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Resumo

FARIAS, J. M. Protocolo de condutas em uveites ndo infecciosas. 2021.
Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto-USP.
Ribeirao Preto-SP. 2021.

Introducdo: Em 2018, foi criado no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto o
ambulatério conjunto da oftalmologia e da reumatologia para atendimento dos
casos de uveites. Isso trouxe vantagens para 0S pacientes e para 0s
especialistas, como menor tempo de espera para marcacdo de consultas,
otimizacdo do tratamento e maior aprendizagem do corpo clinico. Por outro
lado, observou-se a necessidade de padronizar as condutas para oferecer
melhor assisténcia ao paciente. Objetivo: Elaborar um protocolo de condutas
para investigacdo, tratamento e seguimento dos pacientes com uveites nao
infecciosas. Metodologia: Para a criacado do protocolo, houve a elaboragéo de
fluxogramas de investigacdo e de tratamento das doencas. Os primeiros
basearam-se no livro de uveites da Academia Americana de Oftalmologia, no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas das Uveites ndo Infecciosas do
Ministério da S&ude e na opinido dos especialistas. JA& em relacdo aos
fluxogramas de condutas terapéuticas, a sua composi¢cdo deu-se a partir de
duas buscas no Pubmed de artigos publicados no periodo de janeiro de 1999 a
setembro de 2020, das sugestdes dos colaboradores do projeto e da analise
dos orientadores dos ambulatérios. Na primeira busca, as palavras-chave
foram: “non-infectious uveitis”, “non-infectious scleritis”, "immunosuppressive
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therapy and uveitis”, “immunomodulatory therapy and uveitis”, “gquidelines and
uveitis”, “guidelines and non-infectious uveitis” e “meta-analysis and uveitis”. Ja
na segunda, foram: ‘“idiopathic anterior uveitis” “Vogt-Koyanagi-Harada”,
“sympathetic opthalmia”, “juvenile idiopathic arthritis associated uveitis”, “uveitis
HLA-B27”, “idiopathic scleritis”, “pars planitis”, “Behget uveitis”, “sarcoidosis
uveitis”. A escolha dessas doencas da segunda busca foi embasada no estudo
de Gonzalez e colaboradores, o qual relata as causas mais comuns de uveite
na cidade de S&o Paulo. Como nado ha registro no nosso ambulatério, acredita-
se gue as causas devem ser semelhantes. Resultados: Foram encontrados
3.886 artigos na primeira busca e 9.940 artigos na segunda. Destes foram

analisados 100 artigos. Na triagem, utilizou-se o aplicativo Rayyan. Ja a criacéo



dos fluxogramas ocorreu através do programa CmapTools. Entdo, foram
preparados quatro fluxogramas de investigagdo com base na classificagdo do
Standardization of Uveitis Nomenclature- SUN), que sao: uveite anterior,
posterior, intermediaria e panuveite. O padrdo € o mesmo, jA que em todos
constam o0s seguintes dados: as doengcas mais comuns; as suas principais
caracteristicas; o diagnéstico e o tratamento. Em relagdo aos fluxogramas de
tratamento, foram criados sete deles, correspondendo as doencas ja citadas na
segunda busca. Ademais, foram elaborados os resumos das doencas e das
medicacfes mais citadas nos artigos e usadas na pratica. O resumo das
doencas € composto por definicdo, etiologia, diagnéstico, dignostico diferencial
e tratamento. Ja no que diz respeito as drogas, sua estrutura se baseou nos
seguintes topicos: apresentacdo da medicacdo, 0 mecanismo de acdo, a
dosagem méaxima, a posologia, os efeitos colaterais, a dose de manutencao,
além da duracdo dos retornos para as consultas subsequentes. Concluséo:
Este protocolo de condutas tem como finalidade auxiliar os oftalmologistas e os
reumatologistas na conduta diagndstica e terapéutica, garantindo uma maior

eficiéncia na tomada de decisGes e uma melhor assisténcia ao paciente.

Palavras-chave: Uveites ndo infecciosas. Fluxogramas. Investigacao.

Tratamento.



Abstract

FARIAS, J. M. Protocol of conduct in non-infectious uveitis. 2021.
Dissertation (Masters). Ribeirdo Preto Medical School University of Sdo Paulo,
Ribeirdo Preto, 2021.

Introduction: In 2018, a joint ophthalmology and rheumatology outpatient clinic

for uveitis cases was created at the Hospital das Clinicas in Ribeirdo Preto. This
brought advantages to patients and specialists, such as shorter waiting times
for appointments, optimization of treatment and greater learning for the clinical
staff. On the other hand, there was a need to standardize according to the
conducts to offer the best care to the patient. Objective: To develop a protocol
for conducting investigation, treatment and follow-up of patients with non-
infectious patients. Methodology: For the creation of the protocol, there was
the elaboration of flowcharts for investigation and treatment of diseases. The
first ones were based on the uveitis book of the American Academy of
Ophthalmology, the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for Non-
Infectious Uveitis of the Ministry of Health and the opinion of experts. Regarding
the flowcharts of therapeutic conducts, their composition was based on two
searches in Pubmed for articles published from January 1999 to September
2020, the suggestions of the project's collaborators and the analysis of the
ambulatory advisors. In the first search, the keywords were: “non-infectious
uveitis”, “non-infectious scleritis”, “immunosuppressive therapy and uveitis”,
‘immunomodulatory therapy and uveitis”, “guidelines and uveitis”, “guidelines
and non-infectious” uveitis "and“ meta-analysis and uveitis. "In the second, they
were:“ idiopathic anterior uveitis”, “Vogt-Koyanagi-Harada”, “sympathetic

opthalmia”, “juvenile idiopathic arthritis associated uveitis”, “uveitis HLA-B27”,
“Idiopathic scleritis”, “pars planitis”, “Behget uveitis”, “sarcoidosis uveitis.” The
choice of these diseases in the second search was based on the study by
Gonzalez et al., Which reports the most common causes of uveitis in the city of
Séo Paulo As there is no record in our clinic, it is believed that the causes must
be similar. Results: 3,886 articles were found in the first search and 9,940
articles in the second. Of these, 200 articles were analyzed. In screening, the
Rayyan application was used. Flowcharts were created using the CmapTools
program. Then, four investigation flowcharts were prepared based on the
classification of the Standardization of Uveitis Nomenclature- SUN), which are:

anterior, posterior, intermediate uveitis and panuveitis. The pattern is the same,



since all of them contain the following data: the most common diseases; its
main characteristics; diagnosis and treatment. Regarding the treatment
flowcharts, seven of them were created, corresponding to the diseases already
mentioned in the second search. In addition, summaries of the diseases and
medications most cited in the articles were prepared and used in practice. The
summary of diseases consists of definition, etiology, diagnosis, differential
diagnosis and treatment. With regard to drugs, its structure was based on the
following topics: presentation of the medication, the mechanism of action, the
maximum dosage, the dosage, side effects, the maintenance dose, in addition
to the duration of the returns for subsequent consultations. Conclusion: This
conduct protocol aims to assist ophthalmologists and rheumatologists in
diagnostic and therapeutic conduct, ensuring greater efficiency in decision

making and better patient care.

Keywords: Non-infectious uveitis. Flowcharts. Investigation. Treatment.
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1 Introducgéo e justificativa

Uveite € um processo inflamatério do olho que acomete o trato uveal,
sendo este composto pela iris, corpo ciliar e coroide. Pode também acometer
estruturas adjacentes como retina, nervo Optico e vitreo.(1) Nos paises

ocidentais, ela é responsavel por 15% das causas de cegueira. (2)(3)

Estudos mostram que 60 a 80% das uveites acometem a populagéo
economicamente ativa, gerando, assim, um prejuizo econdémico para a
sociedade, pois ocorrerdo faltas ao trabalho, perda ou diminuicdo da
produtividade, além de afastamentos permanentes devido a incapacidade
visual. (4)

As uveites podem ser classificadas de forma anatémica em quatro tipos:
anterior, intermediaria, posterior e panuveite. A uveite anterior caracteriza-se
quando o sitio primario da inflamacéo acomete a iris ou parte anterior do corpo
ciliar. A uveite intermediaria é aquela cujo vitreo € o principal local de
inflamacé&o. Ja a uveite posterior acomete primariamente a retina e a coroide.
Por fim, a panuveite revela-se quando ndo se consegue definir o sitio primario

da inflamacao, e esta acomete a cAmara anterior, o vitreo, a retina e a coroide.
(5)

A uveite pode ter diversas etiologias, sendo elas classificadas em
infecciosas, ndo infecciosas, neoplasicas, pés-trauma e idiopéaticas. As uveites
causadas por doencas infecciosas tém uma maior prevaléncia em paises em
desenvolvimento, sendo responséavel por 30 a 50 % dos casos. Ja as causas

nao infecciosas tém uma maior prevaléncia em paises desenvolvidos. (6)

Na grande maioria dos casos das uveites ndo infecciosas, ha a
necessidade do uso de corticoides para controle da inflamacgéo ocular e
diminuicdo de riscos de sequelas visuais. Nos casos de terapia topica, sabe-se
qgue o uso prolongado de corticoide pode levar a complicacdes, como catarata
e glaucoma. J& nos casos da terapia sistémica, tal situagcdo pode contribuir
para osteoporose, disturbios eletroliticos e alteracbes endocrinas e
dermatoldgicas. (7) Dessa forma, faz-se necessario o uso de uma terapia

poupadora de corticoide, que pode ser feita com imunossupressores para
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controle dos sintomas oftalmologicos. Na grande maioria das vezes, quem faz

0 manejo dessas medicacdes sdo os reumatologistas.

