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RESUMO

Esta publicacdo tem como objetivo estabelecer diretrizes baseadas em evidéncias cientificas para tratamento da uveite.
A necessidade de normatizacdo de condutas em uveites foi a principal motivagdo para o Conselho Brasileiro de
Oftalmologia, em parceria com a Associacdo Médica Brasileira e Sociedade Brasileira de Uveite, promover a elaboragao
das diretrizes. Foi realizada busca de evidéncia na base de informacéo cientifica Medline / Pubmed até agosto de 2015
para abordar as indicagcbes de injegdes / implantes intravitreos e uso de imunossupressores em uveites.

ABSTRACT

The objective of this study was to establish evidence-based guidelines for the treatment of uveitis. The Brazilian Council
of Ophthalmology, in partnership with the Brazilian Medical Association and the Brazilian Society of Uveitis, has created
guidelines to standardize the procedures for the treatment of uveitis. We searched the Medline and Pubmed databases
dated until August 2015 to find indications of intravitreal injections/implants and the use of immunosuppressants for the
treatment of uveitis.

RESUMEN

Esta publicacion tiene como objetivo establecer las directrices basadas en la evidencia cientifica para el tratamiento de
la uveitis. La necesidad de una regulacion de las tuberias en la uveitis fue la motivacién principal para el Consejo
Brasilefio de Oftalmologia, en colaboracién con la Asociacion Médica Brasilefia y la Sociedad Brasilefia de uveitis,
promoviendo el desarrollo de las directrices. BUsqueda de pruebas se llevé a cabo en la base de informacion cientifica
Medline / Pubmed hasta agosto de 2015 para hacer frente a los signos de inyecciones intravitreas / implantes y el uso
de la terapia inmunosupresora en uveitis.
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Uveites: diretrizes terapéuticas

INTRODUCAO
Uveites correspondem a 2 — 3% dos atendimentos oftalmolégicos em unidades de emergéncia; portanto séo casos pouco

frequentes e grande parte dos oftalmologistas ndo estao familiarizados com uveites.!2

A necessidade de normatizagéo de condutas em uveites foi a principal motivagéo para o Conselho Brasileiro de Oftalmologia, em
parceria com a Associacao Médica Brasileira e Sociedade Brasileira de Uveite, promover a elaboragao das diretrizes.

As diretrizes médicas sédo normas implementaveis que auxiliam na tomada de decisbes de casos clinicos e cirdrgicos. Contém
informacéo a fim de padronizar condutas seguras, baseadas em evidéncias e ética profissional.

No entanto, é fundamental enfatizar que a autonomia do médico deve ser preservada.

METODOS
Esta publicagéo foi elaborada a partir de questdes clinicas relevantes e relacionadas ao tratamento de uveites. Foi realizada busca

de evidéncia na base de informacao cientifica Medline / Pubmed até agosto de 2015.

DIRETRIZES
Corticosteroides orais e topicos sdo a base do tratamento de grande parte das uveites; no entanto, o uso prolongado de

corticosteroides orais resulta em efeitos colaterais indesejaveis e potencialmente graves, o que limita seu uso e, portanto, um
tratamento alternativo se torna mandatério. Doses de prednisona compreendidas entre 5 e 7,5 mg/dia sdo chamadas de doses
fisiologicas por serem compativeis com a producao diaria natural de cortisol. Outro tratamento deve ser considerado em pacientes que
necessitam de doses maiores por um tempo prolongado a fim de evitar eventos adversos como hipertensdo, diabetes mellitus,
osteoporose, esteatose hepatica e pancreatite. Além disso, pacientes portadores dessas condigbes clinicas também devem ser
poupados do uso prolongado de corticosteroides orais.®4 Dentre as opgdes terapéuticas, serdo abordadas as injegdes / implantes

intravitreos e 0 uso de imunossupressores em uveites.

1. INJECAO / IMPLANTE INTRAVITREO DE CORTICOSTEROIDE:
1.1 E uma opcao terapéutica na uveite posterior / intermediaria unilateral ndo infecciosa cujo tratamento com corticosteroide

sistémico resultou em eventos adversos ou em pacientes com contraindicagdes ao uso prolongado de corticosteroide sistémico;®

1.2 Pacientes com uveite controlada com doses de prednisona > 10 mg/dia por um tempo prolongado a fim de evitar
complicagdes relacionadas ao corticosteroide sistémico;®

1.3 Pacientes com complicagbes refratarias ao tratamento com corticosteroide oral como edema macular e membrana
neovascular sub-retiniana;®-¢

1.4 A injecdo de dexametasona foi descrita como terapia adjuvante em quadros infecciosos desde que com cobertura
antimicrobiana intravitrea associada; por exemplo, na retinocoroidite toxoplasmica em pacientes intolerantes ou com contraindicagées
ao tratamento especifico; 2101

