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Resumo

Introducdo: As uveites constituem uma patologia ocular inflamatéria associada a perda visual
significativa e que afeta grande parte da populacdo jovem e em idade ativa, conduzindo ao
absentismo laboral e quebra significativa da produtividade, com forte impacto na qualidade de
vida. A principal causa da diminuicdo da visdo nas uveites posteriores é o edema macular.
Apesar do desenvolvimento de novos imunossupressores, 0s corticosterdides mantém-se a
base da terapéutica das uveites ndo infeciosas. Contudo, a sua utilizacdo, tanto sistémica
como ocular, hdo permite atingir concentracdes terapéuticas no segmento posterior e tem
riscos, pelo que sdo necessarios tratamentos alternativos locais. A via intravitrea, por meio de

injecdes ou sistemas de libertacdo prolongada, tem vindo a ser cada vez mais utilizada.

Objetivos: Pretende-se elaborar uma compilagdo atualizada das evidéncias existentes sobre
o tratamento das uveites, com maior enfoque na corticoterapia intravitrea, discutindo-se a sua

eficacia e seguranca comparativamente a terapéutica convencional.

Material e Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica predominantemente no motor
de busca PubMed, combinando os termos “uveitis”, “corticosteroid therapy” e “intravitreal
steroids”. Pesquisas adicionais foram efetuadas com o recurso a Embase e Cochrane Library.
Deu-se preferéncia a literatura publicada nos ultimos 10 anos, tendo-se procedido a selegéo
dos artigos com base na adequabilidade tematica, fator de impacto da fonte da publicacéo,

namero de citacdes e edicdo em inglés, portugués ou espanhol.

Resultados: O tratamento das uveites posteriores ndo infeciosas sofreu uma evolugédo na
tltima década. As injegBes, os injetdveis e os sistemas de libertacdo prolongada de
corticosterdides colocados na cavidade vitrea sdo as modalidades mais debatidas por
demonstrarem a estabilizacdo ou melhoria da acuidade visual e a diminuicdo da espessura
macular média, com ligeiro decréscimo da atividade inflamatéria. Embora ambos tenham
apresentado menos efeitos colaterais comparativamente com a terapéutica standard, os
dispositivos de libertacdo lenta apresentaram melhor perfil de segurangca. Os eventos

adversos mais registados foram o aumento da presséo intraocular e a formagéo de catarata.

Conclusdo: A corticoterapia intravitrea tem demonstrado um papel fundamental nas uveites,
nomeadamente na forma de implantes e de injetaveis. O implante de libertacdo lenta de
dexametasona parece representar a op¢cdo mais favoravel; contudo, a via mais eficaz de

administracdo permanece ainda matéria de debate.

Palavras-Chave: Uveites; Edema macular; Acuidade Visual; Corticosteroéides Intravitreos



Abstract

Introduction: Uveitis is an inflammatory eye condition associated with significant visual loss
that affects a large part of the young and working age population, leading to absenteeism from
work and a significant drop in productivity, with a strong impact on the quality of life. The main
cause of impaired vision in posterior uveitis is macular edema. Despite the development of
new immunosuppressants, corticosteroids remain the mainstay for non-infectious uveitis
therapy. However, its use, both systemic and ocular, is still incapable of achieving therapeutic
concentrations in the posterior segment and there are risks associated, so local alternative
treatments are needed. The intravitreal route, via injections or prolonged-release systems, has

been increasingly used.

Objectives: The aim is to develop an updated compilation of the existing evidence on the
treatment of uveitis, with a greater focus on intravitreal corticotherapy, discussing the efficacy

and safety compared to conventional therapy.

Material and Methods: A bibliographic research was conducted predominantly in the PubMed
search database, combining the terms "uveitis", "corticosteroid therapy" and "intravitreal
steroids". Additional research was performed using Embase and Cochrane Library. Preference
was given to the literature published in the last 10 years, and the articles were selected based
on their thematic suitability, impact factor of the source of the publication, number of citations

and edition in English, Portuguese or Spanish.

Results: The treatment of non-infectious posterior uveitis has developed in the last decade.
Injections, injectables and prolonged-release systems of corticosteroids placed in the vitreous
cavity are the most debated modalities because they demonstrate stabilization or improvement
of visual acuity and reduction of the mean macular thickness, with a slight decrease in
inflammatory activity. Although both had smaller side effects compared to standard therapy,
the slow-release devices had a better safety profile. The most common adverse events

included an increase in intraocular pressure and cataract formation.

Conclusion: Intravitreal corticotherapy has demonstrated a key role in uveitis, namely by
implants and injectables. The slow-release dexamethasone implant seems to represent the
most favorable option; however, the most effective route of administration still remains under

discussion.

Keywords: Uveitis; Macular Edema; Visual Acuity; Intravitreal Corticosteroids.
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Introducéao

A doenca inflamatéria ocular € uma das maiores causas de perda e incapacidade
visual no mundo.(1-4) Nestas inserem-se, além de uma variedade de outras entidades, as
uveites, que correspondem a inflamacao da Uvea, camada vascular pigmentada do olho,
sendo esta constituida pela iris, corpo ciliar e coroideia.(5) De facto, cerca de 10-15% dos
casos de cegueira no mundo desenvolvido sdo devidos a uveite.(4) Contrariamente as outras
etiologias de diminuicdo da acuidade visual (AV), as uveites afetam essencialmente a
populacdo jovem, em idade trabalhadora e produtiva. Devido ao seu inicio em idade precoce
e extensa duragdo da baixa de viséo, incapacidade e morbilidade inerente, conduz a um
impacto economico extremamente marcado, podendo assemelhar-se ao associado a

retinopatia diabética, condigdo bastante mais prevalente.(6,7)

As uveites podem ter um atingimento do segmento ocular anterior, intermédio e/ou
posterior, atribuindo-se uma classificagdo geralmente consoante a localizacdo anatémica
afetada.(8) Compreendem etiologias diversas, podendo ser divididas em infeciosas, nao
infeciosas, secundérias a patologia sistémica ou mesmo idiopaticas.(5) A sua apresentacéo
clinica podera variar de assintomatica a rapidamente progressiva, com efeitos nefastos na

auséncia de um tratamento precoce e eficaz.(7)

s

A abordagem terapéutica das uveites é um dos principais desafios inerentes a
especialidade de Oftalmologia. A maior dificuldade do tratamento observa-se em doentes em
que a inflamacao ocular envolve o segmento posterior, podendo esta incluir o vitreo (uveite
intermédia), a coroideia ou retina (uveite posterior) ou o olho na sua total extensdo
(panuveite).(8) Superar as barreiras fisioldgicas do olho permanece um importante obstaculo
aquando da administracdo de farmacos para o tratamento das uveites, que urge ser
ultrapassado.(9) Efetivamente, apesar de assumir um papel de protecdo, estas barreiras
opdem-se, por outro lado, ao efeito benéfico da entrada de farmacos no interior do globo
ocular.(7,9)

Os corticosterdides, farmacos primordiais em diversas patologias inflamatorias,
permanecem desde ha décadas como o tratamento base e de primeira linha nas uveites
posteriores ndo infeciosas, apresentando inimeras vias possiveis de administracdo.(3)
Contudo, a sua associagéo a limitagdes ndo deve ser descurada. A administragéo oral requer
elevadas concentrac6es no plasma para alcancar niveis terapéuticos adequados no globo
ocular. Nao obstante a terapéutica sistémica dispor de menor taxa de desenvolvimento de
efeitos secundarios oculares relativamente a local, é de referir que compreende um conjunto
de outras consequéncias secundarias, essencialmente aquando da sua utilizacdo em alta
dose diaria e por periodos temporais prolongados, frequentemente exigidos nas uveites.

Estas incluem hipertensdo arterial, diabetes induzida por corticosterdides (hiperglicémia),
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hiperlipidémia, aumento ponderal, reducdo da densidade mineral 6ssea, aumento da
suscetibilidade a infecdes, entre muitas outras. A via tdpica, embora associada a menores
efeitos sistémicos, confere baixa biodisponibilidade no segmento posterior, enquanto que
injecdes perioculares tém um potencial risco de perfuracdo ocular, fibrose da 6rbita e ptose,

e as injec¢Bes intravitreas podem causar endoftalmite.(8—10)

Devido a cronicidade desta entidade e a auséncia de uma terapéutica “ideal”, a busca
incessante por métodos alternativos que rellnam em si vantagens superiores aos riscos,
permanece ainda matéria acesa de debate. Desta forma, tem-se envidado esfor¢cos no sentido
de propor modalidades farmacolégicas inovadoras, que possam ser aplicadas localmente no
olho, minorando os efeitos adversos ao maximo praticAvel e que revelem eficacia
terapéutica.(7) Alguns estudos ja realizados e publicados, demonstraram que a via intravitrea
para o fornecimento de corticosteréides revelou ser uma opgéo sustentavel, apresentando
resultados satisfatérios. Nos ultimos anos, o foco tem incidido no aproveitamento deste tipo
de administragdo, com o incremento de sistemas e dispositivos implantaveis que permitam

uma libertagcéo prolongada do farmaco no segmento posterior do globo ocular.(4,11-14)

De referir, também, que quando ha uma intolerancia aos corticosterdides ou uma
resposta inadequada, geralmente opta-se por agentes imunossupressores poupadores de
esterdides,(15) também detentores de eventos indesejados pela supressdo imunoldgica

generalizada. Por estes factos, tem-se privilegiado as modalidades terapéuticas locais.(4)

Dada a problematica em torno da corticoterapia nas uveites e a insuficiéncia de
trabalhos desenvolvidos na area, a finalidade desta revisdo de literatura assenta na
aglutinagédo de conhecimentos prévios acerca desta tematica, descrevendo-se as suas mais
recentes evolugdes. Ao confrontar os dados obtidos a partir de diversos trabalhos publicados,
almeja-se auxiliar na tomada de decisdes relativamente a melhor modalidade de tratamento

a utilizar.

No presente artigo de revisao, inicia-se por tecer consideragdes gerais relativamente
aos aspetos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, clinicos e outros que se afiguram pertinentes.
O foco principal serd o tratamento, dada a sua problematica e relevancia ja mencionadas.
Revé-se, ainda, o conhecimento atual na area e discute-se, criticamente, as modalidades
terapéuticas, nomeadamente a corticoterapia, comparando as ja previamente estabelecidas
com as mais recentes e analisando o seu intuito de colmatar as falhas detetadas. Da-se
particular relevancia aos implantes (biodegradaveis e nao biodegradaveis) e injetaveis
intravitreos, pretendendo-se comprovar a sua eficacia, de modo a aprimorar a abordagem
terapéutica das uveites e conceder a melhor qualidade de vida possivel aos doentes que

sofrem desta patologia.



Material e Métodos

Para a realizacdo do presente trabalho de revisdo, foi efetuada uma pesquisa
bibliogréfica, privilegiando-se as publicacBes dos dltimos 10 anos (entre 2008 e 2018),

incluindo-se também as respeitantes ao presente ano.

Foi essencialmente utilizada a subdivisdo Pubmed da base de dados eletrénica do
National Center for Biothecnology Information (NCBI). Uma pesquisa adicional foi realizada
com o recurso a Embase e Cochrane Library, consultadas principalmente entre maio e outubro

de 2018, tendo-se excluido as referéncias duplicadas.

Utilizaram-se varias combinagfes com os termos de pesquisa “uveitis”, “corticosteroid

therapy” e “intravitreal steroids”, com o recurso ao operador booleano “AND”.

Incluiram-se artigos cientificos originais, artigos de reviséo e casos clinicos, com base
no fator de impacto e nimero de citacdes, editados nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
referentes apenas a seres humanos, com preferéncia para a populagcédo adulta e nos quais
esteja disponivel o resumo/abstract para consulta prévia. Foram desconsiderados os alusivos
ao tratamento das uveites anteriores e, ainda, 0s artigos cujo conteudo era sobreponivel ou

considerado ndo significativo, por incompatibilidade e inadequagéo com a tematica sugerida.

Foram, ainda, incluidas outras publicacfes de interesse constantes nas listas de
referéncia de alguns artigos primeiramente selecionados, além de outras ndo resultantes

desta pesquisa, mas de particular pertinéncia cientifica para a analise do tema.

Os artigos nao disponiveis de forma livre nas bases de dados foram solicitados aos

seus autores que os cederam por correio eletronico, tendo sido incluidos na bibliografia.

