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1 INTRODUCAO

A uveite é definida como a inflamacgao da
Uvea, camada vascular média dos olhos que
pode ser dividida em anterior (iris), interme-
diaria (corpo ciliar e vitreo) e posterior (vitreo,
retina, coroide e esclera) (1). Uveites com aco-
metimento de mais de uma por¢do uveal sdo
chamadas de pan-uveites, apresentando ge-
ralmente acometimento bilateral (1). Essa do-
enga ocular inflamatdria é causa importante
de cegueira (acuidade visual com melhor cor-
re¢do menor que 20/400 ou 0,05) e de baixa
visdo (acuidade visual com melhor correcao
entre 20/70 ou 0,3 e 20/200 ou 0,1) no mundo
todo (2). A incidéncia anual de uveite varia de
acordo com o pais, situando-se entre 17 e 52
casos por 100 mil habitantes, com uma pre-
valéncia de 38 a 714 casos por 100 mil habi-
tantes (3, 4). Um estudo de 2016 demonstrou
prevaléncia de uveite ndo infecciosa de 121
casos por 100 mil habitantes em adultos e 29
casos a cada 100 mil habitantes em criangas
em populacdo dos Estados Unidos da América
(5). As uveites sdo responsdveis por cerca de
10% dos casos de deficiéncia visual no ociden-
te, e aproximadamente 35% dos pacientes re-
latam baixa visdo ou cegueira (3, 4).

Seu aspecto é bastante variavel, podendo
abranger desde inflamacgdo ocular primaria até
uveite associada a doenga inflamatéria sistémi-
ca. As uveites podem ser divididas entre uveites
infecciosas, nas quais o patdgeno responsavel é
identificado e o paciente é submetido ao trata-
mento antimicrobiano especifico, e uveites nao
infecciosas. As principais causas de uveites ndo
infecciosas estao listadas a seguir:

1.1 Uveites oculares primarias:
e Coriorretinopatia de birdshot
e Coroidite serpiginosa
e Coroidite multifocal com pan-uveite
e Esclerites

e Oftalmia simpatica

¢ Sindrome dos pontos brancos

e Uveite intermediaria idiopatica (pars
planitis)

e Vasculite retiniana idiopatica.

1.2 Uveites associadas as doencgas sistémicas:
e Artrite psoriaca
e Doenga de Behget
e Doenca inflamatdria intestinal
e Esclerose multipla
e Granulomatose de Wegener
e LuUpus eritematoso sistémico
e Poliarterite nodosa
e Policondrite recorrente
e Sarcoidose
e Sindrome de Sjogren
e Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
e Artrite idiopatica juvenil
e Espondilite anquilosante
e Espondiloartropatias indiferenciadas
e Artrite reumatoide.

As doengas sistémicas tém um acometi-
mento ocular varidvel. A doenca de Behcget,
por exemplo, cursa com uveite difusa e vas-
culite retiniana em cerca de 70% dos casos,
sendo a uveite um dos critérios maiores para
o diagndstico clinico dessa doencga e podendo
ser a manifestagao inicial, muitas vezes prece-
dendo os demais sintomas por varios anos®.
Da mesma forma, a sarcoidose manifesta-se
como uveite em 20% a 50% dos pacientes, e
a esclerose multipla apresenta-se com neurite
optica em até 50% dos casos, vasculite retinia-
na em 10% a 39% e uveite isolada em 1% a
16% dos casos. Doengas que cursam com pre-
senca do anticorpo anticitoplasma de neutroé-
filos (ANCA), como a granulomatose de We-
gener e a poliarterite nodosa, desenvolvem
uveite em 10% a 20% dos casos; além disso, a
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primeira pode causar manifestacdes oculares
em até 90% destes (6). Doengas do tecido con-
juntivo, entre elas a lUpus eritematoso sistémi-
co (LES), cursam com vasculite em 10% a 30%
dos casos. Em menor escala, pacientes com
doenga inflamatdria intestinal e artrite psori-
aca apresentam uveite em torno de 10% dos
casos; ja a sindrome de Sjogren em casos ra-
ros pode evoluir com uveite posterior. A doen-
ca de Vogt-Koyanagi-Harada é uma sindrome
uveo-meningea multissistémica caracterizada
por resposta autoimune dirigida aos antigenos
melanociticos dos olhos, da pele, do sistema
nervoso central e do sistema auditivo. A mani-
festacdo ocular é a uveite difusa bilateral com

edema de disco 6ptico, descolamento seroso
da retina neurossensorial, defeito na imper-
meabilidade do epitélio pigmentar da retina,
com discreta ou nenhuma vitreite (6).

A identificacdo de fatores de risco e da do-
enca em seu estagio inicial e o encaminha-
mento agil e adequado para o atendimento
especializado ddao a Aten¢ao Primaria um ca-
rater essencial para um melhor resultado tera-
péutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios
diagndsticos e terapéuticos das uveites nao in-
fecciosas. A metodologia de busca e avaliacao
das evidéncias estdao detalhadas no Apéndice.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA
INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE

(CID-10)

H30.2 | Ciclite posterior

H3(0.8| Outras inflamagdes coriorretinianas

H20.] |Iridociclite cronica

H15.0 | Esclerite

H30.] | Inflamacgado coriorretiniana disseminada
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3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem diagndstico confirmado de uveite

nao infecciosa, de evolugdo cronica e grave, com risco potencial de perda funcional.

