,
ceratite e/ou endoftalmite fungicas e conjuntivite e
coriorretinite por Pneumocystis jirovecii®.
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A agamaglobulinemia ligada ao X (ALX) é causada
por mutacdes no gene que codifica a Bruton tirosina
quinase (BTK). Como a BTK desempenha importante
papel no desenvolvimento de células B, pacientes
com ALX n&o geram células B maduras, o que resulta
em auséncia de plasmécitos e, consequentemente,
agamaglobulinemia. Sintomas aparecem usualmente
precocemente na infancia e consistem em infec¢cbes
bacterianas respiratorias e cutaneas, sepse e menin-
gite. Além disso, pacientes com ALX sdo susceptiveis
a infecgbes por enterovirus e podem desenvolver do-
encas autoimunes. A conjuntivite e ceratoconjuntivite
bacterianas por Haemophilus influenzae e Chlamydia
trachomatis tém sido observadas'23.124,

A imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) é uma
doenca heterogénia e multissistémica caracterizada
por hipogamaglobulinemia e pobre resposta humoral
a antigenos vacinais e outros antigenos devido a
diferenciagdo anormal de linfocitos B e/ou defeitos
na interacédo entre células T e B. As manifestagcbes
mais importantes sdo as infeccoes respiratérias e
gastrointestinais recorrentes, aumento da incidéncia
de doencgas autoimunes e malignidades. Embora as
manifestagbes oculares em pacientes com IDCV
nao sejam comuns, estas podem ocorrer devido as
infecgdes recorrentes e manifestacdes autoimunes.
As infeccdes oculares podem envolver todas as es-
truturas do olho. Nos casos de conjuntivite bacteriana,
tem sido identificado S. pneumoniae, H. influenzae,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus
e outras bactérias multi-drogas-resistentes’25126,
Outras manifestagdes oculares descritas em pacien-
tes com IDCV incluem ceratite, uveite com inflamagao
granulomatosa, vasculite retiniana, coroidite, neurite
optica bilateral, corioretinite27,

A deficiéncia de Imunoglobulina A (IgA) é a IDP
mais comum, sendo que a maioria dos pacientes sao
assintomaticos. Apesar disso, existe um aumento da
incidéncia de doencas autoimunes e infecgdes respi-
ratdrias e gastrointestinais recorrentes. Em pacientes
com deficiéncia de IgA, as doencas oculares raramen-
te tém sido descritas, e podem afetar principalmente
a conjuntiva28,

A deficiéncia de IgM isolada ou deficiéncia seletiva
de IgM é uma desgamaglobulinemia primaria rara
definida pelo nivel de IgM menor de 20 ng/dL em
criancas, e menores que 2 desvios padroes abaixo
do normal em adultos, e niveis normais das demais
imunoglobulinas. Alta frequéncia de manifestagdes
pulmonares, incluindo infec¢des recorrentes do trato
respiratério superior, asma e rinite alérgica, tem sido

descrita. Algumas manifestagdes oftalmicas na defi-
ciéncia seletiva de IgM, como hordéolo recorrente,
conjuntivites e blefarites por Staphalococcus aureus,
tém sido documentadas'2®.

A doencga granulomatosa crénica (DGC) é uma
doenca hereditaria, com heranga ligada ao X ou
autossdmica recessiva, na qual os fagécitos sao
incapazes de gerar compostos reativos do oxigénio
para combater organismos catalase-positivos. Como
resultado, pacientes com DGC sado propensos a
infeccdes bacterianas e fungicas recorrentes. Além
disso, as DGC estao associadas com aumento do
risco de doencgas autoimunes. Blefaroconjuntivite tem
sido consistentemente descrita em pacientes com
DGC, e pode resultar em ceratite puntata e formagao
de panus'39-132, Qutras manifestagcdes oftalmicas na
DGC incluem uveite'33, ceratite por candida glabrata,
ceratite ulcerativa com formagéo de granulomas no
limbus, descolamento de retina, palidez de nervo
optico e Ulceras e cicatrizes da cérnea30.131,

Deficiéncia de adeséo leucocitaria (LAD) tipo 1
€ uma doencga autossOmica recessiva causada por
expressao anormal de Beta 2 integrina (CD11/CD18)
em leucdcitos. As principais manifestagoes clinicas da
LAD-1 incluem queda tardia do coto umbilical, infec-
¢oes bacterianas recorrentes, periodontites e pobre
cicatrizacao de feridas. Manifestagdes oculares tém
sido descritas em poucos casos, incluindo celulites
de pélpebras, conjuntivites'34 e necrose da superficie
medial causada por Pseudomonas aeruginosa'®.

A candidiase mucocuténea crénica (CMC) engloba
um grupo heterogénio de doencgas caracterizadas
por candidiases recorrentes ou persistentes na pele,
mucosas e unhas. CMC pode ocorrer como sintoma
isolado, porém é frequentemente acompanhada por
doencas sistémicas, como na Poliendocrinopatia
Autoimune, Candidiase, Distrofia Ectodérmica
(APECED). Recentemente, varios genes relacionados
a geracao de IL-17 e IL-22 foram identificados e suas
mutacoes resultam em CMC autossémica recessiva
(CARD9, DOCKS, IL17F, IL17RA) ou CMC autos-
sbmica dominante (mutacdes de STAT3 e ganho de
funcao de STAT1). Uma anormalidade imunoldgica
subjacente é responsavel pelo prejuizo na fungéo de
linfocitos T, que resulta em inabilidade de produgao
de citocinas como IL-17 e IL-22, que sao essenciais
para expressao da imunidade mediada por célula
contra candida. Ceratite bilateral, ceratoconjuntivite
e alteragbes cérneas sao as complicagdes mais co-
muns na APECED causada por mutacdes no gene
regulador de autoimunidade e sindromes APECED-
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like. Olho seco, blefaroespasmos e fotofobia podem
ser resultados diretos da ceratite. Alteragdes corneas
caracterizam-se por Ulceras, cicatrizes e vasculari-
zagao estromal podem afetar a acuidade visual. A
ceratite pode preceder as endocrinopatias’36. Outras
anormalidades oftdlmicas associadas a CMC incluem
opacidades da lente, iridociclite bilateral, descola-
mento de retina, atrofia dptica, retinite pigmentosa,
ambliopia anisométrica, miopia e reducao na produ-
¢ao de lagrimas. A perda de cilios e sombrancelhas
tem sido atribuida a infecgéo crénica por candida ou
alopecia areata?’.

A sindrome de Chediak-Higashi (CHS), uma imu-
nodeficiéncia autossOmica recessiva rara causada por
mutagdes no gene LYST, é caracterizada por forma-
¢ao anormal de granulos em neutréfilos e melandcitos.
Achados clinicos caracteristicos incluem albinismo
oculocutaneo parcial, imunodeficiéncia grave, defeitos
na coagulagcéo e neuropatia progressiva. Pacientes
afetados com esta sindrome frequentemente sofrem
com infec¢bes bacterianas recorrentes. O albinismo
ocular é considerado a principal manifestacao visual
em pacientes com CHS, que sofrem de fotofobia e
nistagmo'38. O albinismo oculocutaneo é visto em
algumas outras IDP, como sindrome de Griselli tipo
2, Sindrome de Hermansky-Pudlak tipo 2 (HPS2) e
deficiéncia de p14139,

A ataxia-telangiectasia (AT) é uma doenca autos-
sOmica recessiva, neurodegenerativa, devido a muta-
¢bes no gene ATM, caracterizada por ataxia cerebelar,
deficiéncia neuroldgica progressiva e telangiectasias.
Outra manifestagao caracteristica inclui imunodefici-
éncia causando infec¢des sinopulmonares, predispo-
si¢cao a malignidades, radiosensibilidade aumentada e
esterilidade. Manifestagbes oculares séo classificadas
como telangiectasia conjuntival e disturbios de movi-
mentos oculares. Telangiectasias ou vasos torcidos
e dilatados, a segunda caracteristica proeminente,
sdo vistos na conjuntiva bulbar e palpebral e fornice
da conjuntiva. Normalmente, eles aparecem mais
tarde na idade de 3-6 anos em comparagdo com a
ataxia, mas ocasionalmente sdo observados mais
cedo, particularmente em criangas com uma histéria
familiar positiva’40. Essas alteragdes vasculares nao
causam disfungéo ocular.