Apo6s aplicacdo dos critérios estabelecidos e, com base nos artigos encontrados,
selecionou-se aqueles com maior relevancia para o tema proposto, perfazendo um total de 90

referéncias bibliograficas, constituindo o suporte do trabalho desenvolvido.



Uveites
1. Definicéo e Epidemiologia

Uveite é definida como uma inflamacéo do trato uveal (camada vascular e pigmentada
do globo ocular), constituido pela iris, corpo ciliar e coroideia. A inflama¢édo pode néo estar
limitada apenas a estas estruturas e ocorrer em simultaneo com inflamacéo de tecidos

adjacentes, como o vitreo (vitrite), a retina (retinite) ou o nervo 6ético (nevrite 6tica).(16,17)

As uveites sdo uma causa importante de perda de visdo e morbilidade em todo o
mundo (17,18) e compreendem cerca de 10-15% dos casos de cegueira nos paises
desenvolvidos (17,19,20). Estima-se que, mundialmente, mais de dois milhdes de pessoas
sejam afetadas por esta patologia, estando reportada uma maior incidéncia no sexo
feminino.(18,21)

Constituem um verdadeiro desafio terapéutico para o oftalmologista e outros
profissionais de salde, pela sua implicacdo socioeconémica, que podera ser superior a muitas
doencas oculares frequentes relacionadas com o envelhecimento.(1) De facto, embora se
possa manifestar em qualquer idade, afeta essencialmente a populacdo jovem, em idade ativa
e trabalhadora (17,22), podendo conduzir a uma disfungéo visual grave, afetando a qualidade
de vida.(23)

2. Classificacéo

A classificacdo das uveites em subgrupos especificos com base na localizagdo
anatémica primaria da inflamacédo intraocular foi originalmente estabelecida pelo Grupo
Internacional de Estudo das Uveites (International Uveitis Study Group - IUSG) em 1987.
Assim, poder-se-ia dividi-las em quatro categorias anatomicas (Quadro I): uveite anterior,

intermédia, posterior e panuveite, quando ha um atingimento difuso.(3,17,24)

Com base no supracitado, em 2005, o Projeto de Padronizagdo da Nomenclatura das
Uveites - SUN (Standardization of Uveitis Nomenclature) reuniu cerca de 50 profissionais de
35 centros de investigagdo pertencentes a 13 paises. O objetivo deste encontro consistiu em
uniformizar a terminologia relacionada com doencas pouco frequentes ou geralmente
descritas e reconhecidas de forma inadequada por profissionais ndo especializados na area,
como é o caso das uveites. Os critérios previamente estabelecidos no fim dos anos 80 foram,
entdo, completados (Quadro Il), adicionando-se elementos como o inicio (subito ou insidioso),
a duracédo (limitada ou persistente, se inferior ou superior a 3 meses, respetivamente) e o
curso da doenca (agudo, recorrente ou cronico), sendo este o sistema atualmente aceite e

universal para a classificacdo das uveites.(25,26)



Quadro I. Classificacao anatdmica das uveites.

Irite
Uveite . _ e
_ Céamara anterior Iridociclite
Anterior
Ciclite anterior
Pars planitis
Uveite ) - .
o Vitreo Ciclite Posterior
Intermédia
Hialite
Coroidite difusa, focal
e multifocal
Uveite _ o Coriorretinite
_ Retina ou coroideia _ .
Posterior Retinocoroidite
Retinite
Neurorretinite
Panuveite Camara anterior, vitreo, retina ou coroideia

Fonte: SUN (2005)

As uveites anteriores sdo as formas mais prevalentes, constituindo cerca de um quarto
de todos o0s casos, seguindo-se as uveites posteriores, panuveites e, finalmente, as

intermédias.(18)

As formas mais graves e implicadas na perda de visdo sdo as uveites intermédias,

posteriores e panuveites, se progredirem na auséncia de um tratamento adequado.(17,27)

De acordo com a natureza do processo inflamatorio, podem também ser classificadas
como granulomatosas ou ndo granulomatosas.(28) As primeiras sao mais frequentemente
bilaterais e caracterizadas pela tendéncia a formacao de precipitados queraticos e/ou de
nédulos da iris (Koeppe ou Bussaca). Quando estes precipitados atingem consideradas
dimensdes denominam-se “em gordura de carneiro” (mutton-fat). Em contraposicdo, as ndo
granulomatosas tém geralmente uma apresentacao unilateral, com taxa de recuperacdo mais
favoravel e exibem menor predisposicédo a formacéo destas estruturas, com precipitados finos

no endotélio da cornea.(29)
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Quadro Il. Definicdo do inicio, duracéo e curso clinico das uveites.

Subito

Insidioso

Limitada < 3 meses

Persistente = 3 meses

Agudo Episddio de inicio subito e duracgéo limitada.
Episddios repetidos separados por periodos de

Recorrente inatividade, sem tratamento, com = 3 meses de duragéo.
Persistente com recaida em < 3 meses ap0s

Crénico descontinuar tratamento.

Fonte: SUN (2005)

3. Etiologia

As uveites s8o causadas por um grupo heterogéneo de doengas, pelo que é
frequentemente necesséario proceder a uma investigagdo clinica detalhada, com apoio de
exames complementares de diagnéstico especificos, no sentido de se obter um diagnéstico
etiolégico. No entanto, aproximadamente 30% dos casos sdo idiopaticos (de causa
desconhecida).(21)

As suas possiveis etiologias sdo bastante vastas, podendo ser patologias que afetam
o globo ocular em exclusivo (uveites oculares primarias) ou corresponder a uma manifestacédo
ocular de uma condig&o sistémica complexa.(2,17) E estimado que em cerca de 25-50% das
situacdes haja uma patologia sistémica associada (uveites nédo infeciosas), que sdo mais

comuns em paises desenvolvidos quando em comparagao com o tipo infecioso.(21)

Assim, pode efetuar-se uma primeira divisdo em enddgenas ou exogenas. As
primeiras resultam de uma reag&o imune ocular ou sédo provocadas por agentes provenientes
de outro local do organismo. Nestas, distingue-se as provocadas por agentes infeciosos e as
ndo infeciosas. As uveites de causa exdgena, por sua vez, sdo secundarias a processos

traumaticos cirtrgicos ou acidentais, quer sejam ou ndo penetrantes.(5)

Para além do referido, podem constituir-se sob a forma de uma sindroma mascarada,
isto é, quando uma condicao clinica simula uma uveite crénica. Serdo enddgenas, caso
tenham como base alterag6es circulatérias ou condi¢bes neoplasicas, ou exdgenas, aquando

da presenca de corpo estranho intraocular.(5,30)
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Passando a enumeracdo de possiveis causas, € de referir que doencas como a
sarcoidose, tuberculose, doenca de Lyme, linfoma, sifilis e sindromas mascaradas podem

mimetizar qualquer tipo de uveite, podendo assumir variadas localizacdes anatémicas.(15)

Quanto a possiveis causas adicionais, as uveites anteriores granulomatosas
englobam, entre outras, o virus herpes simplex, leptospirose, brucelose e etiologia idiopatica.
Por outro lado, as uveites anteriores ndo granulomatosas podem ter uma associacdo ao
antigénio HLA B27 (espondilite anquilosante, doenca inflamatéria intestinal, artrite psoriatica,
sindroma de Reiter), além de poderem estar presentes em situacdes de artrite idiopéatica
juvenil, doenca de Kawasaki ou por indugdo farmacologica (pamidronato, sulfonamida,
cidofovir, rifabutina).(30)

As uveites intermédias podem ocorrer na esclerose mdltipla, pars planitis (idiopatica),

doenca inflamatoria intestinal, doenca de Lyme, entre outras.(30)

As uveites de localizagdo posterior podem ser idiopaticas ou causadas por
citomegalovirus, toxoplasmose, candidiase, virus herpes simplex e doenca de Eales.(31)

Nos casos em que ha um atingimento difuso (panuveites), as causas podem ser
idiopaticas, toxoplasmose, endoftalmite, doenca de Behcet, sindroma de Vogt-Koyanagi-

Harada, uveite simpética, entre outras.(28)

4. Fisiopatologia

O conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos € de grande importancia
para a abordagem terapéutica, comprovada pela forte relacdo entre o grau de inflamacgéo

intraocular e a resposta ao tratamento.(1,29)

O trato uveal possui uma elevada vascularizacdo e tem como funcéo o fornecimento
de nutrientes e células de defesa aos tecidos oculares circundantes. Na patogénese das
uveites podera estar uma combinacgédo entre fatores desencadeantes ambientais e genéticos,
gue conduzem a um desequilibrio da regulacéo imunoldgica, com aparecimento de respostas
patogénicas dirigidas a antigénios presentes nos tecidos intraoculares, provocando uma

inflamac&o nao controlada.(7)

Esta inflamacéo pode ter recorréncia ou tornar-se cronica, existindo uma quebra da
integridade da barreira hemato-retiniana tanto interna como externa, tendo como efeito um
aumento da permeabilidade dos vasos, resultando em edema macular (presenca de liquido

no interior da retina) e consequente disfuncdo visual.(19,32)

Ha evidéncias de que é uma patologia causada por mecanismos de imunidade celular,
com importante papel das células T, sendo estas o principal alvo para a imunomodulagéo.

Apesar de a imunidade humoral (anticorpos) poder agravar a doencga, ndo existe capacidade
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para atravessar uma barreira normofuncionante, pelo que é assumida a sua inabilidade em

iniciar o processo patoldgico.(5)

Ha inumeros fatores implicados, estando reportados elevados niveis de fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF), de mediadores inflamatérios como as
prostaglandinas, a interleucina-6, fator de necrose tumoral (TNF), 6xido nitrico, entre outros,
além de wuma reducdo das juncbes estreitas das células endoteliais (tight
junctions).(1,19,29,32)

5. Clinica

A sintomatologia principal das uveites pode ser leve ou grave, dependendo do local da

Gvea afetado e do grau de inflamacao.(2)

Deste modo, a uveite anterior provoca um quadro clinico de olho vermelho doloroso,
sobretudo na sua forma aguda. Podem apresentar hiperémia ciliar, pupila em miose ou
irregular devido a sinéquias posteriores, fotofobia, precipitados queraticos e exsudato
inflamatério na camara anterior (hipépion).(29,30) As uveites intermédias e posteriores, por
sua vez, geralmente provocam apenas uma queda da visdo, com sensacao de “corpos
flutuantes do vitreo” e habitualmente com auséncia de hiperémia ou dor ocular. As panuveites

podem apresentar uma combinacgdo de todos os sintomas.(30)

O exame do fundo pode revelar vitrite, sinais de vasculite retiniana, manchas

algodonosas, focos de retinite ou coriorretinite e hemorragias retinianas.(30)

Aspetos que podem remeter para uma etiologia sistémica e, portanto, com implicacées
a varios niveis e manifestacdes extraoculares, compreendem a presenca de cefaleias,
parestesias, psicose, eritema nodoso ou outros problemas dermatolégicos, Ulceras orais e/ou

genitais, artrite, entre muitos outros que deverdo ser destringados na historia clinica.(17,30)

6. Diagnéstico

O diagndstico das uveites é bastante complexo pela sua diversidade etiologica.(30)
Antes de mais, € necessario compreender se ha associa¢cdo a uma doenca sistémica ou se a
uveite representa uma entidade isolada, o que diferenciara a sua abordagem.(2) Na avaliacdo
destes doentes, é importante percorrer trés etapas fundamentais: a anamnese, 0 exame
oftalmoldgico e os exames complementares de diagndstico.(17,31) Devera, entdo, ser
realizada uma histdria clinica detalhada que incida sobre os sintomas oculares, um relato de
episddios prévios, historia familiar, histéria social, habitos, alergias, contraindicacfes
farmacologicas, além de uma revisdo de érgdos e sistemas pormenorizada, pela sua intima

relacdo com patologia sistémica.(2-5)
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O exame fisico deverd ser orientado a patologias concretas, tendo em consideracdo o

perfil descritivo da uveite (localizacdo, sintomatologia e outros aspetos distintivos).(3,17)

Quanto a exames complementares, o exame oftalmolégico com lampada de fenda
deve ser realizado, bem como a andlise do fundo do olho com o oftalmoscopio, quando ha

suspeita de uveite do segmento posterior.(29)

Para avaliacdo do local e da gravidade da inflamacéo e para monitorizagdo da resposta
ao tratamento recorre-se a imagiologia ocular.(28) Neste sentido, pode utilizar-se a
Angiografia Fluoresceinica do fundo do olho, exame de diagnéstico que documenta a
circulacdo sanguinea da retina e coroideia, com recurso a contraste venoso (fluoresceina
sbdica), seguido de uma série sequencial de imagens. Outro método ndo-invasivo é a
Tomografia de Coeréncia Optica (OCT), que permite obter cortes transversais de alta
resolucdo da retina e interface vitreorretiniana, através de luz de baixa coeréncia.(29) Tem a
vantagem de permitir a identificacdo do edema macular cistoide (EMC) e de fornecer uma

medida mais objetiva da espessura da retina.(17,28,29,33)

Além do referido, testes laboratoriais, testes imagiolégicos adicionais e outras
investigacdes que se considere relevantes ser8o necesséarios consoante as hipoteses de

diagndstico colocadas, sempre guiadas pelos dados fornecidos pelo exame objetivo.