Sabe-se que a uveite € a principal manifestacdo oftalmologica das
doencas reumatoldgicas. (1) Frise-se que a interacdo entre o oftalmologista e o
reumatologista é essencial, pois muitas vezes 0s quadros oculares necessitam
de parecer do reumatologista para o diagnéstico das doencas sistémicas
reumatoldgicas. E, por outro lado, o reumatologista necessita da assisténcia do
oftalmologista para verificar se 0 paciente apresenta sinais oculares de

atividade de doenca.

Dessa maneira, em 2018, foram criados no Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto o Ambulatério de Reumatologia Adulto e Uveite (RAU), que
ocorre as quintas-feiras, no periodo da tarde, e também o Ambulatério
Integrado de Oftalmologia Uveite e Reumatologia Pediatrica (IURE), que ocorre

as segundas-feiras, igualmente no periodo da tarde.

Quanto aos critérios de elegibilidade de ingresso e seguimento dos
pacientes nestes ambulatorios, observam-se 0s seguintes: aqueles com
inflamac&o ocular de etiologia néo infecciosa, necessitando de avaliacdo clinica
para investigacdo de doenca reumatoldgica, e 0s que precisam de
imunossupressdo, nao tendo doenca reumatolégica diagnosticada. Além
desses, tem-se 0s que apresentam uma doenca reumatologica de base e que,
em algum momento durante o curso clinico da doenca, pode ocorrer um quadro

de uveite.

Antes da criacdo deste ambulatério, o paciente era visto por uma das
especialidades, oftalmologia ou reumatologia, e, em seguida, encaminhado
para o ambulatorio da segunda especialidade, ocasionando multiplas visitas ao
servico, demora para a conduta terapéutica e potencialmente trazendo maiores

complicagbes da doenca.

Com o ambulatério de atendimento conjunto, ocorre 0 encaminhamento
para as duas especialidades, de modo que durante a consulta com o
reumatologista avalia-se a parte clinica do paciente. Em seguida, o
oftalmologista realiza 0 exame ocular. Finalmente, as duas equipes determinam

a melhor conduta caso a caso.
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Esta interacdo oferece muitas vantagens, como uma melhora na
assisténcia ao paciente, bem como na aprendizagem do corpo clinico, que é
composto por especialistas e médicos residentes da oftalmologia, da clinica
meédica, da reumatologia e da reumatopediatria. Ademais, a avaliacdo conjunta
do caso e a padronizacdo de condutas a serem adotadas diminuiria 0 nimero

de visitas ao hospital e reduziria os custos do servigo.

Além disso, o0 tempo de espera para a marcacdo de consulta com a
reumatologia e com a oftalmologia seria abreviado, gerando uma otimiza¢ao do
tratamento, pois, consequentemente, o paciente teria um acesso mais facil e
precoce as medicacdes imunossupressoras, reduzindo os efeitos colaterais das

medicacdes, assim como as complicaces da doenca.

Face ao exposto, percebe-se a necessidade de uma padronizacdo de
condutas. Dessa forma, o objetivo do trabalho consiste em elaborar um
protocolo para investigacao, tratamento e seguimento do paciente com uveites

de origem nao infecciosa.
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2 Objetivos
2.1 Objetivo geral

Elaborar protocolo de condutas diagnosticas e terapéuticas em uveites

nao infecciosas.
2.2 Objetivos especificos

1. Criar fluxogramas de investigacdo, baseados nas principais causas
de uveite, divididas de acordo com a classificacdo anatdmica das
mesmas.

2. Produzir fluxogramas de condutas terapéuticas das principais uveites
nao infecciosas do nosso meio.

3. Elaborar resumo das drogas mais comumente usadas no tratamento

das uveites ndo infecciosas.
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3 Metodologia
3.1 Criagéao dos fluxogramas de investigacéo
Inicialmente, foi realizada uma busca por protocolos em uveites nao

infecciosas ja publicados no sitio da Academia Americana de Oftalmologia

(AAO) (https://www.aao.org/quidelines-browse?subspecialty=uveitis)(8), no

Conselho Brasileiro de Oftalmologia (CBO)

(https://www.cbo.net.br/novo/classe-medica/)(9), na Sociedade Brasileira de

Uveites (SBU) (http://www.uveitesbrasil.com.br/paginas/view/artigos.html)(10) e

no sitio do Ministério da Saude (http://saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes)(11).

Para a preparacéo dos fluxogramas, utilizou-se um programa que ajuda
a produzir mapas conceituais cujo nome é Cmaptools(12), o qual pode ser
obtido em sua versao 6.02 atraves de download
(https://cmaptools.br.uptodown.com/windows)(12).

A partir disso, foram desenvolvidos fluxogramas por classificacdo
anatdbmica nas seguintes categorias: uveite anterior, posterior, intermediaria e
panuveite, as quais sdo baseadas na padronizacdo da nomenclatura das
uveites (Standardization of Uveitis Nomenclature- SUN) (5). E importante dizer
que nesses fluxogramas incluiu-se tanto doencas infecciosas como néo
infecciosas, pois a conclusdo de que a uveite € de causa ndo infecciosa
depende da excluséo das primeiras.

Vale esclarecer que a elaboracdo dos fluxogramas direcionados ao
diagnéstico diferencial das uveites com base em sua classificacdo
anatdbmica(5) deu-se a partir da pratica diaria no ambulatério da oftalmologia e
do RAU, bem como na pesquisa de condutas no livro de uveites da AAO(13) e
na busca por protocolos ja publicados.

Em relacdo as doencas escolhidas para compor os fluxogramas de
investigacdo, utilizamos como base o estudo publicado por Gonzalez e
colaboradores, no qual constam as uveites ndo infecciosas mais comumente
encontradas no ambulatério de um servigo terciario do Hospital Sdo Paulo, na
cidade de Sao Paulo. Como né&o ha o registro de dados em nosso servico,
acredita-se que na nossa populagéo as principais causas de uveites devam ser

semelhantes a desse estudo. (14)


https://www.aao.org/guidelines-browse?subspecialty=uveitis
https://www.cbo.net.br/novo/classe-medica/
http://www.uveitesbrasil.com.br/paginas/view/artigos.html
http://saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes
https://cmaptools.br.uptodown.com/windows
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Quanto a sua estrutura, o padrao foi 0 mesmo, ja que em todos constam
0S seguintes dados: as doengas mais comuns; as suas principais
caracteristicas; o diagndstico e o tratamento.

Apos a realizacdo dos fluxogramas por classificacdo anatémica, houve a
sua analise pela equipe da oftalmologia e da reumatologia que atua no RAU.
Depois, algumas sugestdes e modificacdes foram propostas a partir das suas
experiéncias e das condutas adotadas diariamente.
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3.2 Criacdo dos fluxogramas de condutas terapéuticas das principais

uveites nao infecciosas

Foram realizadas duas revisdes bibliograficas na base de dados da
Biblioteca Nacional de Medicina e do Instituto Nacional de Saude dos Estados

Unidos Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)(15). O primeiro

processo de busca baseou-se nas palavras-chaves: “non-infectious uveitis”,
‘non-infectious  scleritis”,  "immunosuppressive therapy and uveitis”,
‘immunomodulatory therapy and uveitis”, “‘guidelines and uveitis”, “guidelines
and non-infectious uveitis” e “meta-analysis and uveitis’.

J& o segundo processo de busca no Pubmed apoiou-se, novamente, no
estudo publicado por Gonzalez e colaboradores(14). Neste estudo, procurou-se
identificar as causas mais comuns de uveites bem como 0s respectivos
percentuais de incidéncia em relacdo as causas autoimunes, nos termos a
seguir. A uveite idiopatica anterior e Vogt-Koyanagi-Harada representaram,
respectivamente, 18,40% e 13,98% das causas nao infecciosas encontradas. A
artrite idiopatica juvenil e as uveites por HLA-B27, por sua vez, tiveram um
percentual de 11,85%. J& a esclerite idiopatica apresentou 9,20% das causas.
Quanto a pars planite e a doenca de Behcget, foram encontrados,
respectivamente, 0s seguintes percentuais: 8,84% e 6,54%. Por fim, a
sarcoidose e a oftalmia simpética representaram, nesta ordem, 0s percentuais
de 4,24% e 1,06%. Assim, observou-se acima que as palavras-chaves para a
segunda busca foram: “idiopathic anterior uveitis”, “Vogt-Koyanagi-Harada”,
“sympathetic opthalmia”, ‘juvenile idiopathic arthritis associated uveitis”, “uveitis
HLA-B27”,” idiopathic scleritis”, “pars planitis”, “‘Behget uveitis”, “sarcoidosis
uveitis”.