A sindrome de Bloom (BS) é doenca autossémica
recessiva rara com reparo de DNA causada por muta-
¢ao no gene BLM. BS é caracterizada por baixa esta-
tura, eritema cutaneo facial, lesdes cuténeas hiper e
hipopigmentadas, imunodeficiéncia, hipogonadismo
e um aumento da incidéncia de doencas malignas e

diabetes. A patologia relacionada ao olho é altamen-
te variavel e pode incluir drusas retinianas de inicio
precoce (descritas principalmente como manchas
semelhantes ao corpo coloide), eritema telangiecta-
sico, que pode se estender as palpebras e conjuntiva
bulbar, conjuntivite, retinoblastoma unilateral, perda
de cilios, alteragbes de pigmento da iris e opacidades
do cristalino subcapsular. Retinopatia diabética nao
proliferativa acompanhada de retinite hemorragica
devido a leucemia aguda e hipoplasia do nervo 6ptico
bilateral também foi relatada’.

A sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) é uma imu-
nodeficiéncia ligada ao X caracterizada pela triade de
infecgcdes bacterianas recorrentes, eczema e diatese
hemorragica associada com trombocitopenia congé-
nita e plaquetas pequenas. Os pacientes possuem
maior risco de desenvolver manifestacdes autoimunes
e malignidades. As complicac¢des oftadlmicas sao con-
sequéncias da diatese hemorragica ou do aumento
da suscetibilidade a infec¢des, e incluem conjuntivite,
blefaroconjuntivite, Ulceras conjuntivais e de cornea,
episclerite, ceratite ulcerativa, erupgcdes palpebrais
necrosantes e eczema palpebral. Os virus do molusco
contagioso e do herpes simplex estdo associados a
blefaroconjuntivite'#2. A necrose retiniana aguda re-
lacionada ao virus varicela zoster se apresenta como
uveite difusa, vasculite retiniana e retinite aguda, e po-
de causar sequela visual séria. O defeito plaquetario
pode levar a hemorragia ocular, como sangramento
periorbital, hemorragia na conjuntiva, subconjuntiva,
retina, disco dptico e vitreo'#2.

Tratamento
Tratamento ndo farmacoldgico

Medidas gerais

O tratamento nao farmacolégico da conjuntivite
alérgica inclui medidas gerais que sao Uteis para a
maioria dos pacientes. Os pacientes e/ou cuidadores
devem receber suporte educativo sobre a duragdo
prevista e progndstico da alergia ocular, e possi-
veis complicacdes sobre o controle inadequado da
doenca.

Cuidados bdsicos com a visao

Os pacientes devem ser orientados a nao esfregar
os olhos, pois a friccdo pode causar degranulacao
mecénica dos mastécitos e piora dos sintomas. A
aplicagéao de colirios de lagrimas artificiais ou solu-
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¢bes oculares sem conservantes sdo Uteis para diluir
e remover antigenos da superficie ocular, reduzindo
a concentracdo de mediadores no filme lacrimal, e
consequentemente os sintomas alérgicos. Por outro
lado, a lavagem frequente dos olhos com agua cor-
rente deve ser evitada, uma vez que pode reduzir a
estabilidade da camada lacrimal®43,

Embora a aplicagdo de lagrimas artificiais e
compressas frias ndo tenha efeito profilatico sobre
a resposta alérgica ocular, estes procedimentos
podem atenuar sinais oculares de inflamagéo, como
hiperemia conjuntival e aumento da temperatura da
superficie ocular, em especial durante um episodio
agudo de conjuntivite alérgica. Estudo envolvendo
a exposicao controlada ao podlen de gramineas em
pacientes com conjuntivite alérgica sazonal (CAS)
mostrou que a combinacéo da aplicagcéo de lagrimas
artificiais e compressas frias, em conjunto com colirio
de anti-histaminico, foi superior ao uso isolado da
medicacéo para a reducédo do tempo e intensidade
dos sintomas44.

De um modo geral, os pacientes devem reduzir
ou interromper o uso de lentes de contato durante os
periodos sintomaticos, devido a propensao dos alér-
genos de aderir as superficies das lentes de contato.
Os agentes de limpeza de lentes, juntamente com as
solugbes de armazenamento e enxague devem ser
isentos de conservantes, uma vez que as reacgbes
de hipersensibilidade a estas substancias podem
contribuir para a reagéo inflamatéria. Solugdes salinas
caseiras nao sao recomendadas, devido ao risco de
contaminacgao bacteriana’®.

Essas medidas sdo especialmente uteis em
pacientes portadores de conjuntivite papilar gigante
(CPG) desencadeada por lentes de contato, cujo tra-
tamento primdrio baseia-se na remog¢éo da fonte de
irritacdo mecéanica. Neste caso, aprimorar a limpeza
e 0 armazenamento das lentes para evitar a aderén-
cia de antigenos, reduzir o tempo de uso, aumentar
a frequéncia de sua substituicdo e alterar o tipo e/
ou modelo das mesmas sao importantes medidas
auxiliares do tratamento farmacolégico46.

Controle ambiental

A identificacdo dos alérgenos especificos para
cada caso e a instituicdo de medidas inerentes para
sua prevencao constituem importantes etapas para
a abordagem adequada da alergia ocular. Do mesmo
modo, a¢des que minimizem a exposicao a gatilhos
inespecificos, como a exposicdo ao sol, vento e

agua salgada, como o uso de 6culos escuros, cha-
péus com viseiras e 6culos de natacao, devem ser
implementadas.