Uma abordagem interdisciplinar favorece o diagnéstico, tratamento e seguimento
destes doentes.(17) Assim sendo, o diagndstico diferencial das uveites deve ser reconhecido
por parte da Oftalmologia, com a colaboracdo, quando necessario, de Internistas,
Reumatologistas, Infeciologistas, Neurologistas, Hematologistas, Oncologistas e também no
contexto dos Cuidados de Saude Primérios.(2) Os especialistas em Medicina Interna
juntamente com os Oftalmologistas sdo os que mais frequentemente lidam com este tipo de
doentes, pelo que uma abordagem integrada e conjunta evita atrasos de diagndstico e de

instituicao terapéutica e beneficia o seguimento.(15)

E de salientar que um diagnostico demorado leva ao inicio terap@utico tardio, o que
pode acarretar consequéncias nefastas a nivel da visao, com diminuicdo da AV, a formacédo
de cataratas, glaucoma por bloqueio pupilar, descolamento da retina, oclusées vasculares,

atrofia Gtica, hipertensao intraocular e edema da mécula.(30)

Com efeito, uma uveite ndo tratada ou complicada pode ter um desfecho desastroso

e irreversivel, com perda visual severa, podendo culminar em cegueira.(19)

A etiologia primaria da perda de visdo nas uveites inclui, como ja mencionado, um dos
principais aspetos fisiopatolégicos, o edema macular (EM), que pode tornar-se

particularmente de dificil tratamento, principalmente nas formas crénicas.(1,19,29)

14



O EM associado as uveites revela-se, portanto, de grande complexidade, nédo
constituindo uma doenca por si sO isolada, mas o resultado de diversos processos
inflamatérios inespecificos dos quais resulta a acumulacdo de fluido na regido central da
retina.(17,32,33) O grau de incapacidade visual esta em intima relacdo com a localizacéo,
gravidade e duracdo do edema da macula.(1) Sendo assim, o espessamento macular é um

dos melhores preditores da diminuicdo da AV nesta patologia.(33)

Um estudo realizado num hospital de Londres (34), decorrido entre 2011 e 2013, que
pretendeu avaliar o resultado clinico e funcional a longo prazo, os riscos e as causas de perda
de visdo entre os doentes com uveites, concluiu que a AV a longo prazo dos doentes
submetidos as estratégias atuais de tratamento € razoavel, estabilizando em 80% dos doentes

com seguimento de 10 anos.

7. Tratamento

As uveites podem ser agudas ou crénicas, podendo o curso clinico, a duracédo e a
gravidade ser muito variaveis.(30) O tratamento depende da etiologia subjacente e do tipo de
uveite. Como tal, é essencial proceder a uma escolha adequada do farmaco e da sua via de

administracéo de forma a garantir a penetracdo no local da inflamacé&o ocular.(17)

No EM unilateral é dada primazia ao tratamento local, enquanto que nas situacdes de
bilateralidade da-se preferéncia aos imunossupressores sistémicos.(1,29) Idealmente, o
tratamento deve assentar numa abordagem escalonada, isto €, passo-a-passo,

intensificando-se a medida que se progride na gravidade da doenca.(35)

De um modo geral, os principios do tratamento abrangem a supresséo e eliminacao
da inflamacgé&o ocular, o alivio sintomatico, a recuperac¢do da visdo, a prevengdo de crises
futuras e a resolucéo da doenca de base, caso seja exequivel.(17,28) Pretende-se, portanto,

alcancar o estado de doenca inativa induzida farmacologicamente, prevenindo sequelas.(15)

A terapéutica base sdo os corticosterdides (19,22), quer aplicados sob a forma de
colirio (uveites anteriores), em injecdes peri ou intraoculares (intravitreas), em implantes
intravitreos ou por via sistémica (uveites intermédia, posterior ou panuveites), especialmente
aquando do atingimento bilateral.(1,17,23) Estes oferecem um tratamento de custo

considerado baixo e permitem resultados relativamente rapidos no controlo da inflamacé&o.(20)

Em determinadas situacdes, a terapéutica local pode ser suficiente para o controlo da
doenca. Como ja mencionado, nos casos em que se verifique maior gravidade da inflamacéo
ou haja o reconhecimento de acometimento sistémico por patologia, € necessario uma
terapéutica com atuagéo global que possa ser eficaz na resolucéo do perfil inflamatério geral

e, consequentemente, do ocular inerente.(36)
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Para prevenir complicacdes secundarias, € fundamental reduzir a dosagem de
corticosterdides até ao nivel mais baixo capaz de controlar a doenca. Caso esta dose de
manutencdo se revele muito elevada e, por conseguinte, prejudicial, estd indicada a

implementacao de terapéutica imunomoduladora com agentes poupadores de esteréides.(35)

Uma vez que as uveites que provocam perda de visdo significativa sdo as que afetam
0 segmento ocular posterior, o presente trabalho de revisao focara mais pormenorizadamente

a terapéutica dirigida a esta localizacéo.

O olho, constituindo-se como um érgéo sensorial Gnico anatémica e fisiologicamente,
€ geralmente classificado em duas principais regides/segmentos: anterior (1/3) e posterior
(2/3), onde se inclui o vitreo. O 6rgdo da visdo humana compreende diversos mecanismos de
barreira protetores, tornando-o impermeével a substancias potencialmente perigosas,
microorganismos e toxinas. Ora, esta caracteristica expande-se, também, a introducéo e
difusdo de moléculas farmacoldgicas nos tecidos oculares, principalmente de localizacao
posterior.(37)

Neste sentido, o tratamento das uveites com atingimento deste segmento tornou-se
um verdadeiro desafio que requer ser superado, na medida em que a administracdo tépica
dos corticosteroides dificilmente consegue alcancar concentracfes terapéuticas no vitreo,
pelo que estes doentes carecem da administracdo oral ou injecdo local.(23) Embora os
corticosteroides via intravenosa ou oral consigam atingir as concentragdes necessarias para

gue se alcance a eficacia, estas doses elevadas tém inumeros efeitos secundarios.(38—40)

Ha, entdo, que criar um esquema de corticoterapia adequado que considere os
beneficios e desvantagens de forma equilibrada, pelo que se tem apostado no

desenvolvimento de novos métodos e vias de administragao de farmacos.(7)

As propriedades de uma modalidade terapéutica teoricamente “ideal” incluem a
preferéncia pela administragédo topica, a auséncia de interferéncia com o campo visual e
irritacéo local, uma distribuicéo local eficaz, a libertagdo sustentada e prolongada do farmaco

e uma baixa frequéncia diaria de administracéo.(3)

De salientar, ainda, que a compliance e a adesdo do doente integram o0s aspetos
essenciais e determinantes para 0 sucesso terapéutico. Deste modo, estas abordagens

necessitam de ser individualizadas, devendo o doente adotar uma postura interventiva.(41)

Inimeras investigacBes tém sido publicadas nesta &rea, sendo que, nos ultimos anos,
tem-se verificado uma evolugéo consideravel da terapéutica imunossupressora das uveites,

principalmente as que se cingem ao segmento posterior.(1,19)
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7.1. Agentes midriaticos e cicloplégicos

Na fase aguda, o recurso a estes agentes adjuvantes permite a dilatacdo pupilar que
pode ter beneficio na eliminagdo ou prevencéo da formacao de sinéquias posteriores, umas
das complicacBes das uveites, além do alivio da fotofobia e da dor ocular causada pelo
espasmo da iris e do musculo ciliar. De referir que a maior predisposi¢cao ao aparecimento de
sinéquias relaciona-se com o elevado “flare” do humor aquoso (presenca de proteinas por
rutura da barreira hemato-aquosa). Existe dois grupos de farmacos com sinergia de efeitos
midriaticos: os anticolinérgicos e os adrenérgicos. Os anticolinérgicos, de que sdo exemplos
a atropina e o ciclopentolato, bloqueiam a agéo da acetilcolina e de outros agonistas
colinérgicos (ac¢do parassimpaticolitica) do masculo longitudinal do corpo ciliar e do esfincter
pupilar, com indug&o de midriase e cicloplegia. Os adrenérgicos, como a fenilefrina, estimulam
diretamente os recetores adrenérgicos presentes no musculo dilatador da pupila (midriase),
nas arteriolas conjuntivais (vasoconstricdo) e no musculo de Miiller (elevacdo da péalpebra
superior e aumento da fenda palpebral), tendo efeito cicloplégico minimo.(18)

7.2.  Corticoterapia

O inicio da utilizacdo dos corticosterdides na pratica clinica, nos anos 50, foi

revolucionario para o tratamento das doencas inflamatérias oculares e autoimunes.(18,36,39)

Estes farmacos possuem uma acao anti-inflamatdria e imunossupressora, permitindo
a reducado do EM.(23,29,36) Como ja referido, em Oftalmologia e em particular no tratamento
das uveites, existem variadas vias de administracdo dos mesmos.(1) Atualmente, permanece
ainda o debate acerca de qual a mais efetiva.(19) Como tal, esta escolha varia consoante o
tipo de uveite, a sua localizacdo, o grau de intensidade da inflamacdo e a clinica do
doente.(29)

A terapéutica com colirios deve ser preferida nas uveites anteriores, ao passo que
outras modalidades deverdo ser consideradas na abordagem as uveites do segmento

posterior.(1)

Os corticosterodides apresentam mecanismos de acdo gendémicos, pela sua ligacdo
direta a recetores nucleares, induzindo ou inibindo a transcricdo de determinados genes, além
de mecanismos ndo genémicos, ligando-se a diferentes recetores localizados na membrana
citoplasmaética celular. Devido a ubiquidade destes recetores, os corticosterdides apresentam

uma diversidade de acbes desejaveis ou ndo em diferentes tecidos e 6rgaos.(39,40)

Previamente a selecdo desta categoria farmacoldgica, deve ter-se em consideracao
as suas contraindicacdes. Estas poderéo ser relativas e incluir aspetos comportamentais (néo

adesdo), doencas prévias (tuberculose ou hepatite) ou o status reprodutivo.(15)
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7.2.1. Sistémica

A corticoterapia sistémica, quer por via oral quer intravenosa, esta reservada para os

casos mais severos e que requerem um célere controlo da inflamacéo.(35,39)

Os farmacos mais utilizados séo a prednisolona oral, numa dose inicial de 1 mg/kg/dia,
e a metilpredisolona intravenosa, de 500 a 1000 mg/dia durante 1 a 3 dias, seguido por
prednisolona oral.(35)

Esta modalidade terapéutica tem um perfil fraco de seguranca e esta associada a
multiplos efeitos colaterais tanto oculares como sistémicos que mantém uma relacao
proporcional relativamente a dose e duracdo do tratamento.(22,35) Quando a curto prazo,
esta associada a insonia, altera¢cdes do humor, irritabilidade, aumento do apetite, aumento
ponderal, entre muitos outros efeitos. Pode, ainda, exacerbar condi¢cbes pré-existentes, como
a diabetes mellitus e a doenca de refluxo gastroesofagico. A longo-prazo, pode conduzir a
uma perda de massa 6ssea, tornando-se a causa mais comum de osteoporose secundaria
nao-traumatica, atraso de crescimento, infertilidade, disfuncéo cognitiva, entre outros (Quadro
111).(35,39,40,42)

Neste sentido, requer, logicamente, uma cuidadosa monitorizagdo clinica e laboratorial
do potencial toéxico associado. Quando indicada e em concordancia com o julgamento clinico,

pode ser suplementada com imunossupressao por agentes poupadores de esterdides.(15)

Quadro lll. Efeitos secundarios comuns dos corticosteréides sistémicos: divisdo por
orgaos/sistemas.
Orgéo / Sistema Efeitos Secundarios
Catarata
OCULAR Glaucoma
Coriorretinopatia Serosa Central
Hirsutismo
DERMATOLOGICO Acne .
Contusoes

Formacéo de estrias

> Leucocitose
HEMATOLOGICO . L.
Aumento do risco de eventos tromboticos

Hipertensao Sistémica
BALANCO DE FLUIDOS E ELETROLITOS Wglele=\[HanlEN
Retenc¢édo hidrica
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Quadro Il (continuacgéao).