O processo de revisdo foi efetuado por meio do Rayyan QCRI

(https://rayyan.qcri.org/welcome)(16) um aplicativo gratuito encontrado na

internet que ajuda na triagem dos artigos selecionados na base de dados. Para
usar o aplicativo, basta criar uma conta vinculada ao endereco eletrénico.
Entdo, colocando-se no Pubmed a palavra-chave, por exemplo, “‘meta-
analysis and uveitis”, encontram-se uma série de artigos. Em seguida, deve-se
clicar na palavra “send to” e no item “file” escolhendo o formato XML. A escolha

deste formato ocorre porque no préprio aplicativo Rayyan ha orientacdes para


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://rayyan.qcri.org/welcome
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a sua utilizacdo nas buscas do Pubmed. Apds este processo, 0s artigos sao

enviados para a pasta downloads. (Figural)

Figura 1- Exemplo de busca no Pubmed com os termos “meta-analysis and uveitis”.

= NCBl Resources (¥ HowTo [¥]

PubMed ¥ | meta-analysis and uveitis |
Cresle RSS Crestealert Advanced Help

Click here to try the

New PubMed!

An updated version of PubMed is now available.
Come see the new improvements to the interface!

Format Summary = Sort by: Best Match~ Per page: 20- Sendto~ Filters: Manage Filters

Search results
Items: 1 to 20 of 135

Clinical Features and Treatments of Syphiliic Uveitis: A

- Zhang T, Zhu Y, Xu G. -
J Cphthalmol. 2017,3017-8504840. doi: 10.1155/2017/8504240. Epub 2017 Jun 2. Forma
Ph 022 Free PMC Arficle Xh

The association between genetic polymorphisms of the interleukin-2
z to uveitis 3 meta-analysis

Jung JH, Song GG, Kim JH, Seo YH, Choi SJ.

EMC Opt imol. 2017 May 30;17{1):81. doi- 10.1188i512886-017-0477-4. Review.

PMID: 2: 885  Free PMC Article

Treatment of Uveitis and Ouicomes of Glaucoma Drainage Implant Surgery: A Meta-Analysis
3. Chaku M, Bajwa &, Lee JK. Metland PA.
Ceul Immunl Inflamm. 2078 Aug 16:1-8. doi: 10.1080/09273843 2010.1820602. [Epub ahead of print]
P 535

Magnitude _temporal frends _and projections of the global prevalence of blindness and distance and
4. near vision impaiment: 3 syslematic review and meta-analysis.
Bourne RRA, Flaxman SR, Eraithwaite T, Cicinelli MV, Das A, Jonas JB, Keeffe J, Kempen JH Find related data
Leasher J, Limburg H, Maidoo K, Pesudovs K. Resnikoff S, Silvester &, Slevens GA, Tahhan M, Weng  Dstabsse: | Select v
TY, Taylor HR; Vision Loss Expert Group.
Lar Health. 2017 Sep:5{8):2888-2807. doi: 10.1018/52214-109X(17)30203-0. Epub 2017 Aug 2. Review.
82 Free Article

Ja no Rayyan basta clicar em “select files” e abrir a pasta downloads
para que os artigos sejam importados para o aplicativo. (Figura 2)

Apbs este processo, pode-se prosseguir com a selecdo dos artigos.

A estruturacdo do aplicativo possibilita a separagdo dos idiomas dos
artigos que foram importados assim como do tipo de estudo realizado, além da
revista em que houve a publicacéo e do ano em que ocorreu. (Figura 3)

Os critérios de inclusao utilizados para esse trabalho foram: artigos
publicados de 1 de janeiro 1999 a 30 de setembro de 2020 em inglés ou
portugués, revisbes sistematicas com meta-andlise, guidelines, painel de
especialistas e artigos originais comparando diferentes drogas para o
tratamento das uveites nao infecciosas.

Ja os critérios de exclusdo foram: revisdes narrativas, relatos de caso,
artigos cujo tratamento foi realizado em animais ou in vitro, artigos que
abordam doencas infecciosas, artigos em que ndo consta o resumo e artigos
cujo objetivo principal ndo estava relacionado com manejo ou tratamento das

doencas selecionadas no processo de busca do trabalho.
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Figura 2- Exemplo de como realizar a importacéo de artigos no aplicativo Rayyan.

< C & rayyanqoriorg/reviews/108861/searches/new m v T 6 e
Review was successfully created

List all reviews

New search for Review: meta-analysis and uveitis

Important: Note that every time you add a new search or delete one, all duplicate corrections you have made will be cleared

| Upload References Topic search

Select files.

« pubmed_result (7).xml

m Upload references in one of these text formats:

+ EndNote Export (download example.enw)
Refman/RIS (download example.ris)
BibTex (download example.bib)
€SV (download example.csv)
PubMed XML (download example.xml)

« Web of Science/CIW (download example.ciw)

Migration Guides

~ Supported formats

Additionally, you can embed any of the above text files into:

« Text (download example.txt)
« Microsoft Word (download example.docx)
+ GZ compressed file (download example.ris.gz or 15.1is.97)

Finally, you can group any number of the above files in a single ZIP archive (download
exampl

» EndNote Desktop guide

+ Mendeley Desktop guide me Q

Figura 3- Exemplo da estrutura do aplicativo Rayyan.

< @ @ rayyanqeriorg/reviews/108861 B w B 6 0

[ 2020-01-25: meta-analysis and uveitis Gomputeratngs || Export || Newsearon || treviews |

Search: |id or title or abstract or author

Unresolved 2 Showing 5 to 10 of 135 unique entries

[BEIEEEd) L Date Title Authors Rating

Not duplicates 0

Resolved 0 oo m Association of Psoriasis With Inflammatory Bowel Disease: A EYERTEMr=, vun; Lee, Cheng-Han; C... -
2010-01-01 m The associations between interleukin 10 polymorphisms and susceptib...jung, Jae Hyun; Song, Gwan..

Undecided 128

Maybe 0 2019-01-01 mr of with siroli for infectious uveitis: a met... cahahug, Vicente Lorenzo O...

Included 2

Excluded 5 i d saf f i in th F i i . -
2018-01-01 m Efficacy and safety of in the o U...Ming, Shuai; Xie, Kunpeng;

Uploaded References [p.

& nclude | 2 maybe | WP Exclude | [Reason Label T Upload PDF full-texts

randomized 208 Outcomes of treatment with sirolimus for non-infectious uveitis: a meta-analysis and Bt LE AT

ij; Background Uveitis is a group of intraocular inflammatory diseases whose primary treatment involves i although corti i
placeho e (CSs) remain the mainstay therapy, sirolimus is among the recently studied immunemodulatory drugs for treating neninfectious uveitis (NIU).
randomised e Objective The aim of [ERTaMlE was to assess and summarize the updated evidence on the of with siroli for NIU.
control groups 4T Materials and methods Two reviewers conducted a systematic search on November 5, 2018, of electronic databases (EMBASE, MEDLINE, and The
placebo controlled a0 Cochrane Library) and clinical trial registers having ne restrictions on language or publication date. The primary outcome was uveitis activity as
e = measured by vitreous haze (VH), while the secondary outcomes included central macular thickness (CMT), best-corrected visual acuity (BCVA), €S-
controlled study D sparing effect, TOP elevation, and other adverse events. A meta-analysis was conducted on selected studies with appropriate clinical and
) 5 methodalogical hemageneity.
s Results Seven studies were included and reviewed. Four randomized clinical were eligible for meta-analysis: SAVE 2013, One-year outcomes of
Mo the SAVE study, SAVE 2 2016, SAKURA 2016. The pooled propartions of inflammation control (VH improvement) were 38% (95% CI 16.19%-62.66%)

during a 6-month follow-up and 48.97% (95% CI 16.19%83.02%) during a 6- to 12-month follow-up with the latter showing a significantly higher

response rate (p=0.0472). BCVA improvement was 62.2% (95% CI 33.17%-87.11%) during a 6-month follow-up and 56.86% (95% CI Q
20 Q1%-RA N5%) durina a A- ta 12-mnanth fallaw-un with nn sianificant diffarance hatwean the twn fn=n 3705) Tnrreasad T0P remainad 38 T 7571

Entdo, criou-se o resumo das doencas selecionadas no processo de

busca, no qual constam, entre outros: definicdo, diagnostico, diagndstico
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diferencial e tratamento. Para seu embasamento foram utilizados updates
recentes.

Em relagdo ao resumo das doencas, quando encontrados artigos que
divergiam de condutas terapéuticas, utilizou-se o Pubmed para a busca de
meta-analises que pudessem sanar a davida. Por outro lado, nos casos em que
ndo se encontrou meta-andlises, a fundamentacdo ocorreu tanto através das
opinies dos especialistas, como também da realidade do pais, pois algumas
medicacfes ndo estdo disponiveis ho mercado, resultando na diminuicdo de
tratamentos possiveis.

Concluidos os resumos, passou-se para a fase de estruturacdo dos
fluxogramas das doencas. Para isso, elaboraram-se dois modelos padréo. O
primeiro, relacionado a divisdo de setores em acometimento do segmento
anterior e do segmento posterior, € 0 segundo, relacionado a lateralidade. Feito
iIsso, adotou-se as medidas de forma sucessiva, conforme ilustrado nos
fluxogramas. Vale ressaltar que as uveite anterior idiopaticas, esclerite, artrite
idiopatica juvenil e Vogt-Koyanagi-Harada nédo se enquadraram nos modelos

padréo acima referidos.
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3.3 Resumos das drogas mais utilizadas em uveites néo infecciosas

O objetivo de criar os resumos das drogas deve-se a necessidade de
acrescentar informacdes relevantes que ndo caberiam nos fluxogramas, pois o
intuito do trabalho é deixa-los de forma mais direta e objetiva, facilitando a sua
andlise.