Como na maioria das vezes a conjuntivite alérgica
esta associada a rinite, as medidas preventivas devem
abordar ambas patologias. Assim, em pacientes com
conjuntivite alérgica perene (CAP) devido aos acaros
da poeira domiciliar, atencado especial deve ser re-
servada ao dormitério, que deve ser bem ventilado e
ensolarado. Os reservatorios de poeira, como méveis
estofados, cortinas e tapetes muito pesados, devem
ser removidos ou ser aspirados com frequéncia no mi-
nimo semanal. Os pisos devem ser preferencialmente
lavaveis (ceramica, vinil e madeira), e as cortinas do
tipo persianas ou de material que possa ser limpo com
pano Umido. Medidas adicionais incluem a substitui-
¢ao de travesseiros, cobertores e colchdes de paina
e/ou penas pelos de espuma, fibra ou latex, lavar
regularmente as roupas de cama e cobertores com
detergente e temperaturas elevada (> 55 °C), seca-
gem ao sol ou ar quente e utilizar capas impermeaveis
para travesseiros, edredons e colchoes!47:148,

Quando os principais alérgenos envolvidos séo os
epitélios de animais de pelo, deve-se evitar a presenca
dos mesmos no quarto e, especialmente, na cama do
paciente. Caso nao seja possivel restringir o animal a
uma unica area da moradia, € recomendavel utilizar
purificadores do tipo Hight Efficiency Particulate Air
(HEPA)147,148,

Medidas preventivas para reducao dos sintomas
da conjuntivite alérgica sazonal (CAS) produzida por
polens, presentes em paises de clima temperado e
também no Sul do Brasil, incluem a reducao da expo-
sicdo ao ar livre, especialmente nos periodos de alta
contagem de polens, entre 5 e 10 horas da manha
e em dias secos, quentes e com ventos. As janelas
de casa e automdveis devem permanecer fechadas
durante as estacdes de pico do pdlen e, se possivel,
os sistemas de ventilagédo de casa e do carro devem
ser equipados com filtros especiais para evitar estes
alérgenos43.147.148 Medidas adicionais incluem a
inspecao regular do ambiente visando a redug&o dos
focos de umidade e o exterminio de baratas, além de
evitar irritantes inespecificos, com destaque para a
fumaca de cigarro, inseticidas, perfumes e desodo-
rantes, principalmente na forma de sprays'47:148,

Tratamento farmacoldgico

Os regimes de tratamento farmacolégicos incluem
0 uso de agentes terapéuticos, como agentes orais
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ou tdpicos, incluindo anti-histaminicos e, se neces-
sario, descongestionantes tdpicos, estabilizadores
de mastdcitos, agentes de acdo multipla e agentes
anti-inflamatarios.

Anti-histaminicos orais podem oferecer alivio dos
sintomas de alergia ocular, mas tém um tempo de
inicio de acao prolongado. Os antagonistas H1 de
segunda geragado causam menos sedagcao e menos
efeitos anticolinérgicos (olho seco) do que os de
primeira geragdo'#?. Medicamentos com atividade
dupla anti-histaminica e bloqueadora de mastdcitos
fornecem a abordagem mais vantajosa no tratamento
da conjuntivite alérgica, com alivio sintomatico, inicio
de acao rapida e acao modificadora da doenga. Em
geral, as criangcas ndo gostam de preparacdes of-
talmicas tdpicas, pois muitas vezes se queixam de
ardor ou queimagao. E importante ndo contaminar
0s medicamentos oculares tépicos se a ponta do
aplicador entrar em contato com o olho ou a pélpebra
ou usar um frasco para varios membros da familia
(especialmente com potencial de contaminagdo com
COVID-19). Os descongestionantes tépicos atuam
como vasoconstritores locais, reduzem o eritema, a
congestdo vascular e o edema palpebral, mas nao
tém efeito na prevencgao da resposta alérgica ou do
prurido como sintoma primario. O uso crbnico de
vasoconstritores topicos leva a instabilidade do filme
lacrimal e irritagcdo da conjuntiva, com subsequente
queimagéao ou ardéncia e até hiperemia de rebote. O
termo “conjuntivite medicamentosa” tem sido descrito
pelo uso excessivo e cronico de vasoconstritores topi-
cos no olho'3, O uso combinado de anti-histaminico
e vasoconstritor demonstrou ser mais eficaz do que
0 uso de qualquer um dos agentes isoladamente. O
uso de corticosteroides topicos nasais para rinocon-
juntivite alérgica diminui os sintomas oculares, pre-
sumivelmente por meio de um reflexo naso-ocular e
mais efetivamente para a conjuntivite alérgica sazonal
do que as formas perenes de conjuntivite alérgica.
Os efeitos do uso cronico em longo prazo dos corti-
coides nasais nos sintomas oculares nao foram bem
estudados, portanto, eles ndao devem ser usados
para o tratamento de alergia ocular na auséncia de
sintomas nasais’.

Antagonistas dos receptores de leucotrienos sao
uteis no tratamento da rinite alérgica, e, apesar de ter
sido demonstrado que eles podem diminuir os niveis
de éxido nitrico na conjuntiva, seu uso para alergia
ocular é limitado47.151,

Anti-inflamatérios nao hormonais bloqueiam a en-
zima ciclooxigenase e a produgéo de prostaglandinas

do &cido araquidénico. Reduzem sintomas oculares,
porém, podem provocar reagbes sistémicas, des-
conforto a instilacdo e, ocasionalmente, perfuracdo
de cdrnea; portanto, seu uso deve ser monitorado. O
cetorolaco é uma apresentacao disponivel para uso
topico ocular!0,

Corticosteroides topicos (ou raramente orais)
podem ser usados para os casos agudos mais gra-
ves que requerem terapia de 3-5 dias. O uso cronico
de esteroides para disturbios oculares s6 deve ser
realizado em conjunto com um oftalmologista. A
administragdo local de corticosteroides tépicos pode
estar associada ao aumento da pressao intraocu-
lar. Existe algumas formas de pré-drogas, como o
loteprednol, que demonstrou ter efeito minimo no
desenvolvimento de aumento de pressao intraocular
ou catarata. No entanto, todos os esteroides topicos
podem predispor a infec¢des virais e devem ser usa-
dos com cautela, especialmente se o paciente tiver
histéria suspeita de exposicdo viral ou conjuntivite
unilateral. Medicamentos imunomoduladores, como
tacrolimo tépico ou ciclosporina topica, sao usados
como poupadores de corticoides e ndo apresentam
perfil de efeitos adversos quando comparados aos
corticoides52. A Tabela 4 apresenta uma viséo geral
do tratamento da alergia ocular.

Imunossupressao

Imunomodulacgéo tdpica

Os inibidores de calcineurina tépicos sao os trata-
mentos mais frequentemente usados como agentes
poupadores de corticoides em casos de VKC e AKC
dependentes de corticoides. Duas revisdes sistemati-
cas sobre o uso de ciclosporina topica (CsA) em VKC
e AKC154.155 mostraram que a CsA tépica é eficaz no
alivio dos sinais e sintomas de VKC e AKC, reduz
a dependéncia de colirios de corticoides tdpicos,
mantendo seguranca semelhante a do placebo’®4.
O segundo estudo destacou a relativa escassez de
ensaios clinicos randomizados avaliando a eficacia da
CsA tépica em AKC, e sugeriu que CsA fornece me-
Ihora clinica e sintomatica e pode ajudar na redugéo
do uso de corticoides 6picos em pacientes cortico-
dependentes, ou nao responsivos a corticoides'55.

A ciclosporina A (CsA) é o primeiro imunomodu-
lador tépico usado para o tratamento de VKC grave
desde os anos 1990'%6. Ja naquela época, a CsA
era considerada um substituto eficaz dos corticoste-
roides, com excelente atividade anti-inflamatéria em
pacientes com VKC cortico-dependente e corticos-
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teroide resistente6. A CsA ¢ lipofilica e, portanto,
deve ser dissolvida em uma base de alcool-6leo. Por
muitos anos, a indisponibilidade de uma preparagéo
comercial de CsA tdpica e dificuldades técnicas na
dispensacao de colirios impediam seu uso gene-
ralizado para o tratamento de VKC. A formulacédo
a 2% foi a primeira usada no tratamento de VKC,
mas concentracdes mais baixas (1%, 0,5%, 0,1%,
0,05%) foram usadas e mostraram-se eficazes para o
tratamento de VKC moderada a grave'®7:158, Quando
necessario, podem ser usados corticoides topicos

Tabela 4

adicionais em ciclos curtos. A absorgéo sistémica
nao foi detectada por métodos laboratoriais'®®, o que
exclui a possibilidade de efeitos colaterais locais ou
sistémicos pela CsA. Ardor e irritacdo sao efeitos
colaterais frequentes, mas raramente é necessario
interromper o tratamento com o medicamento. O
tratamento pode ser prescrito sazonal ou perene,
reduzindo-se as doses nas fases ndo ativas da do-
enca. Eventos adversos, como infeccdes bacterianas
ou virais, sao raros, enquanto alteragdes de pressao
intraocular ndo foram relatadas.