Diabetes mellitus

Habitus Cushingéide
Ganho de peso
METABOLICO Aumento do apetite
Insuficiéncia adrenal
Irregularidades menstruais
Dislipidemia

Osteoporose

Miopatia

Atraso de crescimento (crianga)
Osteonecrose

MUSCULO-ESQUELETICO

Psicose

Alteracdes do humor
Ideacéo suicida
Insénia

SISTEMA IMUNITARIO Nova; infecdes ou reativacéo dg infecbes
anteriores (tuberculose, herpes-zoéster)

GASTROINTESTINAL Ulcera peptlca (em doente com outros
fatores de risco)

Como anteriormente apontado, para além da multiplicidade dos efeitos associados, a

ALTERACOES COMPORTAMENTAIS

administracao sistémica apresenta baixa eficacia pela existéncia da barreira hemato-retiniana,
gue dificulta a passagem para a retina de substancias farmacolégicas existentes na circulacéo
sanguinea.(9)

Surge, entdo, a importancia de recorrer a outras vias de administracao.

7.2.2. Topica

E o procedimento indicado nas uveites anteriores, pela sua boa penetracdo no
segmento anterior, podendo recorrer-se a utilizacdo de acetato de prednisolona 1%,
difluprednato, uma emulsdo a 0,05% derivada da prednisolona e de dexametasona.(38)

A corticoterapia tOpica apresenta curta duracédo de acdo, com eficacia limitada a um
periodo de escassos meses, requerendo administracao frequente.(35,38) Nao apresenta boa
penetragdo na cavidade vitrea, pelo que, isoladamente, ndo tem eficacia nas situagfes de
envolvimento inflamatério do segmento posterior.(35) As complicagbes mais frequentemente
associadas sdo o glaucoma, a catarata e a queratite infeciosa (herpética ou fungica). A
utilizacdo de modo intermitente destes agentes aquando das exacerbac¢des inflamatérias ndo
demonstrou a prevencgéao da incapacidade visual progressiva.(29,35)
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7.2.3. Local

Existem duas vias de corticoterapia local: periocular e intravitrea.(38)

7.2.3.1 Injecao Periocular

Tem uma localizacdo adjacente ao globo ocular, embora externamente, podendo ser
subconjuntival, subtenoniana ou retrobulbar. Pode, entdo, assumir uma posicao inferior ao
longo do soalho orbital ou superior sob a forma de injecdo subtenoniana pdstero-superior de
acetonido de triamcinolona (Kenalog®) ou acetato de metilprednisolona (Depo-medrol®),
havendo uma absor¢éo transescleral. Os seus efeitos farmacologicos tém duragéo entre trés
a seis meses. Tém indicagdo nas uveites anteriores refratarias ao tratamento topico, nos
casos de envolvimento ocular posterior, na contraindicagéo a abordagem sistémica ou duvida

da adesdo terapéutica.(35)

Estdo relatadas complicacdes como a formacao de cataratas, numa percentagem de
casos superior a 17%, além do aumento da presséo intraocular (PIO) com desenvolvimento
de glaucoma secundéario, ampliando esse risco a medida que aumenta a frequéncia das
injecBes.(1) O procedimento que envolve a injecdo também apresenta risco de ptose,
penetracdo inadvertida no globo ocular e perigo de oclusdo da artéria da retina ou
coroideia.(35,38)

O EMC néo responsivo a injecdo subtenoniana, pode exigir uma determinada
concentracdo de farmaco, apenas possivel de obter com administracdo sistémica ou

diretamente no vitreo.(32)

7.2.3.2 Corticoterapia Intravitrea

Injecdo Intravitrea:

A terapéutica intravitrea teve inicio no principio do século XX, por oftalmologistas
alemdes, tendo sofrido evolucdo satisfatéria desde essa altura. A utilizacdo da injecdo
intravitrea de triamcinolona ocorreu pela primeira vez nos anos 80, num modelo animal com
vitreorretinopatia.(43) Com o tempo, foi-se verificando que as inje¢des no vitreo séo limitadas
pela farmacocinética ocular e pela necessidade frequente de repeticdo da injecdo, o que

acarreta custos acrescidos e desconforto ao doente.(44)

A eliminac&o do farmaco do vitreo é influenciada por diversos fatores como o peso
molecular, lipofilia, hidrofilia e carga iénica, sendo feita a custa do fluxo anterior do humor
aquoso, da eliminacdo posterior pelo fluxo retinocoroidal e do transporte transcelular pelas

células epiteliais pigmentadas da retina.(44)

20



Esta pode ser uma opcéo terapéutica na uveite posterior ou intermédia unilateral ndo
infeciosa, cujo tratamento com corticosterdide sistémico resultou na ocorréncia de efeitos
adversos ou em doentes com contraindicaces ao seu uso prolongado. Também esta indicada
Nnos casos em que a uveite esta controlada com doses sistémicas de corticosteréide superior
a 10 mg/dia por um tempo prolongado, com o propdsito de evitar as complicacfes

relacionadas.(15)

Das limitacbes apresentadas tanto pela injecdo periocular como pela intravitrea,
algumas sdo sobreponiveis: fornecem apenas um controlo a curto prazo, exigindo

frequentemente repeticdo da inje¢do no espaco de algumas semanas a meses.

Embora a injecdo intravitrea de triamcinolona pareca ser predominantemente mais
eficaz que as injecOes perioculares desta substancia, hA uma maior associagdo da primeira
com efeitos colaterais relacionados com o procedimento da inje¢cdo no vitreo, como a
formacéo de catarata subcapsular posterior, 0 aumento da PIO, perfuracdo do globo ocular,
descolamento ou rasgadura da retina, hemorragia vitrea, endoftalmite, ptose e fibrose do

local.(1,23) Estes eventos tendem a depender da dose e do tempo.(35)

Vérios trabalhos ja propuseram esta administragéo de corticosterdides diretamente no
corpo vitreo para o tratamento das uveites e de outras patologias oculares.(10,12,45,46)
Existem atualmente trés formas disponiveis de corticoterapia intravitrea nos Estados Unidos

da América: acetonido de fluocinolona, acetonido de triamcinolona e dexametasona.(16)

O acetonido de triamcinolona é sete a oito vezes mais potente que a cortisona e esta
comercialmente disponivel em duas formulacdes: a livre de conservantes (Triesence®) e a
com conservantes (Kenalog®).(47) A Ultima é geralmente usada a nivel periocular; contudo,

pode ser uma alternativa a forma livre de conservantes intraocular.(16,43)

Em 2006, um estudo ja havia concluido que uma baixa dose (2 mg em 0,05 ml) de
acetonido de triamcinolona, injetada no vitreo, era eficaz e efetiva no tratamento do EM
refratario a corticoterapia sistémica ou periocular, com decréscimo da inflamacao e melhoria

da visdo.(43) O seu efeito seria temporario, por cerca de 3 meses.(38)

Os doentes com uveite que recebem triamcinolona intravitrea parecem estar sob maior
risco de elevacao da PIO do que os tratados com o recurso a mesma para outras condicdes
patolégicas. Isto pode ser explicado pelo facto de a uveite levar a acumulacéo de detritos
celulares que bloqueiam as estruturas constituintes da malha trabecular ou a formacéo de
sinéquias que impedem o fluxo aquoso normal.(43,48) Ao estudar-se a elevacao da PIO e a
formacdo de catarata subcapsular posterior induzida por esterdides, verificou-se uma
associacao estatisticamente significativa entre a progressado destas duas ocorréncias,

propondo um mecanismo comum.(45)
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Uma metanalise mostrou aumento da PIO em 32% dos doentes apds 4 mg de
triamcinolona intravitrea, em comparacdo com 15% apds implante de 0,7 mg de
dexametasona. Esta modalidade tem, entdo, caido em desuso, dando lugar a evolucao dos

implantes intravitreos.(29)

Implantes Intravitreos de Libertacdo Prolongada:

Os dispositivos de libertacdo continuada podem ser colocados cirurgicamente e séo
classificados em biodegradaveis e ndo biodegradaveis.(7) Dentro dos primeiros, inclui-se o
implante de Dexametasona (Ozurdex®), aprovado pela FDA para o tratamento das uveites,
enquanto que os nao biodegradaveis compreendem o implante de Acetonido de Fluocinolona
(Retisert ®), além de outros, como o lluvien®. Aquele que foi aprovado pela FDA em primeiro
lugar para o tratamento das uveites foi o de Acetonido de Fluocinolona.(23)

Relativamente a este procedimento, esta descrito que os implantes colocados no vitreo
apresentam a vantagem de manter uma concentracdo adequada e moderadamente estavel
de corticosteréides por um periodo de tempo relativamente longo, evitando a necessidade de
injecdo intravitrea repetida e alguns dos seus potenciais riscos ja indicados. Um dos grandes

beneficios é a anatomia do olho, um excelente 6rgdo para esta via de administragdo.(23)

Apesar de estes dispositivos reduzirem o impacto provocado pela corticoterapia
sistémica, é importante ndo descurar o facto de que também podem estar relacionados com
uma maior taxa de desenvolvimento de glaucoma e catarata, provocados pela exposi¢cdo

intraocular imposta pelos implantes.(23)

= N3&o biodegradaveis:

Exigem a remocdo do implante apés esgotamento farmacoldgico e reintroducédo se

necessario.
Implante intravitreo de libertacdo prolongada de Acetonido de Fluocinolona

Contém 0,59 mg de acetonido de fluocinolona (Retisert®, Bausch & Lomb, Inc.),
podendo permanecer na cavidade vitrea por um periodo médio de trinta meses (49), com uma
taxa de libertacao diaria de farmaco entre 0,3 e 0,4 mg.(20,35) As suas dimensfes sdo 5 mm
de comprimento, 2 mm de largura e 1,5 mm de espessura. E inserido na cavidade vitrea e

suturado a esclera por incisdo na pars plana.(37)

Foi aprovado pela FDA como método terapéutico da uveite crénica nao infeciosa do
segmento ocular posterior em abril de 2005, tornando-se, entédo, o primeiro implante intravitreo
deste tipo.(20,37) Além da sua aplicabilidade na uveite, também apresenta eficacia no

tratamento do EM diabético e na oclusdo da veia central da retina.(50)
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O primeiro estudo em humanos com este implante para o tratamento das uveites foi
realizado em novembro de 2000, numa série de cinco casos de doentes com média de idades
de 46.6 anos que ja haviam experienciado recorréncia da doenca apds corticoterapia.
Verificou-se que num periodo de dez meses apds colocacao do dispositivo, a AV estabilizou

ou melhorou, sendo insignificante o aumento da PIO ocorrido.(38,41)

No ensaio MUST, durante 24 meses pretendeu-se comparar a utilizacdo deste
implante com a corticoterapia sistémica associada, se indicada, a imunossupressao, na uveite
nao infeciosa. Observou-se uma melhoria da AV em ambas as modalidades terapéuticas, sem
diferenca considerada estatisticamente significativa. O grupo que recebeu o implante
alcangou um controlo mais veloz e completo da inflamacéo. Disparidades foram, porém,
encontradas nas complicagcdes subsequentes, com 80% e 17% dos doentes sujeitos a
aplicacdo do implante a requererem cirurgia da catarata e de glaucoma, respetivamente, ao
invés do grupo recetivo da terapéutica sistémica. Contudo, este Ultimo apresentou maior
namero de infe¢bes.(6,7,24,33,51,52)

Num ensaio clinico randomizado para o tratamento da uveite ndo infeciosa com o
dispositivo Retisert®, foram colocados implantes em 239 olhos de uma populagéo asiatica,
tendo-se observado a diminuicdo da taxa de recorréncia de 42,3%, registada no ano préevio a
intervengdo, para 25,9% nos 3 anos apés o implante. Nos olhos que ndo o receberam,
verificou-se um aumento desta taxa de 19,8% para 59,7%, sendo estes resultados
estatisticamente significativos. Para além do referido, 80% dos olhos nos quais foi colocado o
dispositivo, mantiveram a AV conservada ou esta foi melhorada por um periodo de tempo
superior, necessitando, em menor frequéncia, de terapéutica sistémica adjuvante ou injecoes
perioculares ou tépicas de corticosteréides para o controlo da uveite, com reducdo da

recorréncia.(41,53)