Primeiramente, deve-se esclarecer que foram elaborados os resumos de
apenas trés drogas, que sdo: metotrexato, azatioprina e adalimumab. Isso
porque utilizou-se como critério aquelas mais usadas para tratar as uveites ndo
infecciosas.

Para a revisdo bibliografica dessas medicacdes foram utilizados os
guidelines e os artigos ja triados no processo de busca do item 2 dos objetivos.

Ja na elaboracdo dos mencionados resumos, vale destacar que em
relacdo as drogas imunossupressoras constam o0s seguintes tépicos:
apresentacdo da medicacdo, mecanismo de acdo, dosagem maxima,
posologia, efeitos colaterais, dose de manutencdo, além da duracdo dos

retornos para as consultas subsequentes.

(
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4 Resultados

4.1 Criacao dos fluxogramas de investigacao

Em relacdo as buscas realizadas nas paginas eletrénicas da AAO (8),
SBU(10) e CBO(11), ndo foram identificados protocolos que se enquadrassem
na pesquisa. Contudo, o trabalho apoiou-se no livro da AAO (13), nos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em uveites posteriores
nao infecciosas no sitio do Ministério da Saude (http://saude.gov.br/protocolos-

e-diretrizes) bem como na opinido dos especialistas do ambulatorio. (11)

Como ja foi dito acima, para a composicdo dos fluxogramas foram

escolhidas as doencas com base no estudo de Gonzalez e colaboradores.(14)

Foram elaborados quatro fluxogramas de acordo com a classificagao
anatbmica. O primeiro deles foi 0o de uveite anterior, que apresenta cinco
doencas: uveite anterior idiopatica, herpes, ciclite heterocrémica de Fuchs,
artrite juvenil idiopéatica e as espondiloartropatias axiais (Figura 4). E importante
ressaltar que em todos os quatros fluxogramas, foi criado uma subdivisdo, na
qgual contam as outras doengas que devem ser lembradas como causadoras de

uveite.

No fluxograma de uveite posterior (Figura 5), bem como no de uveite
intermediéaria, (Figura 6) ha cinco doencas. No primeiro, sdo as seguintes:
toxoplasmose, sifilis, tuberculose, Behcet e sarcoidose. Ja no segundo, tem-se:
pars planite, sifilis, sarcoidose, tuberculose e sindrome mascarada. Nota-se
que a sindrome mascarada esta inclusa na seccao outras do fluxograma de

uveite posterior.

Por ultimo, o fluxograma de panuveite (Figura 7) € composto por:
toxoplasmose, sifilis, tuberculose, Vogt-Koyanagi-Harada/oftalmia simpatica,

Behcet e sarcoidose.
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Figura 4- Fluxograma de condutas nas causas mais frequentes de uveite anterior.
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Figura 5- Fluxograma de condutas nas causas mais frequentes de uveite posterior.
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Fluxograma de condutas nas causas mais frequentes de uveite

Figura 6
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Fluxograma de condutas nas causas mais frequentes de panuveite

Figura 7
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4.2 Criacdo dos fluxogramas de condutas terapéuticas das principais

uveites nao infecciosas.

Na primeira busca foram encontrados 3.886 artigos, sendo 448 filtrados
para a revisdo e elaboracdo dos fluxogramas. O termo de busca que
apresentou mais artigos na triagem foi “immunossuppressive therapy and
uveitis”, com 1840 artigos encontrados no Pubmed. Porém, apenas 244 deles
enquadravam-se nos critérios de inclusdo do trabalho. A quantidade de artigos
com o0s outros termos de busca pode ser visualizada na tabela 1, que segue

abaixo.
Tabela 1- Termos encontrados na primeira busca no Pubmed
Termos de busca Data da Artigos Artigos incluidos
no Pubmed busca encontrados para
no Pubmed leitura/analise
Non-infectious uveitis 03/12/2019 415 44
Non-infectious scleritis 10/12/2019 27 8
Immunosuppressive 10/12/2019 1840 244
therapy and uveitis
Immunomodulatory 10/12/2019 1138 91
therapy and uveitis
Guidelines and uveitis 10/12/2019 314 39
Guidelines and non- | 10/12/2019 17 10
infectious uveitis
Meta-analysis and | 10/12/2019 135 8
uveitis
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Deve-se entender que a busca dos artigos foi realizada através das
palavras-chave, razdo pela qual alguns artigos encontrados foram contados
mais de uma vez. Como exemplo, todos os 10 artigos encontrados na busca
Guidelines and non-infectious uveitis também foram encontrados na busca de
Guidelines and uveitis, e assim por diante.

Consequentemente, esses artigos foram utilizados para a composi¢ao
dos fluxogramas de condutas terapéuticas das principais uveites nao
infecciosas e para elaboracédo dos resumos das doencas.

Ja na segunda busca, foram encontrados 9940 artigos, dos quais 138

foram triados para analise, conforme consta na tabela 2.

Tabela 2- Termos encontrados na segunda busca no Pubmed

Termos de busca no Data da busca Artigos Artigos incluidos
Pubmed encontrados no para
Pubmed leitura/analise
Vogt-Koyanagi-Harada 30/09/2020 1005 17
Sympathetic opthalmia 30/09/20/20 322 1
Juvenile idiopathic arthritis | 30/09/20/20 590 51

associated uveitis

Behget uveitis 30/09/20/20 6074 15
Ocular sarcoidosis uveitis | 30/09/20/20 413 14
Idiopathic scleritis 30/09/20/20 101 7
Pars planitis 30/09/20/20 193 8
Uveitis HLA-B27 30/09/20/20 648 15
Idiopathic anterior uveitis | 30/09/2020 594 10

Além disso, apos o término de cada fluxograma, fez-se uma nova

procura no Pubmed em relacdo a cada doencga, de forma a averiguar se havia
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algum artigo importante publicado recentemente para ser acrescentado ao

trabalho.

Dessa forma, a primeira doenca analisada foi artrite idiopatica juvenil.
Durante a sua busca foram selecionados para analise 51 artigos. Porém, para
a elaboragdo do respectivo fluxograma, foram utilizados 13 artigos. Essa
escolha deu-se em razdo do grande numero de artigos encontrados e, como ja
existe padronizacdes para condutas nessa doenca, decidiu-se por priorizar 0s

guidelines e 0s consensos.

Apos a criacao do fluxograma e do resumo, coube a equipe do IURE, ao
orientador e aos demais colaboradores deste trabalho fazer a verificacdo e

andlise, o que resultou em algumas modificacbes (Figura 8)

Ja a segunda doenca analisada foi Behcet. Foram achados 6074 artigos,
dos quais foram analisados 8 artigos, pois, semelhante a artrite idiopatica
juvenil, j& existem condutas pré-determinadas, sendo o fluxograma baseado
principalmente nas recomendacdes do European League Against Rheumatism
(EULAR) (17) (Figura 9).

A terceira doenga foi sarcoidose. Encontraram-se mais de 1000 artigos
ao se realizar a busca com as palavras-chave sarcoidosis uveitis, razdo pela
qual foi acrescentada a palavra ocular. Entdo, foram filtrados no sitio do
Pubmed 413 artigos, dos quais 14 foram triados com base nos critérios de

incluséao do trabalho (Figura 10).

A quarta doenca foi a esclerite idiopatica. Em relacdo a ela, foram
encontrados 101 artigos, dos quais 13 foram analisados. Destes, 5 artigos séo

da primeira busca e 7, da segunda (Figura 11).

O quinto fluxograma foi sobre pars planite. Nele verificaram-se 193
artigos no Pubmed, sendo 9 deles triados e analisados. Pelo menos 3 artigos
se repetiam em relagdo a conduta no tratamento. Dessa forma, escolheu-se os

dois mais recentes para enquadrar na bibliografia (Figura 12).

O sexto e o sétimo fluxogramas foram respectivamente uveite por HLA-
B27 e uveite anterior idiopatica. No primeiro, observou-se um total de 648

artigos no Pubmed, sendo 15 analisados para a elaboracao do fluxograma. Em
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relacdo ao segundo, 615 artigos foram achados. Desses, 10 foram para a
leitura para compor o fluxograma (Figura 13).

O ultimo fluxograma a ser realizado foi sobre Vogt-Koyanagi-Harada.

Foram encontrados 1005 artigos, sendo 36 triados para andlise (Figura 14).

Observam-se abaixo os respectivos fluxogramas. Logo depois, segue o

resumo das doencas.



Figura 8: Fluxograma de condutas para tratamento da AlJ.

Tratamento para uveite por AIJ

Uveite anterior leve
Grau 1+/2+ (1)

Auséncia de
uveite anterior

35

Uvelte moderada/grave
3+/4+ (1)

Corticoide topicos

T ‘ v z
e e PR AN e %
ap6s 3 semanas cada 2 semanas se grau >1+ (5) dexametasona 0,1% associado a

a tre ou (3)4) S 3)4)

Corticoide oral (provisério até entrada DMD) 1mg/kg dia. |
Associar calcio e Vitamina D (500-1000mg + 400UI 1x ao dia)

<
se prednisona >5mg por 3 meses. Aferigio da pressio arterial. | €
Dieta hipossédica

v

Solicitar j-HCG (mulheres em idade fértil),
HC, TGO e TGP e albumina.