Vis&o geral do tratamento no formato a passo da alergia ocular. Modificado de Bielory L et al.1%3

Intervencao terapéutica Racional clinico

Agentes farmacoldgicos

Comentarios

Primario

Afastamento Efetivo, simples

Diminui estimulo nervoso,
reduz vasodilatagéo

Compressas frias

Lagrimas livres
de preservativos

Lavagem

Secundario

Anti-histaminico e
estabilizadores de
mastécitos topicos

Alivio no prurido

Estabilizadores de
mastécitos topicos

Seguros e efetivos

Terciario

Alivio de todas as
respostas inflamatérias,
incluindo eritema,
edema e prurido

Corticosteroides tépicos

Identifica e modula a
sensibilidade alérgica

Imunoterapia subcutanea
ou sublingual

Auxiliar

Levemente efetivo
no prurido

Anti-histaminicos orais

Lagrima artificial

Olopatadina, cetotifeno

Cromoglicato

Loteprednol

Sempre de 2% geragao

> 30% melhora dos sintomas

Efetivo para sintomas leve
a moderado

Extremamente recomendado,
confortavel e seguro

Anti-histaminico e
estabilizador de mastdcito

Alivio de sintomas leves
a moderados

Apropriado para curtos periodos.
Evitar em infeccdes virais

Adjunto, além de tratar a
rinite alérgica

Pode causar olho seco
e piora dos sintomas
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CsA 1% quatro vezes ao dia reduziu significa-
tivamente em duas semanas os sinais e sintomas
e 0s niveis lacrimais de proteina catidénica eosino-
filica em um grupo de pacientes com VKC'0, e foi
relatado como a concentracdo minima eficaz no
tratamento de Ulceras de cdérnea, com recorréncia
observada com concentragdes mais baixas'6!. Os
efeitos da baixa concentracdo de CsA 0,05% sao
controversos, mas considerados um eficaz agente
poupador de corticoides62.163 g eficaz na prevengéo
de recidivas de CVC'%4, Em um estudo clinico pros-
pectivo e observacional em 594 pacientes, o CsA
0,1% mostrou-se eficaz e seguro para o tratamento
de VKC1865,

O CsA tdpico 0,1% em emulséo catidnica (CE)
foi recentemente aprovado na Unido Europeia € no
Canada como um medicamento 6rfao para o trata-
mento de VKC grave com base nos resultados do
estudo VEKTIS. O estudo atingiu seu desfecho pri-
mario, demonstrando a superioridade do tratamento
com CsA-CE 4 vezes por dia e CsA-CE 2 vezes por
dia sobre o veiculo, em uma pontuacéo de eficacia
durante o periodo de tratamento de quatro meses.
Este beneficio foi impulsionado pela diminuicdo na
pontuacdo da fluoresceina da cérnea (CFS) (refle-
tindo menos danos a cdrnea) e pela redugéo no uso
de dexametasona como medicagéo de resgate em
caso de exacerbacgdes. Além disso, o CsA-CE 0,1%
melhorou significativamente a qualidade de vida (QV)
dos pacientes avaliada pelo questionario especifico
QUICK?86, As melhorias na ceratite, sintomas e qua-
lidade de vida alcancadas com CsA-CE durante os
quatro meses iniciais de tratamento foram mantidas
durante o periodo de acompanhamento de oito meses
subsequentes, com ambos os regimes de dosagem
de CsA-CE exibindo perfis de seguranca favoraveis
ao longo do periodo de tratamento, fornecendo mais
evidéncias de que a CsA-CE tdpica é uma opcao
terapéutica viavel para criangas e adolescentes com
VKC grave'®’,

O tacrolimo é uma droga potente semelhante
a CsA em seu modo de agédo, mas quimicamente
distinta. Uma pomada cutanea de tacrolimus é li-
cenciada para o tratamento de doencas palpebrais
atopicas moderadas a graves e pode ter beneficios
secundarios para AKC'68-170_ A aplicagao conjuntival
de pomada de tacrolimus 0,03% e 0,1% foi eficaz,
bem tolerada e segura no tratamento da conjuntivite
alérgica grave'®®171. Em um ensaio multicéntrico,
duplo-cego e controlado por placebo, a suspensao
oftalmica de tacrolimo 0,1% demonstrou ser eficaz

no tratamento da conjuntivite alérgica grave. A dose
foi baseada nos resultados de um estudo anterior
de variagdo da dose em que a suspensdo oftalmica
de tacrolimo 0,1% mostrou melhora mais evidente
e perfil de seguranga semelhante em comparacao
com 0,01% e 0,03%. Os pacientes tratados duas
vezes ao dia por 4 semanas com tacrolimo 0,1%
melhoraram significativamente os sinais e sintomas.
O evento adverso mais frequente relacionado ao
tacrolimo foi irritagdo ocular'”2. Demonstragdes sobre
a qualidade, seguranca e eficacia das diferentes
prepara¢des manipuladas usadas nos diferentes
estudos clinicos serdo necessarias antes que o ta-
crolimo seja considerado como medicamento 6rfao
para VKC e AKC.

No entanto, uma preparacao comercial de colirio
esta disponivel na Asia com a indicacdo de AKC e
VKC graves. Uma revisdo, com um escore de evi-
déncia de qualidade criticamente baixo, destacou os
beneficios do tacrolimus sobre o placebo em dois
ensaios randémicos controlados e quatro séries de
casos'73. Em um estudo prospectivo duplo-mascarado
comparativo randdmico para comparar a eficacia
da pomada oftalmica de tacrolimo 0,1% com CsA
2% mostrou que ambos foram igualmente eficazes
no tratamento de VKC'74. Em um segundo estudo,
pacientes com VKC resistentes & CsA'75, tratados
com tacrolimo 0,1%, mostraram uma melhora sig-
nificativa nos escores clinicos em relacdo a CsA
1%. Um estudo recente comparando o efeito do
tacrolimo topico a 0,1% sozinho ou em combinacao
com corticosteroides topicos em doencgas oculares
alérgicas refratarias, também mostrou um potencial
efeito poupador de corticoides'’6. Além disso, as
pomadas cuténeas de tacrolimo 0,03% ou 0,1% de-
monstraram ser benéficas no tratamento do eczema
palpebral em pacientes com AKC177-179,

Em doze pacientes tratados com tacrolimo tépico
por uma média de 8 anos, foi mostrada eficacia de
longo prazo nos sinais clinicos de AKC e VKC graves,
embora metade dos pacientes nao tenha sido capaz
de descontinuar os corticoides tépicos completamente
ao longo do tempo de tratamento. Deve-se notar que
0 aumento da presséo intraocular e infeccées da
cornea eram efeitos colaterais potenciais'80. Portanto,
a tolerabilidade dos inibidores de calcineurina topicos
€ uma preocupacgao, pois a sensagao de queimacao
é frequentemente relatada. As infecgdes por molusco
contagioso, virus do papiloma e herpes s&o raras,
mas sao riscos reconhecidos.
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Imunomodulagéo sistémica

Tratamento imunossupressor sistémico pode ser
prescrito na maioria dos casos refratarios com risco
de perda de visao por AKC. A ciclosporina foi 0 medi-
camento mais utilizado'8'. Azatioprina e micofenolato
de mofetil sdo opgdes alternativas.

