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Resumo

A vasculite retiniana consiste em inflamacéo intra-ocular que afeta os va-
s0s retinianos e pode ocorrer de forma localizada ou associada a diversas
patologias sistémicas, de origem inflamatoria ou neoplasica. Descreve-se
0 caso de uma mulher de 29 anos, com vasculite retiniana de predominio
venoso, infecdes respiratorias e urindrias de repeticdo, sem historia de
atopia, com prova de Mantoux e Interferon Gamma Realease Assay posi-
tivos, elevagdo marcada e persistente da IgE (> 5000 IU/L), com restante
estudo imune e genético (mutagdes STAT 3 e DOCK 8) negativo. Levan-
tando-se a hipdtese de tuberculose ocular, esta torna-se pouco provavel
dado o aspeto das lesbes em angiografia e evolugdo dos niveis de IgE,
podendo ser 0 quadro enquadrado na Sindrome de Hiper IgE, cujo diag-
nostico é altamente provavel tendo em conta o score de diagndstico de
critérios clinicolaboratoriais, cuja heterogeneidade decorre de alteragtes
genéticas diferentes, sendo o seu tratamento dirigido & prevencao e tra-
tamento de infeccoes.

Palabras clave: Imunoglobulina E, Inmunodeficiencia, Vasculitis retiniana

Introducéo

A vasculite retiniana consiste numa doenca inflamatoria que
envolve 0s vasos retinianos. Pode ocorrer de forma isolada
ou em contexto de multiplas patologias sistémicas, podendo
mesmo constituir a sua primeira manifestacdo. Obriga, por
isS0, a0 estudo etiologico adequado, de modo a poder ser
proporcionado, quando disponivel, tratamento adequado.’

Descricao de Caso

Apresenta-se 0 caso de uma mulher de 29 anos, com par-
ceiro sexual estavel desde longa data, operaria fabril. Como
antecedentes pessoais referia sindroma depressivo; lombal-
gia com irradiacdo ao membro inferior esquerdo, seguida em
consulta de Ortopedia, cujo estudo revelou atitude escolidtica
lombar, muito discreta e dextro-convexa, e desencastramen-
to de L5 parcial e discreto, passivel de condicionar alguma
sobrecarga funcional em L4-L5; tumefagdo tibial esquerda
pds-traumatica compativel com displasia fibrosa da cortical;
esofagite grau |, hérnia do hiato e gastrite cronica com re-
fluxo biliar, com bidpsia positiva para Helicobacter pylori em
2011; litiase renal com episodio de colica renal em 2011;
infecoes do trato urindrio de repeticao e displasia de baixo
grau do colo uterino, seguida em consulta de Ginecologia/
Obstetricia. Negava historia de tuberculose pulmonar. Tinha
uma irma com sindroma de hipermobilidade articular benig-
na. Sem histéria de viagens para o exterior ou outros ante-
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a challenge in etiological investigation