Para o uso dos imunossupressores ciclosporina e azatioprina, além do diagndstico con-

firmado de uveite ndo infecciosa, deve haver:

Indicagao de uso crénico em longo prazo de glicocorticoide sistémico (superior a 3 meses);

Falha na terapéutica com glicocorticoide sistémico em monoterapia;

Toxicidade aguda, cronica presente ou presumida ou contraindica¢ao ao uso de glicocorti-
coide por qualquer via de administragao;

Diagndstico de uveites sabidamente graves, como doenga de Behget, coroidite serpiginosa e
vasculites retinianas idiopaticas; ou

Uveite de carater agressivo e com rapido comprometimento funcional.

Para uso de adalimumabe, além de paciente adulto e diagndstico confirmado de uveite nao

infecciosa, deve haver:

Tratamento com imunossupressor prévio, nao corticoide, descontinuado por falta de efetiv-
idade, intolerancia ou toxicidade;

Contraindicagdao aos imunossupressores nao corticoides e nao biolégicos; ou

Doenga de Behget com uveite posterior bilateral ativa com alto risco de cegueira ou associa-
da com doencga sistémica em atividade.




| 7 F PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DAS UVEITES NAO INFECCIOSAS

4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem as seguintes condigdes:

5 DIAGNOSTICO

a) Diagnostico Clinico

O diagnostico de uveite nao infecciosa é ba-
seado em critérios clinicos, de acordo com o
exame oftalmolégico completo, com medida
da acuidade visual, avaliacdo dos reflexos pu-
pilares, biomicroscopia de segmento anterior,
tonometria e fundoscopia direta e indireta. O
exame oftalmoldgico clinico deve identificar as
alteracdes oculares compativeis com o quadro
de uveite, como: celularidade no humor aquo-
so e vitreo; precipitados cerdticos; nédulos e
areas de atrofiairiana; aumento ou diminuicao
da pressao intraocular; hiperemia conjuntival,
episcleral ou escleral; opacificacao do cristali-
no; presenca de lesdo focal ou difusa de retina
ou coroide; edema retiniano; embainhamento
vascular; isquemia retiniana e trombose reti-
niana. Devido ao grande nimero de doengas
gue podem manifestar o quadro de uveite, a
partir da suspeita clinica devem ser realizados
exames complementares visando a identifica-
cao do fator etioldgico (4, 7, 8).

Suspeita clinica ou confirmacgao de infecgao intraocular;

Contraindicacao ou intolerancia aos medicamentos especificados;

Suspeita ou confirmagao de infecgao sistémica em atividade ou com risco de reativagao,
sem profilaxia adequada, mediante o uso de imunossupressores;

Contraindicagao, hipersensibilidade ou intolerancia a algum dos medicamentos.

b) Diagnostico laboratorial e de imagem

A partir do quadro clinico de uveite, é
obrigatdria a exclusao de causas infecciosas
e neopldsicas.

Exames complementares, como angiografia
fluoresceinica (retinografia fluorescente bino-
cular), ecografia ocular (ultrassonografia de glo-
bo ocular / érbita (monocular)) e mediadores
de inflamagao sistémica, sdao Uteis para quanti-
ficar o grau de acometimento inflamatdrio.

Avaliacdo sistémica clinica, tipagem de
imunocomplexos, como o HLA-B27, puncao
lombar e exames de imagem, como tomogra-
fia computadorizada, radiografia, ressonancia
nuclear magnética e cintilografia, podem ser
necessarios na investigacdo complementar de
doencas sistémicas associadas, exclusao de
etiologias infecciosas e sindromes de masca-
ramento. Uma vez que o quadro clinico é com-
pativel com os exames inflamatdrios e que
etiologias infecciosas e neoplasicas sdao exclu-
idas, o diagndstico de uveite ndo infecciosa
pode ser estabelecido (4, 7, 8).




B

Uveites sabidamente mais graves, tais como
doenca de Behcget, coroidite serpiginosa e gra-
nulomatose com poliangeite, devem receber
tratamento mais agressivo desde as fases ini-
ciais da doenca, havendo necessidade de imu-
nossupressao precoce. O diagnostico da doen-
ca de Behget é clinico e deve ser baseado em
critérios adequados (presentes nas publica-
coes International Study Group for Behget Di-
sease, International Clinical Criteria for Behget
Disease® ou Behcget’s Disease Research Com-
mittee of Japan (10)). A presenca de uveite ou
vasculite retiniana associada a ulceras orais ou
genitais sao os principais critérios diagnosti-

6 CASOS ESPECIAIS

6.1 Gestantes e mulheres em idade fértil

Os glicocorticoides apresentam um risco
tedrico de insuficiéncia placentaria e um risco
conhecido de baixo peso em recém-nascidos.
Recomenda-se uso da menor dose possivel,
além de cuidado especial durante o primeiro
trimestre da gestacdao. Nao existem estudos
definitivos sobre o efeito dos demais imunos-
supressores durante a gestagdo, portanto seu
uso deve ser feito com cautela, principalmente
no periodo supracitado, sempre consideran-
do o risco-beneficio do uso do medicamento
e utilizando a menor dose necessaria para o
controle da doencga. Ha consenso entre espe-
cialistas de que glicocorticoides, azatioprina e
ciclosporina sao opg¢des vidveis para uso du-
rante a gravidez nos casos de doenca modera-
da ou grave. Os pacientes devem ser esclareci-
dos quanto aos riscos de gestacdo na vigéncia
do tratamento, sendo indicado mais de um
método anticoncepcional durante o periodo,
principalmente para os usuarios de azatiopri-
na. O risco gestacional pelo uso de medica-
mentos é descrito da seguinte forma (12-14):

MINISTERIO DA SAUDE

cos. A presenca adicional de pseudofoliculite,
vasculite de sistema nervoso central e teste de
patergia positivo reforcam o diagndstico. A co-
roidite serpiginosa, por exemplo, é diagnosti-
cada pela deteccao das lesGes na fundoscopia
e na angiografia fluoresceinica, que revelam
padrao serpiginoso. Ja a granulomatose com
poliangeite tem manifestagdes oculares varia-
veis, como uveite, esclerite, vasculite retinia-
na e comprometimento orbitario. A presenca
adicional de comprometimento pulmonar e de
via aérea superior sao critérios utilizados para o
diagndstico, bem como a presenca do anticor-
po anticitoplasma de neutréfilo (c- ANCA) (11).