Imunoterapia para alérgenos

O paciente com conjuntivite alérgica quando pro-
cura um especialista em alergia nem sempre esta
satisfeito em ter que usar com frequéncia ou diaria-
mente e até mais de uma vez por dia, medicamentos
por via oral ou tdpica, para controle de sintomas por
tempo prolongado. Imunoterapia (IT) é a pratica de
administrar quantidades gradualmente maiores de um
extrato alergénico em individuo alérgico para melhorar
os sintomas associados a exposicao subsequente
ao mesmo alérgeno'®.IT é um procedimento efetivo
no tratamento de pacientes com doencgas alérgicas
mediadas por IgE para alérgenos definidos182.183,

Pela modificagéo da resposta bioldgica, influencia
as respostas imunoldgicas iniciadas pelo alérgeno e
restabelece parcialmente o desequilibrio Th1/Th2 do
individuo alérgico linfocitos B e T, células Treg, anti-
corpos bloqueadores, IL-10 e outras citocinas estao
envolvidas na acédo da IT'83184 |T com injecbes de
alérgenos é recomendada para pacientes com aler-
gia respiratéria mediada por anticorpos IgE, cujos
sintomas respondem inadequadamente a terapéutica
recomendada por diretrizes clinicas?®5.

A IT, quando adequada, deve ser usada em combi-
nagao a todas as formas de tratamento farmacoldgico
e nao farmacoldgico, com o objetivo de permitir que
0 paciente alérgico se torne assintomatico o mais
rapido possivel. Diversos estudos, randomizados,
duplo-cegos, controlados com placebo demonstraram
a eficécia, seguranca, indicacdes e contraindicacdes
da IT no tratamento das doengas alérgicas'86:187,

A IT com alérgenos esta indicada para pacientes
que apresentem doenga com mecanismo dependente
de anticorpos IgE especificos a alérgenos clinicamen-
te relevantes. Portanto, ndo basta a demonstracao da
sensibilizacao alérgica por um teste cutaneo positivo,
por exemplo, pois cerca de 1/3 da populagdo tem teste
positivo sem demonstrar sintomas de alergia'82.183,

A administragao subcutéanea de alérgenos é a prin-
cipal via de aplicacdo da IT no tratamento de doengas
alérgicas. Imunoterapia sublingual (ITSL) é alternativa
efetiva, segura e conveniente a SCIT.

Metanalises mostraram que a ITSL é um trata-
mento seguro, reduz sintomas e necessidade de
medicagdo em pacientes com rinite alérgica e asma.
Novas formulac¢des, como comprimidos de dissolugéo
sublingual e adjuvantes direcionados para a mucosa
oral, aumentam a eficicia do tratamento com a ITSL.
Apesar de estudos convincentes, ainda faltam mais
informacdes sobre 0 mecanismo de acéo, doses 6ti-
mas e comparagdo com o tratamento convencional
por via subcutanea's”.

Em relacdo a IT em CA, os estudos sdo muito
limitados e insatisfatdrios devido ao estudo de um tipo
de alergia ocular, avaliagdo de um tipo de alérgeno,
parametros de acompanhamento insuficientes, ou
pequeno tamanho da amostra’88,

A IT é um método seguro e eficaz no controle dos
sintomas e previne exacerbagdes e o desenvolvimen-
to de novas sensibilizacbes em pacientes com CA
sem efeitos colaterais oculares ou sistémicos. Deve
ser considerada como uma alternativa ou mesmo
um tratamento primario para pacientes com CA para
evitar problemas oculares graves de efeito colateral
dos esteroides tépicos, para reduzir ou evitar a far-
macoterapia de longo prazo, e também para reduzir
0 6nus econémico dos medicamentos47.

Nao ha diferenca significativa entre vias de admi-
nistragéo SLIT ou SCIT para alcangar melhora clinica
e imunolégica, para que o paciente possa escolher
seu método preferido de terapia. Sete dos oito ar-
tigos selecionados para revisdo sistematica sobre
pacientes com intensa CA recomendaram o uso de
SLIT e SCIT para melhora dos sintomas oculares no
tratamento de rinoconjuntivite alérgica’#’.

Duas outras revisdes sistematicas focando sin-
tomas oculares concluiram que a evidéncia era mo-
derada para SLIT e baixa para SCIT no tratamento
de conjuntivite alérgica por pdlen e por acaros da
poeira89.190,

Ceratoconjuntivite vernal (CCV) é uma doenca
conjuntival crénica alérgica mediada por mastdécitos,
linfocitos e células epiteliais. Aparece mais em me-
ninos pré-puberes e melhora na terceira década de
vida. CCV pode ter exacerbacdes sazonais: 50% a
60% dos pacientes apresentam teste cutdneo com
aeroalérgenos positivos. Imunoterapia nessa doencga
nao foi bem estudada, e ndo ha indicacédo para este
tratamento. IT para ceratoconjuntivite atépica também
tem pouca evidéncia de beneficio.

IT subcutdnea com extrato de Dermatophagoides
pteronyssinus (3 pg de Der p 1 por aplicagao, por 12 a
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16 semanas) em asmaticos com conjuntivite alérgica
promoveu remissdo de sintomas oculares em 17 de
19 pacientes com conjuntivite leve para moderada,
demonstrando a eficacia e rapidez do inicio de acao
da imunoterapia com extrato padronizado'®!.

A imunoterapia desempenha um papel mais impor-
tante no controle de “longo prazo” da rinoconjuntivite.
Em alérgicos que tinham asma e rinoconjuntivite
quando expostos a pelos de animais (por exemplo,
alérgeno Fel d I), aimunoterapia demonstrou melhorar
0s sintomas gerais de rinoconjuntivite e diminuir o
uso de medicamentos antialérgicos. Melhora clinica
e uma reducgdo na sensibilidade ao alérgeno também
foi observada em estudo por periodo de 12 meses de
imunoterapia usando uma preparacao purificada e
padronizada de Dermatophagoides farinae”.

Bioldgicos na conjuntivite alérgica
Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal anti-
IgE indicado para o tratamento de asma grave e urti-
céria cronica. E uma IgG1 humanizada capaz de se
ligar seletivamente a IgE sérica livre, especificamente
na regiao Ce3 do fragmento Fc, evitando a ligacao
da IgE ao receptor de alta afinidade FceRI de muitos
tipos de células, incluindo basdfilos e mastécitos,
produzindo uma reducdo em IgE livre total, e con-
sequente incapacidade de desencadear a liberacao
de mediadores desses tipos celulares. Além disso, a
reducao de IgE livre induz uma diminui¢@o na expres-
sao de FceRI na superficie de mastdcitos, basdfilos
e células dendriticas, o que leva a uma diminui¢cao
da inflamacao alérgica e, em ultima andlise, a uma
menor producéo de IgE.