Seguimento
3-12 meses*

Manter conduta direcionada

a0s outros comprometimentos Se normais:
sistémicos ou articulares da AlJ i
Metotrexato
Solicitar HC, TGO e TGP no 1 més de uso. 10-15mg/m?2 por semana VO ou SC
Caso aumente 3x VR suspender medicacdo Dose maxima 20-25mg. Associar 4cido félico

5mg no dia seguinte ao uso do MTX (6)(7)(8)

Seguimento 3-12 meses*
Solicitar HC, TGO e TGP a cada 3 meses.
Caso aumente 3x VR suspender medicagao
A cada 6 meses: albumina

Caso uveite inativa por 24 meses Considerar trocar a dose
avaliar suspensdo da medicacdo via oral por dose subcutanea

Considerar
Ciclosporina
Azatioprina
Micofenolato

Melhora apés 3-6 meses

Solicitar: HC, TGO, TGP,
ureia e creatinina.
Se normais:

Associar com Adalimumabe
< 30kg - 20mg a cada 2 semanas
230kg - 40mg a cada 2 semanas
Aplicagao quinzenal ou semanal SC (6)(7)(9)

Considerar diminuigado do intervalo de aplicagdo
(sendo semanal) ou aumento da dose. Ac anti droga

Solicitar: HC, TGO, TGP,
ureia e creatinina.
Se normais:

Infliximabe
5-10 mg/kg IV na semana 0, 2, 6.
Apés em regime de manutencéo a
cada 8 semanas (7)

Seguimento 3-12 meses*
Solicitar hemograma com 3 meses,
TGO e TGP com 3-6 semanas
e PPD anual

Caso uveite inativa (auséncia de
corticoide tépicos) por 24 meses
avaliar suspensdo da medicagao

ApGs suspensdo, screening
oftalmolégico a cada
3 meses por 1 ano.

Considerar:
Abatacept
Tocilizumabe

Avaliar a possibilidade de
corticoide subtenoniano
triancinolona 1mL (40mg)

Desmame da medicacao
tépica e reavaliagio
apés 3 semanas. Se melhora
seguimento 3-12 meses*

Manter conduta direcionada aos
outros comprometimentos
sistémicos ou articulares da Al

Seguimento 3-12 meses*
Solicitar hemograma com 3 meses,
TGO e TGP com 3-6 semanas

Caso uveite inativa (auséncia de
corticoide topicos) por 24 meses
avaliar suspensdo da medicagdo

Apés suspensdo, screening
oftaimolégico a cada
3 meses por 1 ano.

0BS1: Certificar que sorologias séo negativas antes de imunossuprimir o paciente.
0B2: Certificar que PPD e raio x-térax nio apresentaram alteracdes, antes de iniciar corticoide sistémico e antes de iniciar os biolégicos.

DMD: drogas modificadoras de doenca of Uveitis
HC: hemograma completo
IVt Inkravencsn lutamico-oxalacética
rified protein derivative TGP: transaminase glutimico-pirvica
;-ncc pnnidwoﬁna coriénica humana VO: via oral
it (2) VR: valor de referéncia
08BS: quadro Sl e para de

OBS 3: Deve-se considerar que nio houve resposta adequada quando a medicaéo ndo tem efeito esperado ou quando diante da regressdo do corticorticoide o quadro volta a piorar.

Remm M the First International workump Am 3 OthilmoL 2005 Sep;140(3):509-16. Review.

doi: 10.1542/peds.2006-0421.

0BS 4: Sempre buscar o melhor canal de possivel entre o eo pediatrico para da atividade ocular e sistémica, e escolha do tratamento
Raferdnclas Blbliograficas:
1-Jal RB, of Uveitis ing Group. ization of uveitis for reporting clinical data.

2- Cassidy J, Kivlin ), Lindsley C, Nocton J; Section o Section on in children with juvenile rheumatoid arthritis.Pediatrics. 2006 May;117(5):1843-5.

3- Bou R, Adan A, Borras F, et al. Clinical management algorithm of uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis: panel J.
d0i:10.1007/500296-015-3231-3. Epub 2015 Feb 6.

Idiopathic Arthritis-Associated Uveitis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2019 Jun;71(6):703-716. doi: 10.1002/acr.23871. Epub 20!9 Apr 25,

4- Angeles-Han ST, Ringold S, Beukelman T, et al. 2019 American College of Rheumatology/Arthritis Foundation Guideline for the Screening, Monitoring, and Treatment of Juvenile

Int. 2015

9- LaMattina KC, Goldstein DA. Adalimumab for the treatment of uveitis. Expert Rev Clin Immunol. 2017 iuru(:) 181-188. dol: 10.1080/1744666X.2017.1288097.

5- Smith JR, Matthews JM, Conrad D, et al. Recommendations for the management of childhood juvenile idiopathic ype chroni nteri uveitis. Clin Exp 2021 Jan;49(1):38-45.
doi: 10.1111/ce0.13856. Epub 2021 Jan 10.
6- H, c, 5 , for treatment of uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis.
Int. 2012 -33. doi: 10. 1-2126-1. Epub 2011 Nov 15.
7- Asproudis I, Katsanos A, Kozeis N, et al. Update on the Yrenmen! of Uveitis IlI Pltlems with )uvenlle !diopnhlc Arthritis: A Review. Advances in Therapy, 34(12), 2558-2565. d0i:10.1007/512325-017-0635-3.
8- Constantin T, Foeldvari I, Anton J, et al. C with juvenile idiopathic arthritis: the SHARE initiative.
Ann Rheum Dis. 2018 107-1117. doi: 10.1. 31:1. Epub 2018 Na




Figura 9: Fluxograma de condutas para tratamento de Behcet.
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Figura 10: Fluxograma de condutas para tratamento da sarcoidose.
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Considerar o quadro sistémico em conjunto P
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-injedo subtenoniana de triancinolona 1mL (40mg)
jegdo intravitrea de triancinolona (4mg/0,1mL)
Corticoides topicos ~dispositivo com droga de liberacdo lenta
Acetato de prednisolona 1% ou (dexametasona 0,7mg)
dexametasona 0,1% associado ou
a tropicamida ou ciclopentolato (1)(2) Prednisona VO 1ma/kg/dia

( Corticoide oral (provisrio até entrada DMD)
dnisona 1mg/kg dia. (3)
Associar calcio e Vitamina D (500-1000mg + 400UI 1x ao dia)
se prednisona > 5mg por 3 meses. Afericdo da pressdo arterial.
Dieta hipossodica

Avaliar a possibilidade de:(2)(3)
~injecdo subtenoniana de triancinolona 1mL (40mg)
-injegdo intravitrea de triancinolona (4mg/0,1mL)
~dispositivo com droga de liberacéo lenta
(dexametasona 0,7mg)

Reduzir 20-25mg por semana
até dose de 40mg/dia.
Apés atingir essa dose, a reducdo
deve ser individualizada
para cada paciente.

Casos de edema macular grave, vasculite
retiniana e acometimemento de nervo optico
deve-se avaliar posssibilidade de pulsoterapia com
metilprednisolona 1000mg a cada 3 dias. (1)(3)

Manter conduta
direcionada aos outros
comprometimentos
sistémicos

Melhora apés
1-3 meses

Prednisona VO 1mg/kg/dia

Outros: (1)

Tacrolimus

Solicitar fi-HCG (mulheres em idade fértil),
HC, TGO e TGP e albumina.

Solicitar: hemograma, TGO, TGP,
urela e creatinina.

Seguimento Se normais: bl
Avaﬂar de
Ciclosporina (1)
Metotrexato (1)(4) Capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg
a A
Manter conduta Comprimido 2,5mg. Solicitar HC, TGO Azatioprina (1) e ‘°°2'j‘59‘;;7l‘5‘:l°a°2’:;d‘g°vgﬂ(/s';‘1 @
direcionada aos outros Dose 10-15mg por semana VO ou SC TGP no 1 més de uso. C‘;"‘V";"“" 5‘:("‘!16“’0 et e T malah
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sistémicos 5mg no dia seguinte ao uso do MTX. suspender medicagao Dose maxima 3mg/kg/dia (4)

Melhora

Solicitar HC, TGO e TGP apés 2-6 semanas

Melhora

cada 3 meses.
Caso aumente 3x VR apésM;-lgon?eses
suspender medicacdo

A cada 6 meses: albumina

Seguimento: medida da pressao arterial nas primeiras
2 semanas por 3 meses e apds a cada més.
Trimestral: sédio, potassio, acido rico,
colesterol total, HDL, trigliceridios e TGO/TGP. (4)

Seguimento com HC, TGO, TGP, Ur e Cr
na 4 semana e apds a cada 3 meses.