1.5 Terapia adjuvante na endoftalmite.213

As duas formas de uso de corticosteroide intravitreo sao injegéo e implante de liberagédo lenta. O quadro 1 resume as principais

caracteristicas dos corticosteroides intravitreos,>14:1516.17.18

Quadro 1: Caracteristicas gerais dos corticosteroides intravitreos

Droga Apresentacao Consideragdes

Duracéo do efeito

Acetato de triancinolona 40 mg/ml Menor duracgédo do efeito em olhos afacicos ou vitrectomizados
3 meses

Dexametasona 0,4 mg/0,1 ml Tempo de agdo mais curto, 0 que minimiza os eventos adversos mas
72h limita o efeito terapéutico e portanto seu uso; pode ser adjuvante no

tratamento de uveites infecciosas
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Implante de liberagéo lenta | 0,7 mg Alto custo

de dexametasona Pico em 2 meses e curso

(Ozurdex®) estavel por 6 meses

Implante de liberagdo lenta | 0,59 e 2,1 mg Maior aumento da presséo intraocular em relagéo as outras drogas
de acetato de fluocinolona 30 meses Nao disponivel no Brasil

As complicagdes dos corticosteroides intravitreos sao hipertensdo ocular, catarata, descolamento de retina, hemorragia vitrea e
endoftalmite, lesdo cristaliniana e reativacdo de retinite infecciosa.>1?

A presséao intraocular (PIO) pode ser monitorizada 30 minutos apds a injegao e posteriormente de acordo com a droga.

. Apbs o uso de triancinolona: Verificar a PIO com 1 semana, a cada 2 semanas no primeiro més e mensalmente até 6 meses.

. Apbs o uso de implante de dexametasona: Verificar a PIO com 2 semanas, a cada 2 semanas no primeiro més e
mensalmente até 6 meses.

. Apbs o uso de implante de fluocinolona: Verificar a PIO com 2 semanas, a cada 2 semanas no primeiro més e mensalmente

até 9 meses. 2

2. INJECAO INTRAVITREA DE AGENTES ANTI-VEGF
Os agentes anti-vascular endotelial growth factor (anti-VEGF) como o ranibizumab (Lucentis®), bevacizumab (Avastin®) e aflibercept

(Eylea®) sao utilizados em alguns casos de uveite porém sédo considerados de uso off-label, ou seja, com indicagdo ndo aprovada na
bula. Portanto, o paciente deve ser esclarecido sobre essa questao e o médico assume a responsabilidade de tal procedimento.

Ha publicacdes sobre o uso de anti-VEGFs em uveites como opg¢ao de tratamento do edema macular ndo responsivo ao uso de
corticosteroide e de membranas neovasculares sub-retinianas. O uso de anti-VEGFs também foi descrito nas vasculites oclusivas
isquémicas, que estimulam a liberagéo de VEGFs, como na tuberculose, doenga de Behget, sarcoidose e IUpus eritematoso sistémico,
associado a fotocoagulagao.®20:21,:22,23,24,25,26.27

As vantagens dos anti-VEGFs em relagdo aos corticosteroides sdo a menor probabilidade de complicacbes como catarata e

aumento da pressao intraocular. Outras complicagdes séo descolamento de retina, hemorragia vitrea e endoftalmite.>

3. INJECAO INTRAVITREA DE AGENTES BIOLOGICOS
O uso intravitreo de infliximabe nas uveites nao infecciosas foi descrito por poucos estudos com resultados controversos, o que

limita sua indicagao por falta de evidéncia cientifica consistente,28:29.50.31

4. USO DE IMUNOSSUPRESSORES?*#22
A introducao de imunossupressores deve ser considerada nos pacientes em uso de altas doses de prednisona por mais de 1 més

Ou na auséncia de controle satisfatorio apds 2 a 4 semanas de uso de prednisona.

S&o indicados em pacientes cujo quadro inflamatério se mantém controlado com altas doses de prednisona, para suspensao ou
reducdo da prednisona para doses menores que 10mg/dia com controle da uveite, como:

. Doencas sistémicas, devido a cronicidade e ao acometimento de outros érgdos, podem ser tratadas com imunossupressores
para evitar complicagdes relacionadas ao uso prolongado de prednisona > 10 mg/dia. Podemos citar a doenca de Behget, Sindrome
de Vogt-Koyanagi-Harada e Oftalmia Simpatica, quadros mais graves de sarcoidose, uveites associadas as espondiloartropatias
soronegativas e artrite idiopatica juvenil;

. Esclerites, principalmente quando associadas a doencas sistémicas como granulomatose com poliangeite;

. Apresentagcdes mais graves do grupo das White-Dot syndromes, como coroidite serpiginosa e coriorretinopatia de Birdshot
também s&o indicagdes de imunossupressores.