Diferentes estudos compararam o efeito de oma-
lizumabe vs. placebo no tratamento da conjuntivite
alérgica, mostrando uma reducgao significativa dos
sintomas nasais e oculares (olhos vermelhos, lacri-
mejantes e comichdo) no grupo omalizumabe em
comparacao com o placebo apds 12 e 16 semanas.
No entanto, 0 omalizumabe nao foi estudado no trata-
mento da conjuntivite alérgica fora da pesquisa sobre
rinite alérgical47.192.193,

Ha relatos de casos que mostram um bom efeito
do omalizumabe no tratamento de ceratoconjuntivite
atopica e ceratoconjuntivite primaveril com melhora
parcial ou completa, mas em casos muito graves em
relatos em criancas a melhora nao foi significativa ou
duradoura'@®, Entretanto, ndo ha indicagéo formal na
alergia ocular.

Dupilumabe

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal huma-
no direcionado contra a subunidade alfa do receptor
de IL-4 que bloqueia a sinalizagédo de IL-4 e IL-13 e
demonstrou eficacia significativa em pacientes com
dermatite atépica moderada a grave. O dupilumabe é
aprovado para o tratamento de DA moderada a grave,
asma com perfil inflamatdrio do tipo 2 ou corticosteroi-
de oral dependente moderada a grave e rinossinusite
crénica com polipos nasais. Nao ha estudos relatando
seu uso para terapia da doenca ocular alérgica.

A conjuntivite foi relatada como um efeito adver-
so desta, descrita como inflamag¢do da conjuntiva
anterior e hiperemia do limbo. A incidéncia varia de
5 a 28% nos grupos tratados com dupilumabe em
comparacao com 2-11% nos grupos com placebo. A
conjuntivite alérgica pré-existente parece ser um fator
de risco, e a conjuntivite relacionada ao dupilumabe
parece responder a 0,1% de fluorometolona, colirio
ou indicagdo ndo marcada de tacrolimus em 0,03%
de pomada oftalmica'5. O aparecimento de ectrépio
cicatricial foi relatado em um paciente tratado com ele
para dermatite atdpica9®.

Os agentes bioldgicos direcionados a IL-5, como
mepolizumabe, reslizumabe ou benralizumabe, ain-
da nao foram estudados no contexto da conjuntivite
alérgica.

Tratamentos alternativos

Tratamentos alternativos e complementares
(MACs) sao chamados de qualquer intervencgao te-
rapéutica fora dos ditames da medicina convencional.
Embora os MACs sejam usados por aproximadamen-
te 80% da populacdo mundial, principalmente nos
paises orientais, seu uso esta se espalhando para o
Ocidente'9’. Esse aumento é baseado em seu bai-
xo custo, perfis de segurancga favoraveis, nos quais
sdo geralmente considerados como alternativas de
tratamentos “naturais” em contraste com a aversao
a medicamentos de uso cronico (especialmente cor-
ticosteroides) e os resultados as vezes ruins nessa
doenga crénica com terapias convencionais. Vale
ressaltar que apesar de seu uso difundido, existem
poucos estudos randomizados de controle com place-
bo mostrando sua eficacia, o que faz com que estas
alternativas ndo sejam implementadas nas diretrizes
internacionais9’.

Quando alergistas foram consultados sobre o0 uso
de MACs por seus pacientes, uma alta porcentagem
relatou que os faziam. Dentre eles, os mais popula-



Diretriz Latino-americana sobre o Diagndstico e Tratamento da Alergia Ocular — Chong-Neto HJ et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 1, 2022 37

res foram: plantas medicinais, vitaminas, probidticos,
acupuntura, ioga, meditacdo, massagens corporais,
homeopatia, medicina ayurvédica, etc., para citar os
mais frequentes’98,

Terapia com plantas medicinais

Também chamada de fitomedicina ou fitoterapia,
utiliza certas plantas que possuem atividade anti-
inflamatéria°.

Butterbur (Petasites hybricus): € uma erva nativa
da Europa, Norte da Africa e Sudeste Asiatico. Foi de-
monstrado que as petasinas in vitro inibem a sintese
de leucotrienos, bloqueiam a liga¢éo da histamina aos
receptores H1 e a degranulacdo dos mastdcitos200,
Em um estudo duplo-cego randomizado, demonstrou
a mesma eficacia da cetirizina, com menos efeitos
colaterais?01.

Euphrasia (Euphasia officinalis). faz parte das
terapias antroposdficas, de grande popularidade na
Europa Central. Entre seus principios ativos estao
taninos, flavonoides e &cido fenolcarboxilico, que
Ihe conferem capacidade adstringente, antisséptica
e anti-inflamatéria. Seu uso em gotas demonstrou
eficacia significativa na reducdo dos sintomas ocu-
lares, embora mais estudos sejam necessarios para
determinar sua utilidade.

Argemone mexicana (berberina, cardose ou pa-
poula): € uma planta nativa da América2%?, da qual se
extrai um liquido leitoso que contém alcaloides, e tem
efeitos anti-inflamatdrios e antibiéticos, o que levou ao
seu uso no tratamento da conjuntivite203,

Lycopus lucidus (licopeno da China): € uma planta
nativa da China e da América do Norte, amplamente
utilizada na medicina tradicional coreana. Possui com-
postos que inibem a desgranulagéo dos mastdcitos,
reduzindo as reacdes alérgicas imediatas04.

Flavonoides: sdo metabdlitos polifendlicos am-
plamente encontrados em vegetais e frutas que
compdem a dieta habitual (frutas citricas, cebolas,
cha verde, vinhos, etc.), com comprovada capacidade
anti-inflamatdria e antioxidante, com inimeros benefi-
cios a saude (arteriosclerose, obesidade, Parkinson,
deméncia e doengas alérgicas, etc.). Eles suprimem
a adesao de leucdcitos e degranulagéo neutrofilica,
diminuem a liberac@o de histamina de mastdcitos e
basdfilos e inibem a producgéo de IL-4 e IL-13, agindo
assim em doencas alérgicas. Os flavonoides mais
estudados para o tratamento da conjuntivite alérgica
sA0 a quercetina, a isoquercetina e a catequina2°®.

A aplicacdo de extratos de Artemisia abrota-
num L (possui alto teor de quercetina), granulos de
Yupingfeng (uma mistura de raizes vegetais ampla-
mente utilizada na medicina tradicional chinesa) e
Perilla frutescens (familia da hortela) por via nasal ou
conjuntival foram avaliados por estudos duplo-cego,
randomizados, evidenciando alivio dos sintomas da
conjuntivite alérgica, com boa tolerancia’-2%,

Canabioides: a estimulacéo dos receptores cana-
bioides presentes na conjuntiva ocular (receptores
CB1 e CB2) produz um efeito analgésico e anti-
inflamatdrio, reduzindo também a pressao intraocular.
O uso de flavonoides e canabioides abre uma série
de oportunidades terapéuticas devido a sua eficacia
comprovada com poucos efeitos colaterais2%5,

Outras ervas amplamente utilizadas na medicina
tradicional chinesa (Biminna, Bu-Zhong-yi-Qi-Tang,
Shi-Bi-Li) ou japonesa (Sho-seiryu-to) demonstraram
eficacia in vivo, porém mais estudos sédo necessarios
para corroborar sua utilidade clinica2%8.