Estes resultados eram consistentes com o0s ja alcancados num estudo semelhante,
randomizado e multicéntrico também com duracdo de 3 anos, realizado anos antes.(54) De
facto, um numero estatisticamente significativo de olhos que receberam o mesmo tipo de
implante apresentou uma melhoria consideravel da AV, com menores taxas de recorréncia,
evidenciando a vantagem deste método. Estes resultados excederam os relatados num
estudo de doentes que receberam injecbes intravitreas de acetonido de fluocinolona, tendo
demonstrado uma percentagem menor de individuos capazes de reduzir ou descontinuar os
agentes sistémicos comparativamente aos que receberam o implante. O aumento da PIO e a
cirurgia de glaucoma com este implante intravitreo foram superiores as injecdes intravitreas
de acetonido de triamcinolona, podendo ser explicado pelas diferencas do recetor de
corticosterdide e/ou da exposi¢do (a niveis sustentados no caso do implante e a niveis

flutuantes na inje¢&o).
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Num estudo prospetivo, intervencional (55), de onze olhos de doentes com histéria de
uveite intermédia recorrente ndo infeciosa, uveite posterior ou panuveite que receberam este
implante em microdoses, a espessura macular diminuiu progressivamente em 26% aos 12
meses e em 29% aos 24 meses, 0 que se concluiu ter contribuido para a melhoria da AV
observada. Apesar de considerado um estudo pequeno, 0s resultados mostraram que o

aumento da PIO foi inferior ao notado com o Retisert® (maior dose).

A deslocacao e a dissociacdo espontaneas do implante de libertacdo prolongada de
acetonido de fluocinolona foram caracterizadas num estudo retrospetivo com uma série de
casos observacionais. Verificou-se que estes eventos ocorreram entre trés a seis anos apos
colocacdo do implante; essencialmente ap6s 33 meses, momento em que ja se esperaria
remocao, mesmo se intacto. Constatou-se que quanto maior o tempo do implante e idade
mais jovem, maior a probabilidade de deslocamento. A remocao desta complicacdo segue a

abordagem semelhante a vitrectomia pars plana.(56)

Um outro estudo (48) pretendeu relatar os fatores de risco que podem predispor 0s
doentes a elevagéo da PIO, apds colocacao deste implante, reunindo os dados de trés ensaios
clinicos randomizados multicéntricos. Sexo masculino, idade jovem e olhos faquicos foram os
resultados alcangados. Devido ao aumento da PIO com consequente desenvolvimento de
glaucoma, em muitos casos pode ser necessario farmacos oculares hipotensivos tépicos,

trabeculoplastia a laser ou cirurgia de filtragem.(53)

Outros implantes de Acetonido de Fluocinolona:

O lluvien® (pSivida), que utiliza a tecnologia Medidur™, é nédo biodegradavel e fornece
uma dose de 0,19 mg por cerca de 36 meses. E um dispositivo cilindrico e tem 3,5 mm de
comprimento e 0,37 mm de diametro, sendo injetado na cavidade vitrea com uma agulha de
calibre 25G. E utilizado na Europa para o EM diabético crénico, quando a doenca ja tem
duracéo igual ou superior a 3 anos.(14) Neste momento, decorre um ensaio clinico com 18
participantes para avaliar a sua eficicia nas uveites: “Pilot Study of a Fluocinolone Acetonide
Intravitreal Insert (FA-i) to Treat Intermediate-, Posterior-, or Panuveitis (lluvien)”
(ClinicalTrials.gov: NCT01781936). O lluvien® podera assumir-se como uma terapéutica eficaz
da uveite ndo infeciosa, o que foi demonstrado num estudo com acompanhamento dos
doentes durante 2 anos.(55) Numa pequena série de casos, verificou-se que a injecéo
intravitrea deste implante para o tratamento do EM da uveite ndo infeciosa resultou numa
diminuicdo da espessura central da retina que foi geralmente acompanhada pela melhoria da
AV e reducao da atividade da uveite. O efeito deste tratamento foi relativamente rapido, com

inicio de acdo dentro de 1 e 3 meses ap0ds colocacgédo do dispositivo.(57)
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O Yutiq™ contém 0,18 mg de acetonido de fluocinolona e é indicado para o tratamento
da uveite ndo infeciosa crénica que afeta o segmento posterior do olho, com duracdo de
libertacdo do farmaco até 36 meses (0,25 pg/dia). Tem dimensdes de 3,5 mm por 0,37 mm,
nao se dissolve e ndo necessita de remo¢ao. Em estudos cientificos com este implante, até
60% dos doentes teve reducdo da recorréncia da uveite aos 6 meses. Houve resultados
semelhantes aos 12 meses, com 58% de recorréncia reduzida. A aprovacao pela FDA foi
baseada em dados de dois ensaios clinicos de fase 3 randomizados, controlados por injecédo
simulada e acompanhamento por trés anos. Apesar das vantagens demonstradas, também

foi reportado desenvolvimento de cataratas e aumento da P10.(58,59)

Implante intravitreo de libertagcédo prolongada de Acetonido de Triamcinolona

O l-vation® é um implante de titdnio ndo biodegradavel com forma helicoidal, que tem
0,4 mm de comprimento e 0,21 de didmetro e que contém 925 pg de acetonido de
triamcinolona. E constituido por trés componentes: uma estrutura em forma de hélice metélica
(que maximiza a area de superficie de libertacdo do farmaco e estabiliza o dispositivo na
esclerdtica), um tampdao ligado a hélice (sob a conjuntiva) e o revestimento polimérico
(polimetilmetacrilato e acetato de vinilo etileno). E implantado cirurgicamente através de uma
agulha de calibre 25G e fica ancorado no interior da esclerdtica, libertando o farmaco por um

periodo até 2 anos.(7)

= Biodegradaveis:

Sao compostos por polimeros biodegradaveis que permitem a dissolugéo do implante,
eliminando a necessidade de remocdo e diminuindo os riscos associados a técnica de
extracdo.(37)

Implante intravitreo de libertacédo prolongada de Dexametasona

Este implante (Ozurdex®, Allergan) é um copolimero biodegradavel composto por
acido lactico e acido glicélico que se dissolve em didxido de carbono e agua, enquanto ha a
libertacdo de dexametasona no olho.(19) Contém 0,7 mg de dexametasona e tem uma média
de duracédo de trés a seis meses, com pico da dose atingido aos dois meses, seguido por
dose inferior por mais quatro meses, em olhos néo vitrectomizados.(18,37) Mede cerca de 6,5
mm por 0,45 mm, pode ser introduzido via pars plana através de uma agulha 22G sem
necessidade de sutura e é cinco a vinte vezes mais potente que o acetonido de triamcinolona
e a fluocinolona, mas com semi-vida intraocular inferior.(1) A sua elevada poténcia pode estar
relacionada com a diferenca de afinidades de ligacdo ao recetor de glucocorticéides

(dexametasona > fluocinolona > triamcinolona).(1,37,60)
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Esta atualmente aprovado pela FDA para a uveite do segmento posterior, para a

oclusdo da veia da retina e para o EM diabético.(44,61,62)

Inicialmente denominado de Posurdex®, tem cerca de uma década de histéria. Foi
primeiramente aprovado para o tratamento do EM em junho de 2009. Estudos anteriores
mostraram que melhoraria a AV e a espessura macular em doentes com EM persistente, EM
diabético e em doentes com uveite ou sindroma de Irvine-Gass. Apresentaria, também, um
perfil de efeitos colaterais mais diminuto comparativamente a injecdo de Retisert® ou injecdo
intravitrea de triamcinolona. Em setembro de 2010, a companhia farmacéutica Allergan
recebeu a aprovacdo do Ozurdex® pela FDA para o tratamento de uveite ndo infeciosa do

segmento posterior, sendo atualmente o dispositivo mais utilizado.(4)

Em comparagdo com o0s outros implantes de corticosterdides, o implante de
dexametasona apresenta inimeras vantagens, como a sua matriz biodegradavel que obvia a
necessidade de remocdo apds conclusdo do efeito farmacolégico e a possibilidade de
colocacdo em ambiente de consulta (evita procedimento cirdrgico), minimizando 0s custos.

Efetivamente, este implante é cerca de 65% menos dispendioso que o de acetonido de

fluocinolona.(63)

O estudo HURON (cHronic Uveitis evaluation of the intRavitreal dexamethasONe
implant), prospetivo, randomizado e controlado, pretendeu avaliar a eficacia e seguranca de
duas doses (0,7 e 0,35 mg) de implante intravitreo de dexametasona, em 229 doentes com
uveite ndo infeciosa intermédia e posterior, durante 26 semanas. A comparacao foi feita com
injecdo simulada (placebo). A AV foi melhorada em 43% dos doentes com implante de
dexametasona, versus 7% do grupo placebo. Dos 77 doentes que receberam o implante de
0,7 mg, 23% necessitaram de tratamento para o aumento da PIO aos 6 meses (com farmacos
anti-hipertensores e/ou iridotomia a laser), enquanto que a formacdo de cataratas foi
observada em 15% dos individuos. Os resultados principais permitiram concluir que uma
Unica injecao pode controlar adequadamente a inflamacéo intraocular e melhorar a AV, com

perfil de seguranca aceitavel, por um periodo de 6 meses.(4,27,38)

Numa avaliagdo dos resultados da repeticAo da colocacdo de implante de
dexametasona em uveites ndo infeciosas, verificou-se que a AV foi mais satisfatoria e
estatisticamente significativa antes do segundo implante comparativamente a avaliada

inicialmente, na auséncia de administracdo de qualquer dispositivo.(19)

Um outro estudo baseado em séries de casos de 27 doentes com panuveites,
pretendeu comparar a eficacia e seguranca do implante intravitreo de dexametasona com o
implante de acetonido de fluocinolona. A associagao a cataratas com necessidade cirurgica é
mais fortemente estabelecida no grupo do implante de acetonido de fluocinolona. Ainda, 44%

dos doentes aos quais foi aplicado o implante de acetonido de fluocinolona necessitaram de
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medicacao adicional para prevencdo ou tratamento de glaucoma secundario. Porém, apesar
das diferencas demonstradas, houve equivaléncia na capacidade de prevencdo da

recorréncia da uveite nao infeciosa, na melhoria da AV e na reducéo da inflamacé&o.(64)

Uma revisdo sistematica (Cochrane Library, 2016) que incluiu ensaios clinicos
randomizados, pretendeu comparar os implantes intravitreos de acetonido de fluocinolona ou
de dexametasona com o0 tratamento-padrdo: corticosterdides sistémicos, intravitreos,
farmacos modificadores de doenca (DMARD), com seguimento 6 meses apos a terapéutica.
Estes podem ser utilizados em monoterapia ou como complemento da terapéutica com os
restantes farmacos. Foi concluida a impossibilidade de conceder supremacia aos dispositivos
implantaveis, apesar de, individualmente, terem sido considerados alternativas razoaveis.
Contudo, os autores reportaram inameras limitacbes desta revisdo sistemética,

comprometendo as conclusdes.(23)

Um estudo recente, publicado em 2018, concluiu que a administragdo repetida
(superior ou igual a trés) do implante de dexametasona em doentes com uveite ndo infeciosa,
em monoterapia ou em combinagdo com outros tratamentos, num periodo de cinco anos,
conduziu a uma melhoria dos outcomes analisados: espessura central da retina, AV e
turvacao vitrea. A repeticdo da colocacao do implante levou a um resultado satisfatério a longo
prazo, sendo que as doengas subjacentes pareceram ter impacto importante. De um modo
geral, a AV melhorou paralelamente com a diminuigdo da espessura central da retina, tendo
a primeira retornado aos valores prévios apés 6 a 8 meses (efeito “dente-de-serra”): isto pode
explicar-se pelo elevado periodo de tempo sob toxicidade aos corticosterdides. Tratou-se
localmente as complicacBes oculares, a excecdo da formacao de catarata, tendo a sua taxa

de cirurgia sido comparavel a relatada no ensaio MUST.(4)