Abstract

Retinal vasculitis is a sight-threatening intraocular inflammation affecting
the retinal vessels, which may occur as a localized condition or associa-
ted with systemic inflammatory or neoplasic disorders. We present the
case of a 29 years old woman with venous retinal vasculitis, recurrent
urinary and respiratory tract infections, without medical record of atopy,
with positive Mantoux and Interferon Gamma Release Assay, elevated IgE
(>5000IU/L), with negative auto-immune and genetic testing for STAT 3
and DOCK 8 mutations. Considering the hypothesis of ocular tuberculosis,
this becomes unlikely given the appearance of the lesions on angiography
and evolution of IgE levels. Moreover, the entire picture could be classified
as the rare Hyper IgE Syndrome, according the scoring system comprising
both clinical and laboratory diagnostic criteria, whose heterogeneity arises
from different genetic alterations. There is no specific treatment, so the
goal is the prevention and treatment of infections.
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cedentes pessoais ou familiares de relevo. Sem historia de
atopia. Descrevia acne na adolescéncia, mantendo peque-
nas papulas na face na idade adulta; sem outras alteracdes
cutdneas, das mucosas ou faneras. Referia obstrugdo nasal
e coriza mucosa, ocasionalmente mucopurulenta, frequen-
tes. Negava historia de poliartralgias, fenomeno de Raynaud,
fotossensibilidade, sintomas sistémicos (nomeadamente
sintomas B) e sintomatologia do foro cardiaco. Desde 2005
que apresentava trombocitopenia ligeira (105000/ul). En-
contrava-se habitualmente medicada com anticoncepcional
oral. A doente foi observada em consulta de Medicina Inter-
na apds ter sido encaminhada por Oftalmologia por reducéo
progressiva da acuidade visual por vasculite retiniana de
predominio venoso. Na observacgdo inicial por Oftalmologia
apresentava acuidade visual 10/10 bilateralmente, sem cor-
recdo; fundo de olho esquerdo com hemorragia na hemireti-
na inferior, com tortuosidade vascular e vitrite associada. Ao
exame objetivo salientava-se a presenca de discretas papu-
las na face, telangiectasias da face, membros superiores e
dorso; adenopatias axilares bilaterais de consisténcia duro-
-elastica uma das quais dolorosa, sem outras alterages. Do
estudo efectuado salientava-se trombocitopenia (121000/
uL) com anticorpos anti-plaquetarios positivos, fungao renal,
hepatica e transaminases normais. VSG 42 mm, IgE aumen-
tada (> 5000 IU/L, com valor confirmado e sem eosinofilia
associada) e electroforese das proteinas com diminuicao da
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albumina e aumento discreto policlonal de lgG (1830 mg/
dL) com subclasse G3 diminuida (34, 6 mg/dL, 41-129).
Avaliacdo de C3 e C4 normal com atividade do complemen-
to total-via classica >210 unidades CAE (normal 63-145
unid. CAE). O estudo de imunofenotipagem dos linfocitos
evidenciou aumento significativo de CD23 nos linfocitos B;
propor¢do de células Th17 dentro da normalidade. Fator
reumatoide, anticorpos anti cardiolipina IgG e IgM, anti Beta
2 glicoproteina | IgG e IgM, anti-nucleares, anti-citoplasma
de neutrdfilo (anti-MPO e anti-PR3), anti-dsDNA, anti-SSA,
anti-SSB, anti-RNP, TASO, pesquisa de imunocomplexos
circulantes e HLA B51 negativos. Adenosina deaminase
plasmatica e Enzima Conversora da Angiotensina dentro dos
valores normais. As serologias revelaram-se IgM negativas
e lgG positivas para Toxocara canis, Toxoplasma, Epstein-
-Barr e Citomegalovirus; VIH, VDRL e anticorpos IgG e IgM
para Borrelia burgdoferi negativos. Anticorpos IgE dirigidos
a Aspergillus fumigatus 0, 08 UK/L (classe 0 <0, 35), com
titulo de IgG <1/80 por diluigdo. O exame parasitologico de
fezes foi negativo. Efetuou Raio X torax (sem evidéncia de
lesOes pleuroparenquimatosas ou complexo de Gohn visivel)
e prova de Mantoux, que foi positiva (20 mm), tendo pos-
teriormente efectuado o teste IGRA (Interferon Gamma Re-
lease Assay), igualmente positivo. Neste contexto, a doente
foi enviada ao Centro de Diagnostico Pneumoldgico, tendo
cumprido terapéutica com isoniazida 300 mg/dia durante 6
meses. Realizou ecografia abdominal que ndo mostrou or-
ganomegalias e TAC tdrax onde se descreveram incipientes
bronquiectasias cilindricas bilaterais, algumas formacoes
ganglionares ao longo da cadeia paratraqueal direita e ao
nivel das axilas que atingiam dimensdes no limite superior
da normalidade e presenca de resquicio timico. O estudo
genético permitiu excluir mutagdes no gene STAT 3 (signal
transducer and activator of transcription 3 gene) e DOCK8

(dedicator of cytokinesis 8 gene). Realizou angiografia ocu-
lar que revelou no olho direito embainhamento venoso (com
predominio na veia temporal inferior) e no olho esquerdo,
embainhamento e tortuosidade inicial na veia temporal su-
perior, com difusdo tardia em todos 0s campos (Figura 1).
Foi iniciada laserterapia, com boa evolugéo das lesdes ocu-
lares, acuidade visual 10/10 OD e 9/10 OE. A doente man-
teve IgE persistentemente elevada (>5000 KU/L), evoluindo
com infecOes respiratoria e urindrias de repeticao.

Discussao

A investigagdo etiologica da vasculite retiniana é extensa
obrigando a exploraco de possiveis causas infeciosas (no-
meadamente infe¢des bacterianas, viricas, parasitarias e
riquetsioses), inflamatdrias (Sarcoidose, Lupus Eritematoso
Sistémico, Granulomatose de Wegener, Poliarterite nodo-
sa, Sindrome de Sjogren, Artrite Reumatoide, entre outras),
neoplasicas (linfoma ocular, sindroma paraneoplasico), neu-
rologicas (esclerose multipla) e oculares isoladas.” O atin-
gimento predominante do compartimento venoso tem sido
descrito em associagdo a doencga de Behget, tuberculose,
sarcoidose, esclerose multipla, doenca de Eales (vasculite
imuno mediada em doentes com hipersensibilidade a tuber-
culina) e infecdo por VIH. No caso apresentado foi efetuado
um estudo abrangente que permitiu descartar uma vasta
pandplia de causas infeciosas e inflamatorias, destacando-
-se 0 diagnostico de tuberculose latente, detecdo de hiper-
gamaglobulinémia E e de trombocitopenia imune.