Medicina ayurvédica indiana

Existe bibliografia, embora escassa, sobre o uso
da medicina ayurvédica, utilizando uma mistura de
ervas e comparada com placebo ou medicagédo. A
eficacia e segurancga de Triyushnadi Anjana e gotas de
cromoglicato foram comparadas, e melhora significa-
tiva foi observada no grupo que utilizou medicamento
ayurvédico em relagdo ao cromoglicato, sem efeitos
colaterais significativos2%7. Qutras formulas com mis-
turas de ervas foram testadas (Aller-7) e comparadas
com prednisona e ibuprofeno, com excelentes resul-
tados em animais, mas néao ha relato de sua eficacia
em humanos?°,

Acupuntura

A acupuntura é uma das formas mais difundidas
da medicina tradicional chinesa no mundo. Segundo
ela, a colocacdo de agulhas em locais ja definidos
consegue uma redistribuicdo da energia vital (Qui
ou Chi) que constitui 0 organismo. Tem demonstrado
efeito significativo no tratamento da rinoconjuntivite
alérgica, melhorando os sintomas oculares e a qua-
lidade de vida, quando comparado ao placebo em
estudos randomizados com placebo-controle208-210,
A Academia Americana de Otorrinolaringologia e
Cirurgia de Cabeca e Pescoco sugere como uma
opcao de tratamento em pacientes que ndo desejam
utilizar os tratamentos da medicina convencional?'?,
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No entanto, devido a potenciais erros metodoldgicos
(padronizacao de locais, técnica, etc.) e a escassez de
disponibilidade de estudos duplo-cegos controlados
com placebo que comprovem sua utilidade, pode-se
concluir que mais evidéncias e melhores niveis de
padronizacdo sdo necessarios para o tratamento da
rinoconjuntivite alérgica20e.

Medicina energética

S&o necessarios estudos controlados que possam
demonstrar o beneficio do uso de técnicas de cana-
lizagéo de energia (Reiki, Qigong), uma vez que seu
papel no tratamento de doencgas alérgicas ainda nao
foi demonstrado?6.

Homeopatia: a homeopatia parte do principio de
que se a substancia que produz um sintoma for incor-
porada ao corpo em solugdes extremamente diluidas
do mesmo, consegue-se a resolucdo da patologia?'2.
Sua pratica é amplamente difundida em todo o mundo,
e ha farta bibliografia sobre sua utilidade no tratamen-
to das doencas alérgicas, embora algumas dessas
publicacdes apresentem problemas metodoldgicos
que dificultam sua comparagéo. Numerosas publica-
¢des mostraram uma melhora significativa quando a
administracdo da homeopatia foi comparada com o
placebo ou uma redugao no uso de anti-histaminicos
e anti-inflamatdrios para tratar a rinoconjuntivite alér-
gica quando administrados junto com eles, tanto em
criangas como em adultos e com medicamentos de
longa duracgao de efeito terapéutico?'3-219, A imunote-
rapia homeopatica, na qual sao fornecidas extensas
diluicdes de alérgenos (acaros, polens), também tem
demonstrado sua utilidade no tratamento da conjunti-
vite alérgica, com rapida resposta terapéutica e baixo
custo?14220, Apesar de seu uso difundido em todo
o mundo, os MACs oferecem uma resposta clinica
aceitavel, com poucos efeitos colaterais e menor custo
gue os medicamentos convencionais, mas geralmente
as doses e os procedimentos de administracao nao
sdo padronizados e a bibliografia em alguns casos é
escassa e metodologicamente pobre. Mais estudos
de qualidade sdo necessarios para determinar o
mecanismo exato de acao, padronizar suas doses e
oferecer margens de seguranga adequadas.

Probidticos

Estudos recentes avaliaram os efeitos de diferen-
tes preparacdes de probidticos sobre os sintomas
oculares e a qualidade de vida em pacientes com

conjuntivite alérgica. Apesar dos efeitos benéficos
observados, o pequeno numero de estudos e de
pacientes envolvidos ndo permite a generalizagao
destes resultados?21.222,

Psicoterapia

Pacientes com formas graves de alergia ocular,
como a ceratoconjuntivite vernal (CCV) e ceratocon-
juntivite atépica (CCA), podem necessitar de apoio
psicoldgico em fungéo do impacto na qualidade de
vida e das limitacdes impostas pela doenca. Uma
abordagem colaborativa entre 0 médico de familia, o
médico especialista e o psicélogo deve ser conside-
rada nestes casos?23.

Avaliacao do controle

O objetivo do tratamento na conjuntivite alérgica
€ minimizar os efeitos inflamatdrios associados a
resposta alérgica, promovendo alivio nos sintomas
e prevenindo as complicagdes associadas com o
prolongamento dessa inflamagao ocular'®2,

Podemos definir o controle como o estado da
doenca na qual as manifestagdes clinicas estao
ausentes ou quase completamente resolvidas com a
terapia instituida224. A avaliagcdo do controle é parte
imprescindivel no acompanhamento das doengas
crbnicas, uma vez que melhoram a tomada de deci-
sao médica e, consequentemente, o tratamento dos
pacientes. No caso da conjuntivite alérgica, o acom-
panhamento deve ser multidisciplinar e realizado,
sempre que possivel, em conjunto com o oftalmo-
logista. Ainda assim, é importante que os médicos
clinicos envolvidos no tratamento (especialistas e
generalistas) saibam avaliar de forma uniformizada o
controle do paciente sem a necessidade de ferramen-
tas especificas, muitas vezes disponiveis apenas no
consultério oftalmolégico. Com esse objetivo, foram
desenvolvidos questionarios clinicos, que podem ser
respondidos diretamente pelo paciente (ou pelo seu
cuidador, nos casos pediatricos), sendo curtos, de
facil compreensao e de simples execugéo.

Os questionarios de controle para doengas créni-
cas podem ser baseados em sintomas objetivos e/ou
subjetivos, mas também devem, idealmente, avaliar
a qualidade de vida do paciente. Como a conjuntivite
alérgica frequentemente acontece em associacao
com outras doencas como asma e rinite alérgica,
alguns questionarios desenvolvidos para estas pato-
logias também contemplam o controle da conjuntivite
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alérgica. Podemos citar o RQLQ (Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Questionnaire)??5, o RCAT (Rhinitis
Control Assessment Test)226, o escore de sintomas
nasais e extranasais (ESN), e a escala visual analo-
gica (EVA). Nesta ultima, os sintomas séo graduados
individualmente, em uma escala numérica de 0-10 cm
e pontuadas pelo proprio paciente, sendo considerada
uma forma simples e pratica de avaliagao de controle,
porém nao considera aspectos de qualidade de vida.
Quando aplicados em quadros associados com rinite
alérgica, os sintomas podem ser graduados em: mo-
derado/grave > 5 e leve < 5227, No caso do RCAT, ha
versdes validadas e traduzidas para varias linguas,
além de possuir versoes especificas tanto para adul-
tos como para criangas. O documento ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma)?2® apenas sugere
a classificagédo da alergia ocular graduando gravida-
de e persisténcia dos sintomas. A gravidade pode
ser classificada como “leve”, “moderada” ou "grave”,
com base na presenga ou auséncia de disturbios vi-
suais, comprometimento nas atividades cotidianas e
outros sintomas que gerem incémodo ( Troublesome
symptoms).