Um estudo retrospetivo aberto, unicéntrico, realizado no Centro Cirargico de Coimbra
entre janeiro e agosto de 2011, envolveu 100 olhos de 90 doentes com diagndstico de EM
decorrente de diversas patologias (9 olhos com uveites nao infeciosas) que foram submetidos
a injecdo intravitrea de implante de dexametasona. Em 93% da totalidade dos casos, houve
reducéo significativa do edema, tendo-se mantido este efeito por 3,7 meses. Foi observada
uma reducéo significativa do EM em todos os casos de uveites (angiografia fluoresceinica),
objetivada pela diminuicdo da espessura média da retina (OCT) com efeito mantido por 4
meses. Na maioria dos olhos, registou-se melhoria da AV, a excecdo de um caso. Também
foram descritas complicacdes, embora de baixa incidéncia, com registo de hipertensdo
intraocular transitéria controlada medicamente, além de migracéo do implante para a camara
anterior, exigindo a recolocacdo na cavidade vitrea. Quanto as perspetivas para estudos
futuros, referiu-se a necessidade de maior numero de doentes e tempo superior de

seguimento, avaliando-se os efeitos secundéarios decorrentes da sua aplicagédo a longo prazo.
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A concluséo principal aponta para uma duracdo de acdo deste implante mais curta que o

previsto, hdo obstante a sua rapidez relativa de atuacao e eficicia.(65)

Recentemente, foi publicado um estudo retrospetivo que pretendeu avaliar a tolerancia
do doente e a seguranca a injecao de dexametasona bilateral numa Unica visita, no tratamento
de varias patologias inflamatérias oculares. A resposta pareceu ser positiva, tendo os doentes
revelado preferéncia em dar continuidade a implantacdo bilateral num mesmo tempo em
recorréncias futuras, sugerindo a sua boa tolerancia. Pode, assim, otimizar a eficiéncia,

diminuir as visitas dos doentes e a carga maxima do tratamento.(66)

O tratamento com este implante demonstrou ter um efeito poupador de esterdide
significativo em algumas investigacdes, com diminuicdo da sua dose sistémica em cerca de
40 a 50%.(67,68)

Nos artigos originais incluidos nesta revisdo, a atividade da uveite diminuiu, a AV
melhorou ou estabilizou e a espessura média macular diminuiu na quase totalidade dos
mesmos. Elevagéo da P10, hemorragia vitrea e subconjuntival, hipotonia e deslocamento para
a camara anterior foram os eventos adversos observados em alguns deles, tendo o primeiro
ocorrido com maior frequéncia. Num razoavel nimero de casos, este implante foi considerado

um adjuvante util ao tratamento sistémico.(27,34,61,62,69—-74)

Um estudo que pretendeu analisar as complicagbes decorrentes deste implante,
verificou que, em doze olhos de 9 doentes, foi descrito apenas um caso de migracdo para a
camara anterior, cerca de 24 horas apés a injecdo do mesmo, num olho afaquico. Foi
alcancado reposicionamento no vitreo apés dilatacao pupilar seguida de manobras posturais.
De facto, este evento adverso esta reportado no Relatério de Seguranca pela FDA para 0s
olhos afaquicos e naqueles com lentes intraoculares na camara anterior.(19,75) Os fatores de
risco relatados incluiram a vitrectomia pars plana prévia, a auséncia ou deformacdo da
capsula posterior do cristalino e a presenca de iridectomia periférica. Uma das principais
consequéncias associadas a esta deslocacdo € o edema corneano. Em doentes sem
complicacdes do segmento anterior, uma simples observacdo, posicado supina e dilatacdo
pupilar podem ser suficientes para permitir a migracdo posterior do implante. Este
procedimento também pode ser executado com o auxilio de agulha 30G. A aspiragdo por
canula pode ser realizada quando ha fragmentacdo do implante. Recorre-se a remogéo
cirrgica imediata quando ha risco de descompensacéo permanente da cérnea. Em situacdes

extremas, pode ser necessario transplante da cérnea.(75-77)

No ensaio clinico POINT, multicéntrico e randomizado, pretendeu-se comparar a
eficacia de trés tipos de corticosterbides regionais no tratamento do EM da uveite: acetonido
de triamcinolona periocular, acetonido de triamcinolona intravitreo e implante intravitreo de

dexametasona. Conclui-se que as modalidades intravitreas apresentavam superioridade,
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apesar do maior risco de elevacdo da PlO. Estes eventos adversos foram superiores aos
relatados no estudo HURON para o implante de dexametasona; no entanto, esta Ultima
investigacao excluiu doentes com histéria de elevacao da P10 associada a corticoterapia. Este
estudo sugere que a via intravitrea pode ser a terapéutica inicial elegida para o EM na
uveite.(78)

Tendo em conta todos os resultados apresentados, permanece a hipétese de este
sistema se poder apresentar como uma nova e promissora op¢ao terapéutica para patologias
oculares do compartimento posterior, que geralmente exigem a manutencdo de niveis
terapéuticos farmacolégicos por longos periodos e que sdo normalmente tratadas por meio

de injecdes intravitreas repetidas.(14)

Outra opcao de implantacdo biodegradavel, ainda em fase de estudo, inclui a
localizagdo supracoroideia, com libertagcéo de ciclosporina A e triamcinolona. De facto, o
espaco supracoroideu, colocado entre a coroideia e a esclerética, é Unico, anatomicamente
vantajoso e minimamente invasivo, logo, pode ser mais seguro do que as estratégias
colocadas diretamente no vitreo. Estende-se desde a por¢éo anterior do olho, perto do corpo
ciliar, até a extremidade posterior, proximo do nervo 6tico. Trata-se, entdo, de uma via
potencial de acesso a partir da regido anterior do olho tendo como alvo o tratamento da regido
posterior, pelo que esta modalidade tem sido proposta como alternativa a injecao intravitrea
e periocular.(79,80) Este implante foi testado em Franga, tendo-se descoberto que reduz a
inflamacado ocular na uveite experimental induzida em coelhos. Além disso, verificou-se que
um implante de libertag&o de ciclosporina A supracoroideu apresenta beneficios a longo prazo

num estudo relativamente amplo de uveite recorrente equina.(7)

Qutras estratégias de terapéutica intravitrea — Injetaveis intravitreos:

Além da utilizacdo da injecdo de triamcinolona no vitreo, como j& referido, existem
ainda outras formulacdes injetaveis intravitreas. Estas incluem microparticulas com
dexametasona, Tethadur®, nanoparticulas de cianoacrilato, lipossomas, sistema Verisome®

e emulsédo Cortiject®.(81)

Os sistemas de administracdo de farmacos sob a forma particulas coloidais
biodegradaveis para libertagdo a longo prazo incluem microparticulas, nanoparticulas e
lipossomas. Deste modo, permitem uma terapéutica direcionada com biodisponibilidade
melhorada e menor toxicidade sistémica.(82)

Com base no tamanho, o material particulado pode classificar-se em microparticulas

e nanoparticulas. As microparticulas tém um diametro entre 1 um e 1000 um, enquanto que
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as nanoparticulas tém diametro inferior a 1 um. De acordo com a sua constituicdo, podem
ainda ser de dois tipos de estruturas diferentes: as micro ou nanoesferas e as micro ou
nanocapsulas. Esferas séo sistemas em que a substancia ativa se encontra homogeneamente
dispersa no interior da matriz polimérica (rede tridimensional), ao passo que as capsulas
constituem sistemas do tipo reservatério, onde é possivel identificar-se um nudcleo central
diferenciado (solido ou liquido) que contém a substéncia ativa, com um material de
revestimento circundante. Assim, as microparticulas sdo particulas poliméricas esféricas
matriciais (microesferas) ou reservatorios (microcapsulas), que promovem a libertacao
controlada de farmacos ou substancias biologicamente ativas, hidrofilicas ou hidrofdbicas.(83)

Neste contexto, as microparticulas biodegradaveis apresentam varias caracteristicas
que as tornam sistemas atraentes de libertag&o de farmacos. E um dispositivo biodegradavel
e biocompativel; pode reunir diferentes formulagbes na mesma dose e, assim, modular a
resposta do sistema; por se administrar sob a forma de suspensao, ha flexibilidade da dose
em funcdo das necessidades clinicas; dispensa procedimentos cirlrgicos para a sua
aplicagcdo; permite a esterilizagdo com seguranca; pode ser produzido de forma precisa em
grande escala; possibilita a aplicacdo em diferentes tecidos e ha a possibilidade de
associacdo com outros sistemas. Ha, entdo a oportunidade de controlar a velocidade de
libertacdo conforme o tamanho das particulas, composi¢éo ou tipo de polimero utilizado. Além
disso, ndo dependem da adesdo do doente. As microparticulas garantem maior teor de
farmaco incorporado no sistema comparativamente as nanoparticulas, critério que deve ser
considerado consoante a dose de farmaco necessaria para um tratamento especifico.(84)

Um mg de acetonido de triamcinolona num sistema de microesferas de liberacéo
controlada foi bem tolerado e demonstrou um desempenho farmacolégico a longo prazo
superior quando comparado com uma inje¢do de 4 mg de acetonido de triamcinolona.(85)

De Kozak et al utilizaram nanoparticulas de cianoacrilato revestidas com
polietilenoglicol carregadas com tamoxifeno para inibir a inflamacéo intraocular num modelo
de rato com uveite autoimune. Neste estudo, observou-se uma diminuicdo significativa da
gravidade e da extensao da uveite nos olhos tratados, sem detecdo de qualquer toxicidade
ocular.(7,86)

Estudos in-vivo (em olhos de coelho com uveite autoimune experimental) de
nanoparticulas de piroxicam (anti-inflamatério ndo esterdide), utilizando a técnica de
evaporacao/extracdo de solvente, e de acetato de metilprednisolona formulado com um
copolimero, revelaram que a inflamacéao era inibida de forma mais eficiente pela suspenséo
de nanoparticulas do que pela microssuspenséo do farmaco isoladamente.(81)

O Tethadur® (pSivida) é uma microparticula nanoestruturada de silicone porosa

biocompativel e biodegradavel que pode ser utilizada no tratamento das uveites, permitindo,
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também, a libertacdo de varias substancias, como péptidos, moléculas quimicas, anticorpos
terapéuticos e proteinas na forma sustentada.(7)

Os Lipossomas, um tipo de nano ou microparticula, sdo sistemas lipidicos vesiculares
de 25 a 10000 nm, compostos por uma Unica camada fosfolipidica ou bicamadas concéntricas
que aprisionam agua no seu centro, formando uma cavidade aquosa. Tém um caracter
anfifilico, pois retém farmacos hidrofilicos (ficam encapsulados na fase aquosa), como
lipofilicos (ficam incorporados na fase lipidica). Apresentam uma excelente
biocompatibilidade, sdo biodegradaveis e ndo se associam a toxicidade, dado que os seus
componentes lipidicos sdo semelhantes as membranas bioldgicas. Estes sistemas podem ter
atividade terapéutica tanto no segmento anterior do olho quanto no posterior. Constituem o0s
primeiros veiculos transportadores de farmacos a ser utilizados em inje¢8es intravitreas, tendo
vindo a ser investigados desde a década de 70. Como tém a capacidade de promover a
libertacdo farmacoldgica prolongada, aumentam o tempo de semi-vida e evitam a sua rapida
eliminacéo da cavidade vitrea. A formulagéo lipossd6mica tem menos efeitos toxicos do que a
forma nativa, permitindo, desta forma, a administracdo de doses intravitreas mais elevadas.
Foi ja demonstrado o seu potencial de administracéo de péptido intestinal vasoativo (PI1V), um
imunomodulador envolvido na regulagéo da resposta imunitaria ocular, para o tratamento da
inflamacao intravitrea. Este neuropéptido interage com muitos tipos celulares associados a
inflamacao, incluindo células endoteliais, macrofagos e linfocitos. Foi verificada uma rapida
eliminac@o da cavidade vitrea pela circulagéo linfatica. Face a esta questéo, os lipossomas
foram dispersos num gel de acido hialurénico, um dos principais constituintes do humor vitreo
que, por ter viscosidade, garante a retencdo do farmaco no vitreo por um periodo de uma
semana. Assim sendo, a adicdo de &cido hialuronico aumentou ainda mais a eficacia e

duracéo do PIV lipossomico. Esta formulacao foi utilizada em ratos com uveites.(7,81,87)