Considerar trocar a
dose via oral por
dose subcutdnea

Apds 18-24 meses de

inatividade diminuir 12,5mg
da dose a cada 3 meses

y
;( Solicitar TGO, TGP, ureia e creatinina. N3
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Adalimumabe
Infliximabe
Golimumabe
Certolizumabe
Tocilizumabe
Cr: creatinina
on : drogas modificadoras de doenca
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1-HCG: gonadotrofina coridnica humana VR: valor de referéncia
OBS: Certificar que sorologias séo negativas antes de imunossuprimir o paciente.
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Figura 11: Fluxograma de condutas para tratamento da esclerite ndo infecciosa.

Tratamento para esclerite
ndo infecciosa

Esclerite posterior e
esclerite anterior associada
a doengas sistémicas (4)
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i ! s e - Se esclerite anterior Se esclerite anterior grau >2+
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Criangas: 10mg/kg dia de 6/6 hs.

Corticoide oral (provisorio até entrada DMD)

Melhora Prednisona 1mg/kg dia. (1) (6) Manter dose alta de prednisona
apés 1 my Associar calcio e Vitamina D (500-1000mg + 400Ul 1x ao dia) por 2-4 semanas no maximo.
se prednisona > 5mg por 3 meses. Aferigdo da pressao arterial. Reduzir 20% a cada 1-2 semanas

Dieta hipossédica

Dose pode ser reduzida
semanalmente de acordo
com a resposta clinica

v
[Pulso com metilprednisona 1000ma/dia por 3 dias
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Reduzir 20-25mg por semana até dose de 40mg/dia.
Apés atingir essa dose, a reducdo
deve ser individualizada para cada paciente.(7)

Ci dose de 2-3mg/kg/di
(muito usado nas vasculites s:stemlcas como
12 opgdo antes do pulso.)

Melhora aps
1-3 meses

JSoIicltar:u-HCG (mulheres em idade fértil),
HC, TGO, TGP
Se normais:

Solicitar -HCG (mulheres em idade féml),]
HC, TGO e TGP e albumina. ——
Se normais:

Solicitar: hemograma, TGO,
TGP, ureia e creatinina.
Se normais:

A

lefenolato mofetll (1)

(Ce mg

Dose inicial Soomg 2x ao dia, Dose méxima: 1 59 Zx/dla.
Dose recomendada: 1g 2x/dia. (8) (9)

A
Metotrexato (1) (6)
Comprimido 2,5mg. (jabs2005)

Dose 10-15mg por semana VO ou SC
Dose maxima 20-25mg. Associar dcido félico
5mag no dia seguinte ao uso do MTX.
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Comprimido 50mg VO
Dose 2,5mg/kg/dia
Dose maxima 3mg/kg/dia
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Melhora
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Seguimento com HC, TGO,
TGP, Ur e Cr na 4 semana
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v
mra apés

6-8 semanas
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dose via oral por
dose subcutdnea

»| Melhora
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TGP, ureia e creatinina,
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TGO/TGP a cada 3 meses. (8) (9)
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AINES: anti-inflamatérios ndo esteroides PPD: purified protein derivative
Cr: creatinina TGO: transaminase glutdmico-oxalacética
DMD: droun modificadoras de doenga TGP: transaminase glutamico-pirGvica
HC: hemograma completo Ur: u

ntuvenon VO: via oral
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0BS2: Sempre buscar o melhor canal de comunicagao possivel entre o eo para da iﬂvMad! ocular e sistémica, e escolha do tratamento.
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Figura 12: Fluxograma de condutas para tratamento da pars planite.

Considerar: (1)
Injecdo de 1mL
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ou
Injecdo de triancinolona intravitrea (4mg/0,1mL)
ou

Dispositivo com droga de liberagio lenta
(dexametasona 0,7mg)

Corticoide oral: Prednisona 1mg/kg/dia. (1)

ou Associar célcio e Vitamina D (500-1000mg + 400UI 1x ao dia)
Prednisona 1mg/kg/dia VO.

Dieta hipossodica.

se prednisona > 5mg por 3 meses. Afericao da pressdo arterial.
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Manter dose alta de prednisona
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(até 3 tennuvas)

k.
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Solicitar HC, TGO e
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Smg no dia seguinte ao uso do MTX.

Azatioprina (1) (2)(4) (5)
‘Comprimido 50mg VO
Dose 2,5mg/kg/dia
Dose méxima 3mg/kg/dia (3)
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Caso aumente 3x VR
suspender medicacdo

Solicitar HC, TGO e TGP a cada 3 meses.
Caso aumente 3x VR suspender medicacao
A cada 6 meses: albumina

Seguimento com HC, TGO,
TGP, Ur e Cr na 4 semana
& apos a cada 3 meses.

Considerar trocar a
dose via oral por
subcutdnea

Apbs 18-24 meses de
inatividade diminuir 12,5mg
da dose a cada 3 meses

Lembrar de excluir doenca desmnellmzante
Solicitar hemograma, TGO, TGP, ureia e crex
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Adalimumabe (1) (3) (7)
Dose 40mg a cada 1-2 semanas
Subcutanea
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irretiniana e tragao vi

e
nos casos de neovascularizagdo periférica, tragdo
retiniana e retinosquise.
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Cr: creatinina PPD: purified protein derivative
DMD: drogas modificadoras de doenga TGO: transaminase glutdmico-oxalacktica
HC: hemograma completo inase glutamico-piravica
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Figura 13: Fluxograma de condutas para tratamento HLA-B27/espondiloartroartrites.
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subtenoniana de triancinolona 1mL
(40mg) nos casos unilaterais (3)

dispositivo com droga de liberaco lenta
(dexametasona 0,7mg) (1) (3)

ou
Prednisona 1mg/kg/dia VO.

eral

ou
Prednisona 1mg/kg/dia VO.

Desmame da mednoagao € manter

v

Corticoide oral (provisério até entrada DMD) Prednisona 1mg/kg dia. (3)
Associar célcio e Vitamina D (500-1000mg + 400U1 1x ao dia)

conduta aos outros
comprometimentos sistémicos

Solicitar f-HCG (mulheres em idade fértil),
HC, TGO e TGP e albumina.
Se normais:

l

Sim |

> 5mg por 3 meses. Afericdo da pressdo arterial.
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| se

Manter dose alta de prednisona
por 2-4 semanas no MAximo.
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[
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Certificar que PPD e raio x-térax ndo apresentaram alteracdes, antes de iniciar corticoide sistémico e antes de iniciar os biolégicos.

PPD: purified protein derivative

: transaminase glutdmico-oxalacética
TGP: transaminase glutamico-piravica
ur:

oasz~ Sempre buscar o melhor canal de

possivel

da atividade ocular e sistémica, e escolha do tratamento.
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Figura 14: Fluxograma de condutas para tratamento da uveite anterior idiopatica.
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e seguimento

Avaliar a possibilidade de injegao
subtenoniana de triancinolona 1mL
(40mg) nos casos unilaterais

ou
Prednisona 1mg/kg /dia VO

Corticoide oral (provisério até entrada DMD)
Prednisona 1mg/kg dia. (1) (3)

. ) . Manter dose alta de prednisona
Associar calcio e Vitamina D (500-1000mg + 400Ul 1x ao dia) por 2-4 semanas no Maximo.
se prednisona > 5mg por 3 meses. Afericdo da pressdo arterial. Reduzir 20% a cada 1-2 semanas

Dieta hipossodica

Desmame da medicacdo
e seguimento

Outros:

Micofenolato

Solicitar fi-HCG (mulheres em idade fértil),

C, TGO e TGP e albumina. TGO, TGP, exame qualitativo de urina.

Solicitar: hemograma, creatinina,
Solicitar: hemograma, TGO,

S e TGP, ureia e creatinina.
e normais: l Se normais:
l Sulfassalazina (2)
Metotrexato (2) (3) (4, = Comprimido 500mg. VO
Comprlmldo(235(m)g,( ) Solicitar HC, TGO e Dose iniclal:500mg/dia ‘
Dose 10-15mg por semana VO ou SC Tcip 0.3 mé: d; us:. Meta: 2000mg/dia, 2x 20 dia. Azatioprina (1)
Dose maxima 20-25mg. Associar &cido félico S0PUmEnE T Assocnar acido félico 5 mg, 3 vezes/ semana.

Comprimido 50mg VO
Dose 2,5mg/kg/dia
Dose maxima 3mg/kg/dia

5mg no dia seguinte ao uso do MTX. porfiria, criangas <2 anos.

Melhora
apds 3 meses

Solicitar HC, TGO e TGP a cada 3 meses.
Caso aumente 3x VR suspender medicacdo
A cada 6 meses: albumina

y
Melhora
apés 2-3 meses

[Sequlmen(o com HC, TGO, TGP, Ur e Cr ]

Melhora
apos 3 meses

Seguimento com HC, creatinina e exame
de urina a cada 4 meses. Se sintomas
Melhora gastrointestinais reduzir dose em 50%.

C trocar a
dose via oral por
dose subcutdnea

na 4 semana e apds a cada 3 meses.