¢ Prednisona, metilprednisolona e ciclos-
porina: risco C. Estudos em animais tém
demonstrado efeitos teratogénicos so-
bre o feto e ndo existem estudos em mu-
Iheres; ou ndo existem estudos dispo-
niveis em mulheres, nem em animais.
Sdo medicamentos que s6 devem ser
administrados se o beneficio esperado
para a mae justificar o risco potencial
para o feto.

e Azatioprina: risco D. Existem claras evi-
déncias de risco teratogénico, mas os
beneficios acarretados com o uso po-
dem torna-los aceitaveis.

e Adalimumabe: risco B. Nao ha estudos
adequados em mulheres (em experimen-
tos animais ndo foram encontrados riscos).

6.2 Nutrizes

Inexistem estudos definitivos sobre o risco
de amamentag¢ao durante o uso de imunos-
supressores. Considerando fatores como a
passagem através do leite materno, os medi-
camentos sao classificados como compativeis,
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nao recomendados e contraindicados na ama-
mentagdo. A prednisona é o Unico classificado
como compativel com a amamentagao. Imu-
nossupressores de diferentes classes tém pas-
sagem desconhecida pelo leite materno, es-
tando no grupo dos nao recomendados (15).

6.3 Criangas

Em criangas, o glicocorticoide sistémico
apresenta os mesmos efeitos adversos cau-
sados em adultos, principalmente relaciona-
dos ao uso cronico. Além disso, é observado
retardo do crescimento em criang¢as usuarias
de corticosteroide. Entretanto, estudos de
imunossupressao em criangcas nao demons-
traram risco aumentado (16), em relacdo ao
adulto, pelo uso do medicamento. Determi-
nados efeitos adversos, como a nefrotoxici-
dade, parecem ser mais leves em criangas. O
ajuste da dose dos medicamentos deve ser
realizado em criancas de acordo com o peso
ou superficie corporal (4, 7).

6.4 Hepatopatas

A azatioprina apresenta maior risco de
hepatotoxicidade, estando indicado uso cau-
teloso do medicamento em hepatopatas. Es-
tudos sugerem a realizacdo de exames sorolo-
gicos para hepatite B e C, avaliagao funcional
hepdatica e abstinéncia alcodlica em usuarios
de azatioprina (4, 7).

6.5 Nefropatas

Varios imunossupressores apresentam
excrecao renal, estando indicado controle
de func¢ao renal periddica. A nefrotoxicida-
de é um dos principais efeitos adversos da
ciclosporina, sendo necessaria cautela na
prescricdo (4, 7).

6.6 Cardiopatas

O uso de ciclosporina apresenta como efei-
to adverso a hipertensao arterial sistémica, de-
vendo ser prescrito com cautela para pacientes
cardiopatas (4, 7). O uso de adalimumabe, por
sua vez, pode piorar quadros de insuficiéncia
cardiaca, sendo contraindicado em pacientes
com tal doenca de classe Ill ou IV (17).

6.7 Neoplasias malignas

A inibicdo do fator de necrose tumoral (TNF)
representa um fator de risco para formagao de
doengas oncoldgicas, como tumores solidos, he-
matoldgicos e linfoproliferativos (17, 18). As neo-
plasias cutaneas estao associadas ao uso de medi-
camentos bioldgicos anti-TNF, sendo o carcinoma
basocelular o mais frequente, e linfomas podem
surgir durante o curso de terapia bioldgica (17).
Antes da prescricao do adalimumabe, estd indi-
cado rastreamento adequado de fatores de risco
para neoplasias. Ademais, durante o tratamento
com anti-TNF, estdo indicadas avaliacdes clinicas
de rastreio para malignidades. O adalimumabe
deve ser evitado em pacientes com histérico de
malignidade tratada nos ultimos cinco anos ou em
pacientes submetidos a tratamentos com agentes
alquilantes por aumentar o risco de tumores soli-
dos e doencas linfoproliferativas (17, 19).

6.8 Doeng¢a desmielinizante

A utilizacao de adalimumabe é contraindi-
cada para pacientes com doenca neuroldgica
desmielinizante ativa ou em remissdao, como
esclerose multipla e neuropatia periférica des-
mielinizante (17, 20, 21). No caso de pacientes
em tratamento com adalimumabe que ma-
nifestem sintomas de doenca desmielinizan-
te, indica-se a suspensdao do medicamento e
substituicdo da imunossupressdo (17.) E indi-
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cado, ainda, rastreio adequado para doencga
desmielinizante previamente ao uso de anti-T-
NF, o qual devera ser utilizado com cautela em
pacientes com fatores de risco para doenca
desmielinizante (17, 20, 21).