O sistema de administracdo Verisome® pode apresentar varios tipos de formulacdes,
como gel, liquido ou sdlido, consoante as necessidades clinicas especificas. E bastante
versatil, permitindo realizar a veiculacdo de pequenas moléculas, péptidos, proteinas,
anticorpos monoclonais e acetonido de triamcinolona. Pode ser injetado no vitreo através de
uma agulha de calibre 30, sendo que o material administrado coalesce numa esfera que se
aloja na cdmara posterior do olho, onde se vai degradando lentamente em simultdneo com a
libertacdo do farmaco. E biodegradavel e fornece a libertagcdo farmacoldgica prolongada e
controlada por um periodo de até um ano. Além disso, permite que o clinico avalie visualmente
com alguma precisdo a evolucao da terapéutica, pois & medida que o farmaco é libertado, o
sistema de entrega vai diminuindo de tamanho. Esta nova tecnologia proporciona, também,
uma maior flexibilidade do tratamento, pois poder-se-a administrar doses especificas para
cada doente, optando-se por uma terapéutica individualizada e direcionada para

determinadas necessidades especificas. Este método de administracdo do farmaco

31



demonstrou-se eficaz, bem tolerado e ndo se registaram complicacBes significativas

relacionadas com a injecéo.(7,37)

O Cortiject® € uma emulsdo injetavel que contém um pro-farmaco corticosteroide
(dexametasona) patenteado e ativado pelo tecido. Uma vez libertado, o pro-farmaco € ativado
pelas enzimas ao nivel da retina e coroideia (ndo estao presentes no humor vitreo ou aquoso).
Uma Unica injecao intravitrea fornece libertacdo sustentada do corticosterdide por um periodo

de 6 a 9 meses, evitando efeitos secundarios como glaucoma e cataratas.(7,88)

Um ndmero consideravel de casos de uveite é dependente de corticosteroides, pelo
que o principal objetivo € limitar o seu uso ao maximo possivel, mantendo a remissdo. Quando
as quantidades diarias de corticosterdides excedem a dose de 0,2 mg/kg/dia exigida para
prevenir a recorréncia da uveite, é essencial a implementacéo de agentes imunomoduladores,
pela sua atividade anti-inflamatéria e por serem poupadores de corticosterdides, evitando
complicacdes inevitaveis do seu tratamento prolongado.(29,38)

7.3. Terapéutica Imunomoduladora

Apesar de os corticosterdides serem a terapéutica central na inflamacéo ocular como
a uveite, em muitos dos doentes a gravidade da doenca, a afecdo bilateral e associacdo a
condigdo sistémica, a presenca de efeitos colaterais importantes, a ineficdcia no controlo da
doenca com doses aceitaveis e a imposicao de elevada dosagem a nivel sistémico, suporta
a necessidade de recorrer a formas alternativas, com o recurso a outros farmacos

imunossupressores (Quadro 1V).(1,35)

Contudo, os mesmos também néo estdo isentos de eventos secundarios, apesar de
menos desfavoraveis que os dos corticosterodides, pelo que deverdo ser instituidos de modo

individualizado, sendo assegurada uma monitorizacdo rigorosa regular.(15,23,35)

Os efeitos adversos principais compreendem, entdo, um risco relativo de
desenvolvimento de doenca maligna 1,5 vezes superior (linfoma, leucemia, neoplasia vesical),
aumento do risco de infecdo e maior probabilidade de insuficiéncia medular, adrenal e
gonadal.(29)

Nesta categoria incluem-se os antimetabolitos (azatioprina, metotrexato, micofenolato
de mofetil), inibidores da calcineurina (ciclosporina, tacrolimus) e agentes alquilantes

(ciclofosfamida, clorambucil).(20,29)
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7.3.1. Antimetabolitos

Sao a terapéutica imunomoduladora inicial mais usada nas uveites. Atuam sobre vias
enzimaticas, impedindo a sua conclusdo. Para a uveite anterior, o mais utilizado foi o
metotrexato, enquanto que o micofenolato foi 0 mais comumente empregue na uveite

intermédia, posterior e panuveite.(35)
Metotrexato

Atua inibindo a replicacdo do DNA (acido desoxirribonucleico) e a transcricdo do RNA
(&cido ribonucleico), diminuindo as respostas imunes celular e humoral, sendo um analogo do
acido félico e inibidor da dihidrofolato redutase.(38) Com grande frequéncia, tem um papel
importante na Reumatologia como DMARD. Em doses elevadas, também tem aplicacdo no
tratamento da patologia oncoldgica.(30) O primeiro relato da sua utilidade nas uveites surgiu
em 1965. A dose inicial recomendada é de 0,15 mg/kg/semana e é necessario uma duracdo
de tratamento de cerca de dois meses para detecdo do seu efeito completo. Pode ser
administrado por via subcutanea ou oral, sendo que a primeira permite melhor absorcéo e tem
menos efeitos colaterais gastrointestinais. Estes podem, ainda, ser minimizados com 1 mg
diario de &cido félico.(38) Outros efeitos secundarios de maior relevancia incluem: risco de
malignidade, toxicidade hepéatica, supressao medular e pneumonite intersticial. Apresenta,

também, teratogenicidade em idade fértil.(35)

Azatioprina

Desenvolvida no final dos anos 50, € um analogo sintético da purina que interfere na
replicacdo do DNA e na transcricdo do RNA, inibindo-as. A nivel da Oftalmologia, € utilizada
no tratamento da rejeicdo de enxerto corneano e nas uveites. E normalmente prescrita numa
dose de 2 a 3 mg/kg/dia por via oral, devendo ser ajustada com base na resposta clinica e
efeitos colaterais. Os sintomas gastrointestinais sdo os mais frequentes. Além destes, pode

ainda provocar supressdo medular e hepatotoxicidade.(35,38)

Micofenolato de Mofetil

Tem como fungdo inibir seletivamente a inosina monofosfato desidrogenase,
interrompendo a via de sintese de novo de purinas. Além disso, suprime a sintese de
anticorpos, prejudica a adesao celular ao endotélio vascular e interfere com a quimiotaxia dos
linfécitos. A dose recomendada na uveite € de 2 a 3 g/dia. Tem efeitos colaterais

gastrointestinais associados, além de teratogenicidade comprovada.(35)
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7.3.2. Inibidores da Calcineurina

Atuam pela inibicdo das células T e sdo frequentemente utilizados em doentes
transplantados.(20) Em monoterapia tém um sucesso inferior aos antimetabolitos, sendo
considerados um agente de segunda linha ou adjuvantes da terapéutica com estes
altimos.(35)

Ciclosporina

E o agente mais utilizado como inibidor da ativaco de células T. Em inflamac&o ocular,
a dose diaria recomendada varia de 2 a 5 mg/kg.

Como efeitos colaterais, apresenta cefaleias, parestesias, tremores, dispepsia,
nefrotoxicidade e hipertensdo arterial.(35) Em alguns paises europeus ainda é o Unico

imunossupressor aprovado para a uveite.(38)

Tacrolimus

Inibe a ativacdo dos linfécitos T4. Ha ainda pouca experiéncia da sua utilizacdo na
uveite, contudo, assume-se uma eficacia semelhante a ciclosporina.(38) A dose inicial
recomendada é de 0,05 mg/kg/ dia. Toxicidade renal, sintomas neurolégicos, gastrointestinais
e hiperglicemia foram os efeitos secundarios descritos. Comparativamente aos eventos

adversos da ciclosporina, tem melhor perfil de seguranca.(29,35)

7.3.3. Agentes Alquilantes

S&0 0s mais eficazes no controlo da inflamagéo, apesar da sua associagdo a maior
toxicidade. Constituem-se como uma boa alternativa nos casos refratarios a terapéutica
convencional, mas tém vindo a entrar em desuso pela introdu¢do de novos agentes, como 0s

biol6gicos.(35)

Ciclofosfamida

E um agente alquilante do tipo mostarda nitrogenada que tem aplicabilidade nas
condi¢Bes autoimunes e como quimioterapico. O seu papel nas uveites esta reservado para
0s casos refratarios e de maior gravidade. A dose oral € de 1 a 3 mg/kg/dia, sendo ajustada
consoante a resposta clinica, contagem linfocitéria e toxicidade. Comparativamente a outros
agentes poupadores de esterdides, tem grau de remissdo superior. Como efeito colateral
importante apresenta supressdo medular reversivel e dose-dependente, cistite hemorragica,

atrofia testicular, azoospermia, faléncia ovarica, além de teratogenicidade, alopécia, nduseas,
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vomitos. Pelo risco associado de neoplasias (tumor vesical, leucemia, linfoma, tumor

cutaneo), a sua utilizacdo devera ser limitada até um ano, no maximo.(35,38)

Clorambucil

E uma mostarda nitrogenada com mecanismo de acéo semelhante a ciclofosfamida.

Atua principalmente nas células B e afeta a replicacdo do DNA e a transcricdo do RNA.

A dose Unica diaria recomendada é de 0,1 a 0,2 mg/kg (6 a 12 mg/dia), podendo
também optar-se por um regime escalonado com doses crescentes de 2 mg a cada semana,
até obtencao de resposta satisfatoria. Uma remisséo a longo prazo, isenta de farmacos, apos
6 a 24 meses de tratamento foi reportada em estudos realizados nas uveites. Os seus efeitos
secundarios sdo compartilhados com a ciclofosfamida. Contudo, alopécia e toxicidade vesical

nao estdo descritas.(35,38)

7.4. Terapéutica com Agentes Bioldgicos

A disponibilidade de agentes bioldgicos para o tratamento da patologia ocular alterou
os padrfes de abordagem terapéutica da uveite nao infeciosa.(15)

Estes sdo produzidos por tecnologia de DNA recombinante, sendo a sua acgéo
dependente da compreensdo do mecanismo molecular envolvido na patogénese. Sao
selecionados nos casos em que a terapéutica imunossupressora convencional maxima

fracassou ou foi mal tolerada (uveite refratéria).(29)

Aqueles mais utilizados e com maior experiéncia clinica sdo os anticorpos monoclonais
anti-TNF, como o infliximab e o adalimumab e o recetor soltvel do TNF, o etanercept, embora
este Ultimo tenha evidenciado menor eficacia e baixa taxa de sucesso, parecendo estar
relacionado com o desenvolvimento de episddios de uveite de novo.(29,35) O golimumab, um

bloqueador TNF-a relativamente recente, também demonstrou eficacia nas uveites.(35)

O infliximab e o adalimumab tém apresentado taxas de sucesso terapéutico elevadas
na literatura publicada, o que permite a reducéo e eventual suspensdo da corticoterapia e dos

imunossupressores, associada a poucos efeitos laterais nefastos.(38)

Recomendacdes recentes da Sociedade Americana das Uveites sugerem a aplicacao
eficaz do infliximab ou adalimumab como primeira linha no tratamento da doenca de Behcet,

com resultados satisfatorios no prazo de alguns dias.(73)

Ha evidéncia de que a associacao de infliximab com azatioprina e/ou ciclosporina
possa ser superior na remissdo da inflamacdo comparativamente ao primeiro apenas em

monoterapia.(29,38)
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Além da sua aplicabilidade na doenca de Behcet, estes agentes também podem ser
eficazes no tratamento da inflamac&o ocular associada a outras patologias, nomeadamente a
doenca de Crohn, Artrite idiopatica juvenil, Artrite Reumatoide, Espondilartropatia e
Sarcoidose.(38)

A reativacdo do bacilo Mycobacterium tuberculosis latente € um dos potenciais efeitos
adversos relacionados com a utilizacdo dos anticorpos anti-TNF-a, tal como o

desenvolvimento de neoplasias, de que os linfomas séo exemplos.(29)

Os agentes biolégicos estdo contraindicados na Esclerose Multipla, por ter sido
reportado anteriormente o desenvolvimento ou exacerbacdo de doenca desmielinizante

associada a sua utilizagéo.(35)

Outros anticorpos monoclonais mais recentemente sugeridos na abordagem as
uveites refratarias incluem o daclizumab (anti IL-2), o tocilizumab (anti IL-6), o rituximab (anti-
CD20) e o secucinumab (anti IL-17).(29)

Os restantes agentes biolégicos existentes sdo essencialmente utilizados como
terapéutica de resgate quando ndo é atingida uma resposta favoravel com anti-TNF-a.(29)

Os interferdes (IFNs) tém a capacidade de interceder na replicagédo, reduzindo a
proliferac&o celular e alterando a imunidade, por influenciarem tanto respostas imunes inatas

como adaptativas.(29,89)

A sua classificacao distingue-os em tipo | (IFN-a e IFN-B) e tipo Il (IFN-y), com fungdes
distintas.(89)

O IFN-a, por sua vez, foi aprovado inicialmente para o tratamento de hepatites virais,
sindromas mieloproliferativas, alguns tumores sélidos e linfomas. H& alguns anos, a sua
aplicabilidade expandiu-se, tendo demonstrado eficacia na terapéutica da doenca de Behget
com envolvimento inflamatério do segmento ocular posterior e na uveite resistente ao
tratamento standard.(29,90)

Numa série de casos realizada em 24 doentes com uveite nédo infeciosa e EMC de
longa duracao e refratario ao tratamento com corticosterdides, a administracdo de IFN-a
mostrou ser eficaz na prevencédo da visao restante, de resposta rapida e com remissdo em
87,5% dos individuos. Os resultados obtidos corroboram a hipétese de ser possivel manter

uma auséncia prolongada de EMC com doses muito baixas de IFN.(90)

Os efeitos colaterais associados compreendem rea¢Bes no local de injecao,
leucopenia, alopécia, elevagdo das enzimas hepaticas e sintomas semelhantes aos gripais,
de que sdo exemplos a febre, fadiga, sudorese, cefaleias, mialgias e artralgias, pelo que
doentes cardiacos deverdo ter uma monitorizagdo apropriada. Quando se observa elevagéo

das enzimas hepéaticas (alanina aminotransferase) cinco vezes o limite superior do normal,
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entdo é necessaria reducéo da dose de IFN. Geralmente, estes eventos adversos tém impacto

cada vez mais diminuto a medida que o curso terapéutico vai progredindo.(89)

Apesar de estas terapéuticas apresentarem eficacia, o elevado custo e a associagao

a efeitos secundarios indesejados limita a sua utilizagdo nas uveites de dificil controlo.