Apds 18-24 meses de

inatividade diminuir 12,5mg
da dose a cada 3 meses

o[ solicitar TGO, TGP, ureia e creatinina. | G0

Se normais:

Considerar:
Adalimumabe (1) (3) (5)
Infliximabe (5)
Golimumabe: (1)

Seguimento com hemograma,
TGO, TGP a cada 3 meses

P90 peiiad brutah deeNatfed
nsaminase glutdmico-oxalacética
To%! tandsminase glutamico-piravica

Cr: creatinina

DMD: drogas modificadoras de doenca
HC: hemograma completo

1V: intraveno:

Ur: ureia

1-HCG: gonadotrofina coriénica humana VO: via oral

0BS: Certificar que sorologias s§o negativas antes de imunossuprimir o paciente. VR: valor de referéncia
0B1: Certificar que PPD e raio x-térax nfo apresentaram alteragdes, antes de iniciar corticoide sistémico e antes de iniciar o biolégicos.

0BS2: Sempre buscar o melhor canal de comunicagio possivel entre o eo para da atividade ocular e sistémica, e escolha do tratamento.
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Figura 15: Fluxograma de condutas para tratamento de Vogt-Koyanagi-Harada.

Tratamento para uveite por
Vogt-Koyanagi-Harada /

Oftalmia Simpética

Fase aguda/
uveitica

Corticoide oral (provisdrio até entrada DMD) (1) (2)
Prednisona 1mg/kg dia.

Associar calcio e Vitamina D (500-1000mg + 400UI 1x ao dia)
se prednisona > 5mg por 3 meses. Afericdo da pressao arterial.
Dieta hipossodica.
ou
EV: com ilp i (1)

1000mg/kd/dia por 3 dias.

Fase crénica recorrente
/uveite anterior

Corticoides tépicos
Acetato de prednisolona 1% ou
dexametasona 0,1% associado
a tropicamida ou ciclopentolato

Desmame da prednisona em periodo de 6-9meses:

Se >40mg/dia, diminuir 10mg/dia a cada 1-2 semanas.
Se 40-20mg/dia, diminuir 5 mg/dia a cada 1-2 semanas.
Se 20-10mg/dia, diminuir 2,5mg/dia a cada 1-2 semanas.
Se 10-0mag/dia, diminuir 1-2,5mg/dia a cada 1-4 semanas.

Solicitar: hemograma, TGO, = l Outros: (2)
TGP, ureia e creatinina. Em associacdo com g (3)
Se normais: (4)

Azatioprina (2)(3)(4)
Comprimido 50mg VO
Dose 2,5mg/kg/dia
Dose maxima 3mg/kg/dia (5)

Avaliar a possibilidade de:(2)(3)

-injecdo subtenoniana de triancinolona 1mL (40mg)
-injegdo intravitrea de triancinolona (4mg/0,1mL)
-dispositivo com droga de liberacdo lenta
(dexametasona 0,7mg)

A
Ciclosporina (2)(3)(4)
Prednisona VO 1mg/kg/dia Capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg
€ 100 mg; solugdo oral 100 mg/mL (5)
2-5mg/kg/dia 2x/dia VO
Dose maxima de 7 mg/kg/dia

ora
meses

Melhora
apds 2-6 semanas

Seguimento com HC, TGO, TGP, Ur e Cr
na 4 semana e apds a cada 3 meses.

l

Apds 18-24 meses de
inatividade avaliar diminuir 12,5mg
da dose a cada 3 meses

Solicitar hemograma, TGO, TGP,
ureia e creatinina. Se normais:

Seguimento: medida da pressdo arterial nas primeiras
2 semanas por 3 meses e apés a cada més.
Trimestral: sédio, potassio, acido (rico,
v colesterol total, HDL,trigliceridios e TGO/TGP. (5)

e Xl g g
TGO, TGP a cada 3 meses Rituximabe (1)

Cr: creatinina PPD: purified protein derivative
DMD: drogas modificadoras de doenca
HC: hemograma completo TGP: transaminase glutdmico-pirivica
HDL: high density lipoprotein Ur: ureia
1V: intravenosa VO: via oral
0BS: Certificar que sorologias sdo negativas antes de imunossuprimir o paciente. VR: valor de referéncia
0B1: Certificar que PPD e raio x-térax nio apresentaram alteracBes, antes de iniciar corticoide sistémico e antes de iniciar os biolégicos.
0BS2: Sempre buscar o melhor canal de comunicagéo possivel entre o eo para da atividade ocular e sistémica, e escolha do tratamento.
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4.2.1 Resumo Artrite Idiopatica Juvenil

Doenca autoimune caracterizada por artrite cronica com uma duracdo maior
gue seis semanas e com inicio dos sintomas antes dos 16 anos.(18)
Diagndstico ocular: uveite anterior, bilateral, crénica e silenciosa.(19)
Investigacao: diagnostico de excluséo.

Prognostico: fator antinuclear (FAN), fator reumatoide (FR).

Diagnostico Diferencial: sarcoidose, Vogt-Koyanagi-Harada, Behcet, nefrite
tubulo-intersticial, oftalmia simpética, uveite herpética e uveite idiopatica.
Monitoramento: apo6s diagndstico de AlJ todas as criangas devem passar por

avaliacao oftalmoldgica no primeiro més, (20) com seguimento de acordo com

a tabela 3.
Tabela 3. Frequéncia de consultas oftalmoldgicas em pacientes com AlJ
Tipo FAN Idade de Duracéo Risco Frequéncia
inicio da doenca consultas
Oligoartrite | + <6 anos <4 anos Alto 3 meses
(<4
articulacoes/
poliartrite(>4
articulacoes)
+ <6 anos >4 anos Moderado | 6 meses
+ <6 anos >7 anos Baixo 12 meses
+ >6 anos <4 anos Moderado | 6 meses
+ >6 anos >4 anos Baixo 12 meses
- <6 anos <4 anos Moderado | 6 meses
- <6 anos >4 anos Baixo 12 meses
- >6 anos SA Baixo 12 meses
Doenca de SA SA SA Baixo 12 meses
Still

Abreviacdo: SA, sem aplicacao.
Cassidy J, Kivlin J, Lindsley C, Nocton J; Section on Rheumatology; Section on

Ophthalmology. Ophtalmologic examinations in children with juvenile rheumatoid
arthritis. Pediatrics. 2006 May; 117(5): 1843-5.(21)

Tratamento:

Topico: corticoides (dexametasona 0,1% ou acetado de prednisolona 1%) e

cicloplégicos (tropicamida ou ciclopentolato).

Sistémicos:
3+/4+).(5)(11)

corticoide oral

1mg/kg/dia nos casos mais graves (grau
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Se apoés duas semanas nao houver melhora, avaliar a possibilidade injecéo
subtenoniana de triancinolona.(20)(22)

Metotrexato (MTX): comprimido de 2,5mg. Solucdo injetdvel de 50mg e
embalagem com 1 frasco-ampola de 2 mL. Solucdo injetavel de 500 mg e
embalagem com 1 frasco-ampola de 20 mL. Dose de 10-15mg/m2por semana
via oral ou subcutdnea. Tomar 1x/semana. Dose maxima 20-25mg.
Suplementacdo de acido folico 5mg no dia seguinte a dose do MTX.
(18)(20)(23)

Considerar a troca do uso oral pelo uso subcutaneo quando ndo houver boa
resposta.

Imunobioldgicos:

Adalimumab: associar quando ndo houver resposta ap6s 3-6 meses de uso do
MTX. (24)(25)(26)(27)(28)

Dose: < 30 kg fazer 20 mg a cada 2 semanas e 230 kg fazer 40 mg a cada 2
semanas.(29)

Caso nao haja boa resposta, deve-se considerar a diminuicdo do intervalo de
aplicacao (sendo semanal) ou aumento da dose.

Infliximab: dose 5-10mg/kg por infusédo venosa na semana 0O, 2,6. Dose de
manutencao a cada 4-8 semanas.(20)(23)

Outros: abatacept, tocilizumab (boa resposta ao edema macular refratario),
azatioprina, ciclosporina e micofenolato.(19)(23)

Deve-se manter o tratamento por pelo menos 24 meses, ap0s a inatividade da
doenca. Ao suspender a medicagdo, é preciso monitorar o paciente a cada 3
meses, pelo periodo de 1 ano, devido ao risco de recorréncia.(19)

Obs: Sempre buscar o melhor canal de comunicacdo possivel entre o
oftalmologista e o0 reumatologista pediatrico para acompanhamento da

atividade ocular e sistémica, e escolha do tratamento.
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4.2.2 Resumo Behget

E uma doenca sistémica cronica, de etiologia desconhecida, que acomete
varias partes do corpo, como pele, mucosa, articulacdo, sistema nervoso,
gastrointestinal, artérias, veias e olho. (17)(30)

Diagndstico: clinico, baseado nas pontuacbes dos novos critérios
internacionais. Considera-se Behcget quando se tem uma pontuagao = 4 pontos.
(31)(32)

Tabela 4. Pontuacao para critérios diagnosticos

Manifestagdes clinicas Pontos

Envolvimento ocular

Ulcera oral

Ulcera genital

Lesdes de pele

Teste de patergia

R R RN DNDN

Envolvimento vascular

The International Criteria for Behget’'s Disease (32)

Diagndstico ocular: uni ou bilateral, panuveite ndo granulomatosa, simétrica
ou assimétrica, associada a vasculite retiniana.(31)

Investigacao: HLA-B51, teste de patergia e screening para trombofilia.
Diagndéstico Diferencial: sarcoidose, LES (LUpus Eritematoso Sistémico),
Vogt-Koyanagi-Harada, oftalmia simpdtica, tuberculose e sifilis.