6.9 Tuberculose

O uso do adalimumabe em pacientes com a
forma de infeccao latente por tuberculose (ILTB)
pode precipitar infeccdo localizada ou dissemi-
nada com alto potencial de gravidade (17, 18).
O rastreio da forma latente é obrigatério para
todo paciente com indicacao de tratamento com
anti-TNF. Tal investigacao deve ser realizada com
base em dados epidemioldgicos de contato, tes-
te intradérmico com proteina purificada (teste
tuberculinico ou reacdao de Mantoux), estudo
radiolégico do tdrax e avaliacdo clinica adequa-
da. Na evidéncia de tuberculose latente esta in-

7 TRATAMENTO

O tratamento das uveites nado infecciosas
é baseado na busca da homeostase imunolé-
gica do paciente. Procura-se, com a terapia, a
supressao da reatividade imune aberrante e
a manutenc¢ao da integridade do sistema de
defesa do hospedeiro durante o maior tempo
possivel. A principal classe de medicamentos
para atingir esses objetivos sao os glicocorti-
coides, representados pela prednisona’. As
desvantagens do uso desta classe sao os efei-
tos adversos locais —como aumentoda pressao
intraocular e catarata — e sistémicos — como
osteoporose, sindrome de Cushing, diabete
melito, hipertensao arterial sistémica, necrose
asséptica de cabeca de fémur e outros’. Além
dos efeitos adversos, eventualmente nao
ocorre controle adequado da doengca com o
uso isolado do medicamento. Medicamentos
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dicada quimioprofilaxia conforme preconizado
no Manual de recomendacdes para o Controle
da Tuberculose no Brasil — MS (22) e, apds este
periodo, iniciar a terapéutica com adalimumabe
(17, 18, 23). Nos casos de tuberculose durante
o tratamento com adalimumabe ou outros me-
dicamentos imunossupressores, esta indicada a
suspensdo imediata e inicio de tratamento ade-
qguado para tuberculose (24).

6.10 Vacinas

Imunizagdes devem ser recomendadas con-
forme o Programa Nacional de Imunizagdes.
Pacientes imunossuprimidos por medicamen-
tos podem realizar vacinas derivadas de mi-
croorganismos mortos, sendo contraindicado
0 uso de agentes vivos ou atenuados em pa-
cientes usuarios de imunossupressores ou gli-
cocorticoides em dose imunossupressora (25).

imunossupressores de diferentes classes apre-
sentam um papel importante no controle de
uveites ndo infecciosas, servindo como redu-
tores da dose ou poupadores de glicocorticoi-
des e adjuvantes no controle inflamatorio.

Imunossupressores estao indicados prin-

cipalmente para pacientes com as seguintes
condicdes (4, 7):

e Falha de resposta ao glicocorticoide sis-
témico em monoterapia;

e Necessidade de dose de glicocorticoi-
de sistémico com toxicidade intoleravel
para o controle da doenca;

¢ Indicacao de uso crénico em longo pra-
zo de glicocorticoides sistémicos;

e Uveite de carater agressivo e com rapi-
do comprometimento funcional.
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Geralmente, medicamentos imunossupres-
sores apresentam efeito terapéutico pleno
apos algumas semanas de uso, motivo pelo
qual o tratamento é iniciado simultaneamente
ao glicocorticoide sistémico, que tem sua dose
progressivamente reduzida ou descontinuada
apos a estabilizacao da doenca. Diversos estu-
dos mostraram a eficacia e seguranc¢a dos va-
riados imunossupressores no tratamento de
doenca ocular inflamataria (4, 7).

Ha inumeros estudos reforcando o uso de
inibidores das células T ou inibidores da calci-
neurina, representados pela ciclosporina, no
tratamento de uveites nao infecciosas. Ensaios
clinicos randomizados demonstraram eficacia
superior da ciclosporina sobre o uso isolado de
glicocorticoide, colchicina, placebo e clorambu-
cil no controle de uveites diversas, inclusive do-
enca de Behcet (26-30). A associacdo de ciclos-
porina e glicocorticoide obteve resultados ainda
melhores no controle da inflamacdo ocular (31).
Estudos de coorte, séries de casos nao controla-
das e artigos de revisdao também apontam para
a eficdcia da ciclosporina em uveites refratarias,
coroidite multifocal, uveite em criancas, corior-
retinopatia de birdshot, doenca de Behcet, oftal-
mia simpatica, coroidite serpiginosa e sindrome
de Vogt-Koyanagi-Harada (32-40).

Antimetabodlitos, representados pela aza-
tioprina, também se mostram eficazes no con-
trole de uveites nao infecciosas. Um ensaio cli-
nico randomizado em pacientes com doenca
de Behget demonstrou eficacia da azatioprina

na reduc¢ao da incidéncia de doencga ocular e
no acometimentodo segundo olho, bem como
controle da uveite com redugdo do nimero de
episédios de hipdpio (41). Outro estudo, do
tipo coorte e realizado em 1997 com acompa-
nhamento médio de oito anos, mostrou efica-
cia da azatioprina no controle da diversos ti-
pos de uveite (42). Séries de casos e estudos
nao controlados colaboram para a evidéncia
de beneficio no uso de azatioprina em pa-
cientes com uveite refrataria, coroidite serpi-
ginosa, coroidite multifocal, doenca de Behget,
sindrome de Vogt-Koyanagi- Harada, e Pars
Planitis, fazendo referéncia de sucesso no uso
de azatioprina em monoterapia ou associada a
ciclosporina ou glicocorticoide (4, 37, 43, 44).