A escolha do imunossupressor depende da condicdo clinica do paciente e da doenca de base. Convém acompanhamento
multidisciplinar com reumatologista ou clinico geral para adequado controle do quadro sistémico (quando a uveite é associada a
doenca crbnica) e monitorizacdo de possiveis efeitos colaterais. A redugéo gradual do corticosteroide deve ser feita entre 4 e 8

semanas apos a introdugéo do imunossupressor.
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Os imunossupressores mais utilizados sdo metotrexato, azatioprina, ciclosporina, micofenolato mofetil, ciclosfosfamida e agentes

bioldgicos (infliximabe e adalimumabe). O quadro 2 resume as principais caracteristicas dos imunossupressores.

Quadro 2. Caracteristicas gerais dos imunossupressores

Imunossupressor Dose Monitorizagdo Complicagbes Consideragdes
Inicio efeito
Metotrexato 7,6-25mg Acadal1-2 Intolerancia Antimetabdlito
1xsemana meses: gastrointestinal Inibidor diidrofolato redutase
2-12 Hemograma Fadiga
semanas Hepatograma Hepatotoxicidade VO
Pneumonia intersticial IM ou SC reduzem efeitos
Alopécia colaterais
Rash
Mielossupressao
Azatioprina 1-3 Acada4 -6 Intolerancia Antimetabdlito da purina
mg/kg/dia semanas: gastrointestinal Cautela em usuarios de
VO Hemograma Hepatotoxicidade alopurinol
4-12 Hepatograma Mielossupresséo
semanas
Ciclosporina 2-5 Medida da PA Nefrotoxicidade Inibidor da calcineurina e
mg/kg/dia Creatinina: Hipertensao proliferacéo de células T
2xdia VO Quinzenal até Hepatotoxicidade Recomendar ingestéo de
2-6 estabilizacéo da Hisurtismo liquidos
semanas dose e apds Hiperuricemia
mensal Mialgia
Parestesia
Hiperplasia gengival
Ciclofosfamida 1-3 Hemograma e EAS | Mielossupresséo Agente alquilante
mg/kg/dia semanais até Cistite hemorragica Recomendar ingestéo de
VO estabilizagdo da Faléncia ovariana liquidos
2-8 dose; apds mensal | Azoospermia
semanas Alopécia
Néuseas / vomitos
Micofenolato 1g 2xdia VO | Hemograma: Intolerancia Antimetabdlito
mofetil 2-12 semanal até 4 gastrointestinal Inibidor da inosina monofostato
semanas semanas; quinzenal | Leucopenia desidrogenase
por 2 meses; Fadiga Cautela na insuficiéncia renal e
mensal apos Mialgia disturbios gastrointestinais que
3 meses: Cefaleia prejudicam sua absor¢ao
Hepatograma
Infliximabe 3 mg/kg/dia Anti-TNFa
(Remicade®) acada4 -8 Fazer PPD (descartar TB latente
semanas™ |V Hemograma Infeccoes antes de iniciar tratamento)
1-8 Hepatograma Linforna Contraindicado na insuficiéncia
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semanas
Adalimumabe 40mg /0,8ml
(Humira®) acada1-2

semanas* SC

Periodicidade

variavel

Hipersensibilidade

Reacdes cuténeas

cardiaca congestiva

Anti-TNFa
Fazer PPD (descartar TB latente

antes de iniciar tratamento)

VO: via oral; IM: intramuscular; SC: subcuténeo; PA: pressao arterial; EAS: elementos anormais de sedimentagéo

* A dose e o intervalo entre as doses podem variar de acordo com a doencga de base e a idade.

J

rHV.

Agentes bioldgicos promissores no tratamento das uveites nao infecciosas sdo o rituximab, um inibidor de linfocitos B,

gevokizumab, anticorpo monoclonal que se liga a IL-1B e tocilizumab, anticorpo monoclonal anti-IL6.2:33:34

CONCLUSOES

O tratamento individualizado é fundamental para o adequado controle da uveite e o risco versus beneficio de cada opgao

terapéutica deve ser lembrado, visto que nao ha um fluxograma Unico para todos os casos de uveite. A escolha do tratamento

depende da apresentagdo da uveite, da causa e das condi¢des clinicas do paciente. Apesar dos corticosteroides orais serem

amplamente utilizados, casos crénicos que exigem o uso prolongado ou eventos adversos podem inviabilizar a continuidade desse

tratamento e as alternativas apresentadas nesta publicagdo devem ser consideradas. Embora os tratamentos intravitreos sejam

vantajosos por evitar eventos adversos sistémicos, o uso de imunossupressores é bem indicado nos casos bilaterais e associados a

doengas sistémicas. No entanto, o uso de novos agentes bioldgicos deve ser criterioso pois sua indicagéo esta bem estabelecida em

doencas sistémicas autoimunes, porém ainda ha necessidade de mais estudos nas uveites. A avaliacdo da eficacia de tratamentos da

uveite é dificultada devido a raridade da doenga, 0 que exige estudos multicéntricos e recrutamento de pacientes com uveites nao

infecciosas de etiologias diferentes, 0 que pode representar respostas distintas ao tratamento. Especial aten¢do deve ser dada aos

casos de etiologia infecciosa que precisam de cobertura antimicrobiana associada.
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