Quadro IV. Resumo das caracteristicas de alguns imunossupressores nas uveites.

Imunossupressor

Inicio do
efeito
7,5-25 mg
(Ix/ Sem.)

METOTREXATO

AZATIOPRINA 1-3
mg/kg/dia

CICLOSPORINA 2-5
mg/kg/dia

(2x / dia)

CICLOFOSFAMIDA 1-3
mg/kg/dia

Monitorizagéo

- Hemograma

- Provas de
funcao
hepética

(1-2 M)

- Hemograma

- Provas de
funcéo
hepéatica

(4-6 Sem.)

- Medir PA
- Creatinina

(15/15 dias até
estabilizacéo
da dose; apoés

mensal)

- Hemograma
- Andlise SU

(1x / Sem. Até
estabilizacéo
da dose; apés

mensal)

Complicacbes

- Intolerancia Gl

- Fadiga

- Hepatotoxicidade
- Alopécia

- Pneumonia
intersticial

- Rash

- Mielossupresséao
- Intolerancia Gl

- Hepatotoxicidade
- Mielossupresséo

- Nefrotoxicidade
- Hipertensao

- Hepatotoxicidade
- Hirsutismo

- Hiperuricemia

- Mialgia

- Parestesia

- Hiperplasia
gengival

- Mielossupresséo
- Cistite
hemorragica

- Faléncia ovérica
- Azoospermia

- Alopécia

- Nauseas e
vomitos

Consideracdes

- Antimetabolito

- Inibidor da
diidrofolato
redutase
-VO

-IMou SC
reduzem efeitos
colaterais

- Antimetabolito
da purina

-VO

- (1) Alopurinol
(mielotoxicidade)

- Inibidor da
calcineurina e
proliferacéo das
células T

-VO

- Recomendar
ingestao liquida

- Agente
alquilante

-VO

- Recomendar
ingestao liquida
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Quadro IV (continuagao).

1g2x/dia -Hemograma - Intolerancia Gl - Antimetabolito
--------------- - Provas de - Leucopenia - Inibidor da
2-12 sem. | funcao - Fadiga et
hepética _ monofosfato
- M|alg|§ desidrogenase
- Cefaleia -VO
- (1) IR e Dist. GI
3 mg/kg/dia - Anti-TNFa
(a cada 4-8 -1V
Sem.) - Hemograma -Cl:IcC
"""""""" - Provas de - Infecbes - PPD (descartar
1-8 Sem. funcéo _ Linfoma TB latente antes
hepatica HS do tratamento)
40mg /0,8 ~ - Anti-TNFa
— Periodicidad - Reacoes
( erio ,ICI ade  .,taneas -SC
(acada 1-2 variavel) - PPD (descartar
Sem.; varia) TB latente antes

do tratamento)

Cl: Contraindicacao; Dist.: Disturbio(s); Gl: Gastrointestinal, HS: Hipersensibilidade; ICC: Insuficiéncia
cardiaca congestiva; IM: Intramuscular; IR: Insuficiéncia Renal; M: Més(meses); PA: Presséao arterial;
PPD: Prova Cutanea da Tuberculina / Prova de Mantoux; SC: Subcutédneo; Sem.: Semana(s); SU:

Sedimento Urinario; TB: Tuberculose; VO: Via oral; (1): Interagdo/Atencéo

7.5. Cirurgia

O tratamento nao médico ou cirlrgico esta reservado para 0s casos cronicos em que
a terapéutica imunomoduladora sistémica néo corticosterdide foi ineficaz. A vitrectomia pars
plana tem sido estudada como opcéo nos doentes com inflamacéo persistente e EM. Esta
intervencdo cirargica pode também ser necessaria para diagnostico e gestdao da uveite,
contribuindo para definicdo da etiologia. Como sequela tardia tem-se a formacéo de cataratas.
Dado ndao interferir na causa imunomediada subjacente ao desenvolvimento da uveite, é

considerada por muitos especialistas uma escolha de beneficio temporério.(15)
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Discussao

As uveites inserem-se num grupo heterogéneo de patologias oculares e sistémicas
potencialmente ameacadoras da visdo que afetam essencialmente uma populacdo em idade
ativa, com implicacées econdmicas por perda de autonomia. Como tal, o seu tratamento é
primordial e merecedor de investimento, sendo um dos maiores desafios em Oftalmologia,
requerendo, na maioria dos casos, colaboracdo multidisciplinar. Uma das principais causas
de perda visual, que ocorre principalmente aguando do acometimento do segmento posterior,
€ 0 desenvolvimento de EM, pelo que as principais finalidades incluem o controlo da
inflamacao ocular ativa e a prevencao de recorréncias e sequelas futuras, compreendendo o

mecanismo da resposta imune e travando a progressao patolégica.

As opcdes terapéuticas das uveites expandiram-se de forma avassaladora a partir da
introdugdo dos corticosterdides no inicio da década de 50. Desde entdo, permanecem 0s
agentes de primeira linha pela sua grande atratividade face as propriedades anti-inflamatérias
e anti-angiogénicas. Podem ser administrados de forma sistémica (oral ou endovenosa) ou
localmente (via tGpica, periocular ou intravitrea). Apesar de amplamente utilizados ndo s6 em
Oftalmologia como nos mais diversos ramos, a cronicidade inerente as uveites ndo infeciosas
exige o seu uso prolongado, o que podera gerar eventos adversos oculares e/ou sistémicos
importantes e custos elevados, inviabilizando a continuidade do tratamento, pelo que
alternativas devem ser consideradas. Além disso, as barreiras oculares impedem o

atingimento das concentracfes farmacoldgicas necessarias.

A anatomia do olho faz dele um érgao propicio ao tratamento regional. Com efeito, nos
ultimos anos, tem-se desenvolvido corticoterapias locais, preferencialmente por via intravitrea,
tanto sob a forma de injecdes, como através de sistemas implantados de libertacao
prolongada. Como aspetos positivos, apresentam elevada biodisponibilidade, menor

toxicidade, rapido inicio de acdo, maior duracdo de acao farmacoldgica e custo aceitavel.

Por comparacdo dos resultados das investigagbes que serviram como base a esta
revisdo, as ilacdes gerais sdo de que a abordagem intravitrea tem-se revelado bastante
promissora, por permitir contornar os obstaculos supracitados em muitos estudos. De facto,
observou-se uma melhoria estatisticamente significativa da maioria das variaveis analisadas,
sendo as mais comuns a AV e a espessura macular, o que Ihes pode conferir eficacia superior
a sistémica. Contudo, embora a evidéncia de vantagem inerente a via local, ndo foram
excluidos eventos adversos, reportando-se com maior frequéncia o aumento da PIO e o
desenvolvimento de cataratas, o que compromete de certa forma a sua seguranca. Pode
haver necessidade de cirurgia da catarata ou tratamento médico e/ou cirdrgico da elevacéo
da PIO, comparativamente a terapéutica standard. Por outro lado, ha isencdo dos efeitos a

nivel dos varios 6rgaos e sistemas, constituindo um dos beneficios mais relevantes.
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O implante de libertacdo lenta de dexametasona parece representar, atualmente, a
opcdo mais favoravel e também mais utilizada, permitindo uma distribuicdo ocular mais
controlada de farmaco, facto que foi comprovado em inimeros estudos. O acetonido de
triamcinolona e o de fluocinolona, embora de menor poténcia, também séo corticosteréides

aplicados com alguma regularidade na pratica clinica.

Quando a condicao clinica o justificar, poder-se-d40 associar farmacos
imunomoduladores, também estes com efeitos secundarios e necessidade rigorosa de
monitorizacao. Acresce o facto de que a sua eficacia e perfil de seguranca ainda nédo estédo
bem estabelecidos, sendo prudente reserva-los para casos de maior gravidade e
verdadeiramente refratarios. Contudo, os corticosteréides permanecem o tratamento base,

dai a importancia do tema explorado neste trabalho.

No entanto, pode descrever-se algumas limitagdes que possam ter comprometido a
extrapolacéo de conclus@es fidedignas. Verificou-se, entdo, que o facto de as uveites serem
um disturbio heterogéneo (diferencas quanto a viséo prévia, PIO basal, duragdo do tratamento
anterior e diagnostico) e de prevaléncia ndo muito comum, torna dificil a conduc¢éo de ensaios
clinicos randomizados prospetivos dos quais se possa efetuar uma avaliagdo critica. De facto,
devido a variabilidade etioldgica, de duracéo e de evolugéo patologicas, existirdo respostas
distintas ao tratamento, condicionando os resultados. Podera haver, ainda, muitos outros
fatores de variacao individual que podem levar a resultados dispares. O reduzido nimero de
séries alargadas e a informacao incompleta e de fraca consisténcia de alguns dos estudos,

conferiram alguma dificuldade e complexidade na elaboracdo desta revisao.

Por forma a melhorar a qualidade da evidéncia cientifica atualmente disponivel e
obtencédo de dados mais sélidos, novos ensaios clinicos e estudos deverdo ser realizados,
englobando uma amostra mais extensa e representativa. A informacdo necessaria devera ser
colhida a longo prazo, para o estabelecimento de potenciais protocolos de orientacao clinica

num futuro préximo.

Apesar de a literatura médica ceder as ferramentas para um mais aprimorado
julgamento clinico, com apresentacdo de iniUmeros métodos alternativos com resultados
globalmente satisfatérios (embora limitados), como no caso dos implantes e injetaveis
intravitreos, a abordagem ideal ainda esté por alcancar. Futuramente, sugere-se prosseguir

com o desenvolvimento de implantes com maior duracao de acéo.

No presente momento, existem alguns ensaios clinicos em curso no ambito desta
tematica. De referir que o surgimento da corticoterapia intravitrea constituiu um impulso e uma
forca-motriz para o desenvolvimento das terapéuticas locais, sendo atualmente campo de

interesse e investigagao.
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Conclusao

O tratamento de modo individualizado das uveites com recurso a corticoterapia é
fundamental para o seu controlo adequado e deve ponderar-se 0s riscos e beneficios
inerentes a cada modalidade. Isto depende da apresentacéo da uveite, da etiologia, da clinica,
da preferéncia do doente, além do custo e conveniéncia. Situacdes que se afigurem crénicas
e que requeiram a utilizacdo prolongada da farmacoterapia base ou a existéncia de efeitos
adversos, podem inviabilizar o sucesso terapéutico. A decisdo da sua utilizacdo deve ser
multidisciplinar e com envolvimento do doente. As alternativas apresentadas nesta revisao
devem ser pensadas, debatidas e aperfeicoadas, com vista a devolver a qualidade de vida e

autonomia aos doentes.
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