Imunossupressores bioldgicos antagonistas
do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF), re-
presentados pelo adalimumabe, apresentam
eficacia no controle adicional de uveites refra-
tarias aos tratamentos com glicocorticoides
sistémicos, bem como com imunossupressores
nao bioldgicos. Um ensaio clinico randomizado,
realizado em pacientes com uveite intermedia-
ria, posterior e pan-uveite nao infecciosas, de-
monstrou menor risco de reativacdo da uveite e
comprometimento visual nos usuarios do adali-
mumabe em comparacdo ao placebo (45).

A incorporagao do medicamento adalimu-
mabe foi recomendada pela CONITEC para
o tratamento da uveite nao infecciosa ativa,
conforme o Relatério de Recomendagdo n@
394 - Outubro de 2018 (46).
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7.1 Farmacos

Azatioprina: comprimidos de 50 mg

Adalimumabe: solugao injetavel 40mg

7.2 Esquemas de administracao

maxima de 7 mg/kg/dia

7.3 Tempo de tratamento - Critérios de
interrupcao

A grande variabilidade de apresentagdes e
etiologias das uveites posteriores nao infeccio-
sas nao permite o estabelecimento de tempo
padrao de tratamento, sendo necessaria uma
constante reavaliacdo da doenca e do quadro
ocular. A resposta ao tratamento é o princi-
pal fator que define o tempo de uso de cada
medicamento (4, 7). Em pacientes com doen-
¢a aguda, um tratamento de trés a seis sema-
nas com glicocorticoide sistémico por via oral
pode ser suficiente para a melhora do quadro

Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg

Prednisona: de 1 mg a 2 mg/kg/dia, via oral

Ciclosporina: capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg; solugdo oral 100 mg/mL

Metilprednisolona: p6 para solugao injetavel 500 mg

Azatioprina: entre 1 mg e 3 mg/kg/dia, por via oral; dose maxima de 4 mg/kg/dia

Ciclosporina: 2 mg a 5 mg/kg/dia, dividido em duas administragdes por via oral; dose

Metilprednisolona: 1.000 mg/dose, por via endovenosa por trés a cinco dias

Adalimumabe: dose inicial de 80 mg, por via subcutanea, seguida de doses de 40 mg ad-
ministradas em semanas alternadas a partir da semana seguinte a dose inicial.

ocular. Uveites agudas sabidamente mais gra-
ves, como sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada,
doenca de Behget, coroidite serpiginosa e vas-
culites retinianas idiopaticas, frequentemente
necessitam de doses maiores de glicocorticoi-
des, podendo-se optar pela administracao en-
dovenosa de metilprednisolona por trés a cinco
dias, seguida de prednisona via oral associada
ou ndo a imunossupressores de acordo com a
resposta ocular. Em pacientes com doenca cro-
nica, o esquema inicial de corticoide é seguido
por reducao gradual e manutengdao com doses
menores, associadas ou ndo a outros imunos-
supressores (7.) Uma vez que o tratamento
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com imunossupressores tenha sido iniciado,
estes sao usualmente mantidos por um perio-
do de 6 a 24 meses; posteriormente, as doses
sao reduzidas lentamente, com pequenos de-
créscimos a cada quatro a seis semanas, sem-
pre observando a atividade inflamatdria ocular.
Alguns pacientes necessitam de imunossupres-
sores indefinidamente (4, 7). Apds o inicio do
tratamento com imunossupressores como aza-
tioprina ou ciclosporina é necessario observa-
cdo da resposta terapéutica por pelo menos 3
semanas com a dose adequada antes de definir
a necessidade de substituicdo do imunossu-
pressor, considerando que a acao completa do
medicamento ocorre geralmente apds 20-30
dias do inicio. Em casos de uveites graves a ma-
nutencdo do corticoide sistémico, bem como
sua reducao gradual, deve ser realizada apds o
controle clinico e com tempo suficiente para o
gue o imunossupressor ja esteja com efeito so-
bre o sistema imune do paciente. A partir de 3
semanas de tratamento com imunossupressor
em monoterapia, e havendo reativagao signifi-
cativa da uveite, podera ser considerado substi-
tuicdo ou adicdo de outro imunossupressor (7).

A interrupcao do tratamento é definida
pelo controle adequado da inflamacao ocular

de forma individualizada, pela instalacao de
efeitos adversos intolerdveis especificos de
cada medicamento, ou em casos de indicacdao
de intervencdo cirurgica eletiva de grande
porte ou tratamentos dentarios com abces-
sos. A suspensdo transitéria dos imunossu-
pressores visa a diminuir o risco de infecgao
poOs- operatdria. Assim, sugere-se a suspen-
sdao do adalimumabe quatro semanas antes
do procedimento cirdrgico. Contudo, a rela-
¢do risco-beneficio deve ser individualizada
na decisao sobre a suspensdo da medicacdo
imunossupressora €, em casos de manuten-
¢do do medicamento no periodo peri- opera-
tério, devera ocorrer atengao especial para a
ocorréncia de infeccdes (8).