Embora o Raio X ndo tenha demonstrando qualquer evi-
déncia que traduza tuberculose pulmonar em atividade ou
infe¢éo no passado, uma vez que a prova de Mantoux foi po-
sitiva (confirmado com IGRA), foi iniciada terapéutica antiba-
cilar. Podem ocorrer manifestagdes oculares de tuberculose

Figura 1. Angiografia ocular
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em contexto de infecdo directa ou mecanismos de hiper-
sensibilidade aos antigénios das micobactérias quando néo
ha lesdo ativa sistémica ou é considerada inativa, embora,
no caso em analise, 0 aspeto das lesdes ndo seja sugestivo
de tuberculose ocular. O diagndstico definitivo requereria a
identificagdo do M. tuberculosis no tecido ou fluido ocular;
ndo obstante, dada a morbilidade associada a sua colhei-
ta, 0 diagndstico é maioritariamente presuntivo, ndo sendo
provado pela auséncia/presenca de tuberculose extra-ocu-
lar. O seu tratamento consiste em corticoterapia sistémica
e anti-bacilares. ' Também associada a infegéo por M. tu-
berculosis, esta descrita elevagdo dos valores de IgM, IgA e
IgE (200-444 1U/L),%3 com reducdo desses mesmos valores
apos tratamento.® Comparativamente ao descrito na litera-
tura associado a tuberculose, a doente apresentava IgE ele-
vada numa magnitude muito superior (>5000 IU/L), que n&o
se modificou apds tratamento com isoniazida, o que, aliado
a0 aspecto das lesées oculares, obrigou a consideracdo de
outros diagnosticos, apos exclusdo de doenca parasitéria. 4
Pelos sinais, sintomas associados e auséncia de eosinofilia
associada, tornou-se pouco provavel diagnostico de doenca
de Kimura, sindroma de Churg-Strauss e dermatite atopica
(e outras formas de atopia). Dentro das causas de imuno-
deficiéncia primaria associadas a elevagdo de Ig E inclui-se
o Sindroma de Wiskott-Aldrich, associado ao cromossoma
X; Sindroma de Netherton, doenca autossémica recessi-
va caracterizada por “cabelos em bambu”, ictiose, atopia,
eosinofilia e infecdes recorrentes; Sindroma de Ommen,
distinguido por eritrodermia exsudativa com descamacao
generalizada, hepatoesplenomegalia, infecbes bacterianas
de repeticéo e diarreia refratéria; Sindrome de Nezel (forma
menos severa que o Sindroma de Ommen) e Sindroma de
Hiper-IgE. # O Sindroma de Hiper-IgE apresenta-se de forma
autossémica dominante (mutagdes em STAT 3) ou recessiva
(mutagdes em DOCK 8 ou TYK2- tyrosine kinase 2 gene).
+8 A forma dominante é caracterizada por alteragdes do es-
queleto (escoliose, fraturas com trauma minor, osteopenia,
hiperextensibilidade e doenca articular degenerativa), do
tecido conjuntivo, infegbes pulmonares recorrentes (princi-
palmente por S. aureus) e eczema (habitualmente marca-
do e presente logo no inicio de vida). A forma autossdmica
recessiva apresenta-se com infecbes cutaneas estafiloco-
cicas, infecOes viricas recorrentes, anomalias do sistema
nervoso central e vasculites. Alteragdes comuns consistem
em anomalias faciais grosseiras e retencéo da dentigéo de
leite. Existe um maior risco associado de desenvolvimento
de neoplasias, nomeadamente Linfoma ndo Hodgkin, de Ho-
dgkin, leucemia, carcinoma da vulva, figado e do pulmao.’
0 diagndstico é baseado em achados clinicos, laboratoriais,
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tendo sido proposto um score composto por critérios clinicos
e laboratoriais, estando descrita de elevada probabilidade e
identificacdo do fendtipo com pontuagdo igual ou superior
a 15;% e testes genéticos, tendo em consideragdo que ndo
se encontra a mutacdo responsavel em 50% dos casos. °
N&o existe tratamento dirigido, sendo a abordagem dirigida
a prevencdo e tratamento de infegdes.*®

Apesar do quadro da doente ndo se enquadrar nas manifes-
tagdes graves associadas a Ultima sindroma, compreende,
de forma geral, sinais e sintomas mais ligeiros associados
a uma elevacdo marcada dos niveis de IgE, pontuando 16
pontos no score clinicolaboratorial pelo nivel de IgE e pre-
senca de bronquiectasias, ndo tendo sido atribuida pon-
tuacdo pela presenca de escoliose e infecdes por falta de
registo/informagao médica. Dada a pouca rentabilidade do
estudo genético, optou-se por ndo progredir para o estudo
de mutagGes menos frequentes, optando-se pelo seguimen-
to da doente, nomeadamente no que diz respeito ao trata-
mento e prevencdo de complicages infeciosas e despiste
de neoplasias.

Conclusao

A vasculite ocular pode representar a primeira manifestagéo
de um vasto nimero de patologias, pelo que é necessario
uma abordagem/marcha diagndstica abrangente. Tendo em
conta a avaliagéo clinica, resultado do estudo efetuado, sco-
re clinicolaboratorial e evolugéo da doente, conclui-se pelo
diagnostico de fenotipo altamente provavel de Hiper-IgE, que
é muitas vezes descrita como um grupo de patologias seme-
Inantes, cuja heterogeneidade decorre de alteragdes genéti-
cas diferentes, sendo 0 seu tratamento dirigido a prevengao
e tratamento de infegGes.
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