Porém, quando consideramos a ocorréncia ape-
nas da conjuntivite alérgica, a literatura é escassa
para ferramentas que a avaliem exclusivamente. A
avaliacao dos quatro sintomas principais: hiperemia,
prurido, edema e lacrimejamento constituem um
questionario néo validado, chamado TOSS?2° (Total
Ocular Symptom Score) e que pode, de maneira se-
melhante ao ESN, avaliar gravidade e monitoramento
de tratamento. O Unico questionario disponivel para

Tabela 5

Critérios de controle adaptado de Sanchez-Hernandez et al.23!

avaliacao de qualidade de vida foi desenvolvido para
aplicagéo em criangas com ceratoconjuntivite vernal,
e é denominado QUICK?230. Esse questionario gradua
frequéncia dos sintomas de alergia ocular em uma
escala de 3 pontos (1 - nunca, 2 - de vez em quando,
3 - sempre), mas pode ser utilizada apenas em uma
situacé@o especifica da alergia ocular.

Recentemente, Sanchez-Hernandez e cols.231
validaram um questionario (Tabela 5) para avaliagao
de gravidade e controle clinico da conjuntivite alérgica.
Nesse questionario sdo avaliados: sintomas oculares,
escala visual analdgica e hiperemia. A avaliacao deste
ultimo item é realizada através da hiperemia conjun-
tival e limbar separadamente, utilizando a escala de
Efron232 (Figura 8).

Além da escassez de questionarios clinicos, a
dificuldade para graduagéo dos sintomas oculares,
também ocorre por ser uma avaliagdo observador-
dependente. Por essa razdo, recomenda-se que,
independentemente da ferramenta escolhida, o
médico esteja habituado a utilizar sempre a mesma,
conhecendo seus pontos fortes e fracos, melhorando
a troca de informacdes entre os membros da equipe
multidisciplinar e beneficiando o acompanhamento
do paciente.

Frente ao exposto, hé ainda grande necessidade
de avangarmos no desenvolvimento de questionarios
mais completos, que possam mensurar a gravidade e
controle dos diferentes tipos de conjuntivite alérgica
e nas diferentes faixas etarias?33, favorecendo um
melhor acompanhamento e controle dos pacientes
com alergia ocular.

Controlado (todos abaixo)

Nao-controlado (pelo menos 1 presente)

Sintomas oculares (prurido,

lacrimejamento, desconforto visual)

Escala visual analégica <5cm

Hiperemia (escala de Efron) 0-1

Sem sintomas ou poucos sintomas

ou < 2 dias/semana

Qualquer intensidade

> 2 dias/semana

>5cm

2-4
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Figura 8
Escala de Efron

Complicagdes da conjuntivite alérgica

As complicagdes dependem fortemente do fe-
nétipo da doenca e das apresentagbes clinicas:
conjuntivite alérgica sazonal e perene, conjuntivite
papilar gigante e conjuntivite de contato bleforralér-
gica, enquanto outras nem sempre sdo explicadas
pela exposicao a alérgenos, como ceratoconjuntivite
primaveril e ceratoconjuntivite atépica234.

Existem manifestagdes clinicas associadas a esta
condigao com a presencga de lesdes oculares frequen-
temente encontradas, tais como: edema do fundo de
saco conjuntival, papilas na conjuntiva tarsal, defeito
do filme lacrimal, pigmentacéo peri-limbica, defeito do
epitélio da cornea, blefarite, pontos de Horner-Trantas,
conjuntivite infecciosa agregada e pterigio23.

Conjuntivite alérgica sazonal ou conjuntivite alér-
gica perene sdo acompanhadas por laceragcéo do tipo
hialina, edema palpebral e quemose e, dependendo
da duragéo dos sintomas, as complica¢des associa-
das sdo infecciosas, além da sindrome do olho seco
que, embora pareca uma complicacdo nao tao séria,
pode causar graves lesdes da superficie ocular, afe-
tando a qualidade de visdo e de vida dos pacientes,
com alto custo no atendimento médico devido a alta
frequéncia de consultas e tratamentos?233.

Ceratoconjuntivite vernal apresenta complicagdes
como ceratopatia puntiforme, Ulceras de cérnea, infil-
trados conjuntivais e papilas gigantes na conjuntiva
tarsal em até 6% dos pacientes. Outras possiveis
sequelas sdo ambliopia e ceratocone, que em casos

graves podem necessitar de transplante de cornea.
Papilas gigantes que nao respondem ao tratamento
médico podem ser removidas cirurgicamente em
caso de envolvimento da cérnea e Ulcera em escu-
do com placa inflamatéria, podendo ser necessario
debridamento cirdrgico com ou sem transplante de
membrana amnidtica. A deficiéncia de células-tronco
limbicas, uma complicagao rara, pode ser tratada com
um aloenxerto limbo conjuntival?.

Na ceratoconjuntivite atépica encontramos
achados semelhantes a conjuntivite alérgica, com
agravamento do dano palpebral. O acréscimo de al-
teracdes inflamatdrias cronicas na superficie ocular
(cicatriz corneana e neovascularizacéo) e alteragdes
variadas nas palpebras e na pele periorbital, que
vao desde dermatite atopica leve até liquenificagao.
Complicagbes: blefaroconjuntivite estafilocdcica e
ceratite por herpes simplex, catarata, deficiéncia
de células-tronco do limbo, ceratocone, glaucoma,
descolamento de retina e tumores da cérnea ou
conjuntiva23e,

Outras complicagoes

Um dos problemas mais comuns € a infecgao
conjuntival; frequentemente encontramos germes
autoinoculantes, como Staphylococcus aureus,
Hemophilus influenzae e outros estreptococos.

As infecgbes virais induzem quadros como con-
juntivite folicular aguda, tanto em criancas quanto em
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adultos, e os virus associados sao adenovirus que
induzem ceratoconjuntivite epidémica e febre, com
transmissao por contato direto e se manifesta uma
semana apos a exposi¢do afetando um dos olhos, e
posteriormente em ambos os olhos, causando ero-
s6es puntiformes que variam de 1-50 mm com infiltra-
do epitelial e subepitelial, e 0 manejo geralmente esta
relacionado ao uso adequado de esteroides.

A conjuntivite de inclusao é causada por Chlamydia
trachomatis e esta relacionada a pessoas sexualmen-
te ativas por ser uma doenca 6culo-genital, pois o
nome indica que ha inclusdo do germe de forma
sistémica, portanto, 0 manejo oral com macrolideos
€ recomendado.

As infecgbes por herpes virus também induzem
conjuntivite folicular, mas ocasionalmente as mani-
festacdes sdo poucas e devem ser evidenciadas com
técnicas de anticorpos fluorescentes. Infecgdes por
virus Epstein Barr causam conjuntivite folicular ou
membranosa com ou sem hemorragias, e 0s sinto-
mas sao tipicos de mononucleose associada a febre,
linfadenopatia, etc. E quando essa condi¢cao aparece,
€ muito semelhante a ceratite por adenovirus. Eles
também podem estar associados a outros virus
de RNA, como Paramyxoviridae, Orthomyxovirida,
Togaviridae e Flaviviridae.

Existem complica¢cdes por esfregar os olhos
cronicamente. Essas complicagbes sdo devido a
processos biomecanicos que Sao expressos por
mudancas estruturais da cornea e disturbios ectaticos
da cérnea, como ceratocone, ceratoglobulina e dege-
neracao marginal pelucida, com uma predominancia
evidente de ceratocone causando remodelamento
da cérnea.

Algumas das complicagbes sao resultado da
friccdo; como exemplo de glaucoma, uma vez que
0s picos de pressao intraocular estdo relacionados
ao atrito. Outro exemplo é hidropisia com ou sem
perfuragéo, prolapso da iris, ruptura da capsula do
cristalino e deslocamento do cristalino intraocular, e
descolamento da retina34.
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