7.4 Beneficios esperados

e Resolucdao do episédio de inflamacgao
aguda;

* Prevengdo ou minimizagao de sequelas
estruturais e funcionais secunddrias a
inflamagao ocular;

e Prevencdo ou reducdo do numero de re-
caidas de uveites cronicas ou recorrentes;

e Manuten¢ao ou melhora da acuidade
visual.
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8 MONITORIZACAO

Pacientes em uso de glicocorticoide via oral
por mais de trés meses devem ter a pressao ar-
terial e glicemia medidas mensalmente, e os
niveis de sédio e potdssio a cada 60 dias. Du-
rante o periodo de uso da corticoterapia, reco-
mendam-se medidas para a redugao do risco
de perda 6ssea, conforme preconizado no Pro-
tocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
da Osteoporose, do Ministério da Saude (MS).
Exercicios fisicos regulares e alimentacdo ade-
quada colaboram no controle do ganho de
peso. Para esses paciente, é necessaria a pro-
filaxia de parasitoses e a realizagdo de reagao
intradérmica de Mantoux para avaliacdo de
contato com Mycobacterium tuberculosis para
decisdao sobre a quimioprofilaxia ou tratamen-
to de tuberculose (4).

No caso de pacientes com indicagao de pul-
soterapia com metilprednisolona, deve ser re-
alizada glicemia capilar antes e apds a infusao
do medicamento para avaliagdo do perfil glicé-
mico. Sua pressao arterial sistémica também
deve ser verificada a cada 30 minutos durante
a infusdo; se o paciente apresentar pressado ar-
terial sistélica acima de 180 mmHg ou diastoli-
ca 120 mmHg, recomenda-se interromperain-
fusdo e reavaliar as condig¢des clinicas. Devem
ser observados sintomas de psicose durante a
infusdo e, caso ocorram, suspender a infusdo
para reavaliar as condicdes clinicas. No primei-
ro dia da pulsoterapia, os pacientes devem
utilizar profilaticamente ivermectina 12 mg
em dose oral Unica ou albendazol 400 mg em
dose oral didria durante cinco dias (4).

Usuarios de ciclosporina devem controlar
a pressdo arterial e os niveis de creatinina e
ureia séricos a cada duas semanas nos primei-
ros trés meses de uso e, apds, mensalmente.
Sédio, potdssio, acido durico, triglicerideos,
colesterol total, colesterol HDL e transamina-
ses/aminotransferases hepaticas devem ser
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acompanhados trimestralmente. A dose sub-
sequente a ser administrada requer ajustes
individuais, com objetivo de obter o maximo
efeito imunossupressor com o minimo de toxi-
cidade. Pacientes que apresentarem alteracao
relevante dos controles clinicos ou laborato-
riais devem ter a dose de ciclosporina reduzi-
da em 25% a 50% da dose inicial. Se ainda per-
manecerem com alteracdes, estad indicada a
suspensdo do medicamento (4). Os principais
efeitos adversos dos imunossupressores inibi-
dores de células T sdo toxicidade renal, hiper-
tensdo arterial, intolerancia gastrointestinal,
hipertricose, hiperplasia de gengiva, mialgia,
tremor, parestesias, hiperuricemia e desequi-
librio hidroeletrolitico (4).

Pacientes em tratamento com azatioprina
devem realizar hemograma com contagem de
plaquetas e controle das transaminases/ami-
notransferases hepaticas a cada um a trés me-
ses. A ocorréncia de hepatotoxicidade, carac-
terizada por elevacao de 1,5 vez o valor normal
maximo de transaminases/aminotransferases
hepaticas, indica necessidade de redugao de
50 mg/dia com nova aferi¢cdo apds duas sema-
nas. Na auséncia de resposta, o uso do medi-
camento deve ser descontinuado (4). Os prin-
cipais efeitos adversos dos imunossupressores
antimetabdlitos sdo cansaco, intolerancia gas-
trointestinal, hepatotoxicidade, supressao de
medula dssea, pneumonia intersticial, infec-
¢Oes oportunistas e neoplasia de pele nao me-
lanocitica (47). Uma coorte comparativa entre
os imunossupressores antimetabdlitos sugere
que os efeitos adversos sdao mais frequentes
com o uso de azatioprina (48).

Pacientes em tratamento com adalimumabe
devem realizar hemograma completo e con-
trole de transaminases/aminotransferases em
periodos de um a trés meses apds o inicio do
tratamento. Em caso de anemia, leucopenia ou
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trombocitopenia acentuadas, a dose deve ser
reduzida em 25% a 50%, e interrompida se as
alteragOes persistirem. Elevagdo de transamina-
ses/aminotransferases de 1 a 3 vezes superior
ao limite superior da normalidade (LSN) indica
reducao da dose entre 25% e 50%, enquanto
que elevacdo de transaminases/aminotransfe-

rases entre 3 e 5 vezes o LSN indica suspensao
do tratamento até a reducdo das transamina-
ses/aminotransferases para 1 a 3 vezes o LSN,
reiniciando com metade da dose. Elevacado de
transaminases/aminotransferases acima de 5
vezes o LSN indica suspensdo do tratamento.

9 ACOMPANHAMENTO POS-

TRATAMENTO

A grande variabilidade de apresentacdes
e etiologias das uveites nao infecciosas nao
permite o estabelecimento de tempo padrao
de tratamento, sendo necessdria constante
reavaliacdo da doenca e do quadro ocular. A
resposta ao tratamento e a incidéncia de efei-
tos adversos é o principal fator que define o
tempo de tratamento necessario com cada
medicamento. A periodicidade das consultas
de revisao deve ser estipulada de forma perso-
nalizada para cada paciente, de acordo com a
atividade da doenga ocular e efeitos adversos

do tratamento. E recomendavel realizar rea-
valiacdo trimestral, com exames de controle
adequados para cada medicamento, nos casos
de doenca em remissao e auséncia de efeitos
adversos. Apds um periodo entre 12 e 24 me-
ses de remissdo da doenca ocular, podera ser
considerada a redug¢ao da dose ou eventual
suspensao do tratamento, porém havera ca-
sos em que o tratamento devera ser mantido
por periodo superior ao de 24 meses ou reini-
ciado em caso de recidiva da doenca (8).

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO

PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusao
e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a dura-
¢do e a monitorizagao do tratamento, bem como
a verificagao periodica das doses prescritas e dis-
pensadas e a adequacado de uso de farmaco.

Recomenda-se que o tratamento da uveite
seja realizado em servicos especializados, para
fins de diagndstico e de seguimento adequa-
dos, e que contemplem equipes multiprofissio-
nais para acompanhamento dos pacientes e de

suas familias. Como o controle da doenga exige
familiaridade com manifestacdes clinicas pro-
prias, o médico responsavel pelo tratamento
deve ter experiéncia e treinamento em uveites.

Pacientes com diagndstico de uveite asso-
ciada a doenca sistémica, em diversas situa-
¢Oes, serao tratados de forma multidisciplinar
por médicos de diferentes especialidades.
Sugere-se avaliagdo completa de tratamen-
tos prévios e atuais antes da prescricdo dos
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imunossupressores para evitar duplicidade de
prescricdao ou utilizacdo de medicamentos pre-
viamente com baixa resposta, intolerancia ou
efeitos adversos importantes. A comunicagao
efetiva e trabalho em conjunto das diferentes
equipes de tratamento é importante nas situ-
acoes de doengas com acometimento de mul-
tiplos sistemas no mesmo paciente. Casos em
gue os pacientes ja estdao em uso do adalimu-
mabe, devem ser avaliados em conjunto para
a pertinéncia do uso para uveite. Impedir a
soma novamente do adalimumabe na prescri-
¢do e ocorrer sua duplicacdo na dispensacgao.

Verificar na Relagao Nacional de Medicamen-
tos Essenciais (RENAME) vigente em qual compo-
nente da Assisténcia Farmacéutica se encontram
os medicamentos preconizados neste Protocolo.

As secretarias de saude de estados e mu-
nicipios deverdao manter atualizadas as infor-
magoes referentes aos registros de estoque,
distribuicdo e dispensacdao dos medicamentos
e encaminhar estas informagdes ao Ministério
da Saude via Base Nacional de Dados de A¢des
e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no am-
bito do Sistema Unico de Satide (BNDASAF),
conforme as normativas vigentes.

1N TERMO DE ESCLARECIMENTO E
RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se
em consideracdo as informacdes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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MINISTERIO DA SAUDE

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO UVEITES NAO INFECCIOSAS

Diagnéstico: clinico através de
exame oftalmoldgico completo e
exclusdo de causas infecciosas e

Paciente com uveite n3o infecciosa de evolugdo cronica e grave, com risco
potencial de perda funcional

neopldsicas

Manter tratamento por
3 meses

Interromper o tratamento e
avaliar o paciente

Critérios de inclusdo:

. Pacientes adultos; e

. Contraindicagdo aos
imunossupressores; ou

3 Doenga de Behget com
uveite posterior bilateral
ativa com alto risco de
cegueira ou associada
com doenga sistémica
em atividade.

Necessidade de manutengdo
do tratamento?
= 7 7 7 Possui critérios de inclusdo
: para tratamento com —
| adalimumabe?
1
Substituir por ciclosporina
ou azatioprina, conforme
uso anterior
Tratamento com Houve resposta

:

Possui critério de inclusdo para trata-
mento com imunossupressores?

Tratamento com
prednisona*

Possui algum critério de
exclusdo?

Exclusdo do PCDT

Houve resposta
terapéutica?

 EEEEE—

—

adalimumabe? terapéutica?

Substituir por ciclosporina
ou azatioprina, conforme  «g———

uso anterior

Critérios de exclusdo:

- Tratamento com

ciclosporina e/ou
azatioprina?

Falha apds 3 semanas ou
intolerancia?

Critérios de inclusdo:

. Indicagdo de uso crénico em longo prazo de
glicocorticoide sistémico (superior a 3 meses);

3 Falha terapéutica com glicocorticoide sistémico
em monoterapia;

o Toxicidade aguda, cronica presente ou
presumida ou contraindicagdo ao uso
de glicocorticoide por qualquer via de
administragdo;

3 Diagndstico de uveites sabidamente graves,
como doenca de Behget, coroidite serpiginosa
e vasculites retinianas idiopaticas; ou

3 Uveite de cardter agressivo e com rapido
comprometimento funcional

o Suspeita clinica ou confirmagdo de infecgdo intraocular;

o Contraindicagdo ou intolerancia aos medicamentos especificados;

o Suspeita ou confirmagdo de infecgdo sistémica em atividade ou com risco de
reativagdo, sem profilaxia adequada, mediante o uso de imunossupressores;

o Contraindicagdo, hipersensibilidade ou intolerancia a algum dos medicamentos.

! Uveites agudas sabidamente mais graves, como sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, doenca de Behget, coroidite serpiginosa e vasculites retinianas idiopaticas

podem necessitar de doses maiores de glicocorticoides, podendo-se optar pela administragdo endovenosa de metilprednisolona por trés a cinco dias, seguida de
prednisona via oral associada ou ndo a imunossupressores de acordo com a resposta ocular.
2 Glicocorticoide sistémico, quando associado ao imunossupressor, deve ter sua dose progressivamente reduzida ou descontinuada apos a

estabilizagdo da doenga

3 Devem ser observados as contraindicagdes e precaugdes no uso do adalimumabe descritos no item 5. Casos especiais.
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Com a presenca de seis membros do Grupo Elaborador, sendo trés dos quais especialistas e
trés metodologistas, além de trés representantes do Comité Gestor, uma reunidao presencial para
revisdo do escopo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) foi conduzida. Todos os
componentes do Grupo Elaborador preencheram o formulario de Declaragao de Conflito de Inte-
resses, que foi enviado ao Ministério da Saude como parte dos resultados.

A dinamica da reunido foi conduzida com base no PCDT vigente (Portaria n? 1158, de 18 de
novembro de 2015) e na estrutura definida pela Portaria n® 375, de 10 de novembro de 2009. O
principal topico deste PCDT foi a inclusdao do medicamento adalimumabe, incorporado conforme
Relatdério de Recomendacdo n° 394, de outubro de 2018.

Cada secdo foi detalhada e discutida entre o Grupo Elaborador com o objetivo de revisar as
condutas clinicas e identificar as tecnologias que seriam consideradas nas recomendacgdes. O gru-
po de especialistas optou por revisar, modificar e definir o formato do texto das principais secdes
durante a reuniao.

Foi estabelecido que as recomendac¢des diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdes de pesquisa de-
finidas por se tratar de praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre
seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento. As se¢des de diagndstico, ele-
gibilidade (critérios de inclusdo e exclusdao), casos especiais, tratamento e monitorizacdo seriam
atualizadas com informacdes sobre o adalimumabe, e as demais se¢cdes também seriam revisadas
e atualizadas.

Como nao foram elencadas novas questdes de pesquisa para a revisao do PCDT, a relatoria do
texto foi distribuida entre os médicos especialistas. Esses profissionais foram orientados a referen-
ciar as recomendacdes com base nos estudos pivotais e diretrizes atuais que consolidam a pratica
clinica e a atualizar as referéncias descritas no PCDT vigente.
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ADALIMUMABE, AZATIOPRINA, CICLOSPORINA, METILPREDNISOLONA E PREDNISONA.

Eu, (nomedo(a)paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso do(s) medicamento(s) prednisona, metilprednisolona,
azatioprina, ciclosporina e adalimumabe, indicados para o tratamento das uveites nao infecciosas.
Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer os seguintes beneficios:

e melhora dainflamagado aguda;

® prevengdo ou minimizagao dos problemas relacionados a inflamagao nos olhos;

e prevengdo ou reducdao do numero de recaidas de uveites cronicas ou recorrentes;

e manutencao ou melhora da qualidade da visao.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais efeitos

adversos e riscos:

e Prednisona e adalimumabe: medicamento classificado como fator de risco B para gestantes
(estudos em animais ndo mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres ndo
tenham sido realizados ou ndo foram adequados; o medicamento deve ser prescrito com
cautela). Caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico.

e Metilprednisolona e ciclosporina: medicamentos classificados como fator de risco C para
gestantes (estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém nado ha
estudos em humanos; o risco para o feto nao pode ser descartado, mas um beneficio potencial
pode ser maior que os riscos). Caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico.

e Azatioprina: medicamento classificado como fator de risco D para gestantes (ha riscos para o
feto durante a gravidez, porém o beneficiopode ser maior que o risco). O uso deve ser discutido
com seu médico;

e Efeitos adversos da prednisona e metilprednisolona: retencao de liquidos, aumento da pressao
arterial, problemas no coracdo, fragueza nos musculos, problema nos ossos (osteoporose,
problemas de estémago (Ulceras estomacais), inflamacado do pancreas (pancreatite), dificuldade
de cicatrizacao de feridas, pele fina e fragil, irregularidades na menstruacao e manifestacdo de
diabetes melito.

e Efeitos adversos da azatioprina: diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaguetas do
sangue, nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado,
febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhidao de pele, perda de cabelo, aftas, dores nas
juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar e pressao baixa.

e Efeitos adversos da ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores, aumento da
quantidade de pelos no corpo, pressao alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento
do colesterol e triglicerideos, formigamentos, dor no peito, batimentos rdpidos do coracao
(taquicardia), convulsdes, confusao, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas e
cabelos quebradicos, coceira, espinhas, nausea, vomitos, perda de apetite, solugos, inflamacao
na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamagao do pancreas, prisao de ventre,
desconforto abdominal, diminuicdo das células brancas do sangue, linfoma, calordes, aumento
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da quantidade de calcio, magnésio e acido Urico no sangue, toxicidade para os musculos,
problemas respiratdrios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das mamas.

e Efeitos adversos de adalimumabe: reagdes no local da aplicagdao, comodor e coceiras, dor de
cabeca, tosse, nausea, vomitos, febre, cansaco e alteracdao na pressao arterial. Reagdes mais
graves: infeccdes oportunistas fungicas e bacterianas, como tuberculose, histoplasmose,
aspergilose e nocardiose, podendo, em casos raros, ser fatal.

e Contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao(s) farmaco(s) ou aos componentes
da formula.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei ser assistido, inclusive em caso de eu desistir de
usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as secretarias de saude a fazer uso de informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Nao.

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() prednisona () metilprednisolona () azatioprina () ciclosporina () adalimumabe.

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico: CRM: RS:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota 1: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual com-
ponente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
Nota 2: A administracdo endovenosa de metilprednisolona é compativel com o procedimento
0303020016 - Pulsoterapia | (por aplicacdo) da tabela de procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Proteses e Materiais do SUS
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