Tratamento

Uveite anterior isolada: corticoides tépicos (dexametasona 0,1% ou
prednisolona 1%) e cicloplégicos. Em casos refratarios e com edema macular
persistente, deve-se avaliar a possibilidade de injecdo subtenoniana de
triancinolona 1mL (40mg) ou injecédo intravitrea de triancinolona 4mg/0,1mL ou
droga de liberagdo lenta (dexametasona 0,7 mg) ou prednisona 1lmg/kg/dia.
(17)

Os imunossupressores sistémicos podem ser utilizados para aqueles casos
com fatores de mau progndéstico como: idade jovem, sexo masculino e inicio
precoce da doenca. (17)

Acometimento de segmento posterior (uveite intermediaria, uveite

posterior e panuveite):
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Medicacdes sistémicas:

Corticoide oral: prednisona 1mg/kg/dia. Provisorio até entrada de DMD.
(33)(34)

Corticoide EV: pulsoterapia nos casos graves com vitreite importante, retinite
macular, vasculite oclusiva retiniana e neuropatia Optica. (31)
Metilprednisolona: 1000mg por 3 dias.(11)

Imunossupressores:

Azatioprina: comprimido 50mg via oral. Dose 2,5mg/kg/dia. Dose maxima
3mg/kg/dia.(11) (17)

Ciclosporina A: capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg e solucao oral 100
mg/mL. Dose: 2-5mg/kg/dia dividido em duas tomadas.(11)(31)

Dose maxima de 7 mg/kg/dia. Contra-indicado: neuro-Behcet.(31)
Imunobioldgicos:

Infliximab: dose 5-10mg/kg por infusdo venosa na semana 0, 2, 6. Dose de
manutenc¢ao a cada 4-8 semanas.(35)

Adalimumab: 40mg a cada 1-2 semanas. Via subcutanea.(36)

Obs: sempre buscar o melhor canal de comunicacdo possivel entre o
oftalmologista e o reumatologista para acompanhamento da atividade ocular e
sistémica, e escolha do tratamento.
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4.2.3 Resumo Sarcoidose Ocular

Doenca de etiologia desconhecida, crénica, caracterizada pela presenca de
granulomas ndo caseosos. Ela pode acometer varias partes do corpo como:
pulmao, linfonodos, pele, figado, olho, dentre outras.(37)(38)(39)(40)
Diagndstico: manifestagbes clinicas, imageologicas, histopatolégico de
granulomas nédo caseosos e exclusdo de doencas granulomatosas.
Diagndostico ocular: uveite bilateral e crénica.(41)
Padrdo ouro: histopatologico (biopsia), porém € um procedimento muito
invasivo com potenciais riscos de complica¢do.(37)
Dessa forma, o diagndstico é baseado em sinais clinicos oculares e em
resultados de investigacdes sistémicas.(42)
Critérios para diagnostico de sarcoidose ocular baseado no Workshop
Internacional (42)
I- Outras causas de uveite granulomatosa devem ser excluidas.
[I-Sinais clinicos de sarcoidose intraocular.
1- Precipitados ceraticos tipo mutton-fat e/ ou nodulos irianos na margem
pupilar (Koeppe) ou no estroma (Busacca).
2- Noédulos na malha trabecular e/ ou sinéquia anterior periférica em forma
de tenda.
3- Presenca de snowballs/ opacidades vitreas em colar de pérolas.
4- Multiplas lesdes periféricas coriorretinianas (ativas e atroficas).
5- Periflebite nodular e/ ou segmentar (pingo de cera) e/ou
macroaneurisma em um olho inflamado.
6- Nodulos/granulomas em disco 6ptico e/ou nédulo coroidal solitario.
7- Bilateralidade (avaliada por exame oftalmolégico incluindo imagens
oculares que mostram inflamagé&o subclinica).
lllI-Resultados da investigacao sistémica na suspeita de sarcoidose ocular
1- Linfadenopatia hilar bilateral por radiografia de tordx e/ou pela
tomografia computadorizada de torax.
2- Teste tuberculinico negativo ou Interferon Gama Release Assay (IGRA)
3- Enzima conversora da angiotensina (ECA) sérica elevada
4- Lisozima sérica elevada

5- Razao CD4/CDS8 elevada (>3.5) em lavado broncoalveolar
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6- Acumulo anormal da captacdo na cintilografia com galio-67 ou na
tomografia por emissao de positrons PET/CT com 18F-Fluordeoxiglicose
(FDG)

7- Linfopenia

8- Alteracbes do parénquima pulmonar consistentes com sarcoidose,
conforme determinado por pneumologistas ou radiologistas.

IV- Critério diagnéstico.

Sarcoidose ocular definitiva: diagnostico confirmacédo por biopsia e uveite
compativel.

Sarcoidose ocular presumida: diagnostico ndo confirmado por bi6psia, mas
adenopatia hilar bilateral presente + dois sinais intraoculares.

Sarcoidose provavel: diagnostico ndo confirmado por biopsia e auséncia de
adenopatia hilar bilateral, mas presenca de trés sinais intraoculares e de duas
investigagOes sistémicas (incluidas do item 2 a 8).

Diagndstico Diferencial: tuberculose, sifilis, Vogt-Koyanagi-Harada, oftalmia
simpatica e Behcet.

Tratamento:

Uveite anterior: corticoides topicos (dexametasona 0,1% ou prednisolona 1%)
e cicloplégicos.(41)(43)

Nos casos em que ndao ha melhora, deve-se escolher uma dentre as seguintes
medicacdes: corticoide oral (prednisona 1mg/kg/dia), injecdo subtenoniana de
triancinolona 1mL (40mg), injecdo intravitrea de triancinolona 4mg/0,1mL e
droga de liberagéo lenta (dexametasona 0,7mg).(39)(41)

Considerar o uso de imunossupressores quando houver alteracdes sistémicas
em conjunto com a uveite.

Acometimento de segmento posterior (uveite intermediaria, uveite
posterior e panuveite):

Casos unilaterais: considerar corticoide oral (prednisona 1mg/kg/dia) ou
injecdo subtenoniana de triancinolona 1mL (40mg) ou injecdo intravitrea de
triancinolona 4mg/0,1mL ou droga de liberacdo lenta (dexametasona
0,7mQ).(39)(41)

Casos bilaterais: medicacao sistémica (corticoide oral ou endovenoso.(39)(43)

Corticoide oral: prednisona 1mg/kg/dia. (39)
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Corticoide EV: pulsoterapia principalmente nos casos de edema macular
grave, vasculite retiniana e acometimento de nervo optico.

Metilprednisolona 1000mg em adultos e 30mg/kg em criangcas em um periodo
de 3 dias.

Imunossupressores

Metotrexato: Comprimido 2,5mg. Dose 10-15mg por semana VO ou SC.

Dose méxima 20-25mg. (11)

Associar acido félico 5mg no dia seguinte ao uso do MTX.

Considerar a troca do uso oral pelo uso subcutaneo quando ndo houver boa
resposta.

Azatioprina: comprimido 50mg via oral. Dose 2,5mg/kg/dia. Dose maxima
3mg/kg/dia.(11)(43)

Ciclosporina A: cépsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg e solucao oral 100
mg/mL.(11)(43) Dose: 2-5mg/kg/dia dividido em duas tomadas.(44)Dose
méaxima de 7 mg/kg/dia.(11)

Imunobioldgicos:

Infliximab: dose 5-10mg/kg por infusdo venosa na semana 0, 2, 6.

Dose de manutencéo a cada 4-8 semanas.(43)(45)

Adalimumab: 40mg a cada 1-2 semanas. Via subcutanea.(43)(45)

Outros: (45)(46)(47)

Golimumab: 50mg 1x ao més. SC

Certolizumab: 400mg na semana 0,2,4. Apos 200mg a cada 15 dias ou 400mg
a cada més. SC

Tocilizumab: 4-12 mg/kg a cada 2-4 semanas. IV

Obs: sempre buscar o melhor canal de comunicacdo possivel entre o
oftalmologista e o reumatologista para acompanhamento da atividade ocular e

sistémica, e escolha do tratamento.
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4.2.4 Resumo Esclerite idiopatica

E uma inflamac&o da esclera que pode acometer a parte anterior e/ou posterior
do olho, sendo classificada em difusa, nodular e necrosante.(48)

Diagndstico: de excluséo.

Grau de inflamacao da esclerite anterior: (49)(50)

0: sem inflamac&o escleral com branqueamento completo dos vasos.

0,5+: traco de inflamacdo com vasos episclerais profundos minimamente
dilatados.

1+: inflamacao escleral leve com dilatagdo difusa leve dos vasos episclerais
profundos.

2+: inflamacé&o escleral moderada com vasos episclerais tortuosos e profundos
ingurgitados.

3+: inflamag&o escleral grave com vermelhidao difusa significativa da esclera *
obscurecimento dos vasos episclerais profundos com edema e eritema.

4+: esclerite necrosante com ou sem exposicao uveal.

Investigacdo: o diagndstico deve ser feito por excluséo, investigando-se
inicialmente as doencas autoimunes, infecciosas, sindromes mascaradas e
historia de trauma ocular. As principais doencas sao: artrite reumatoide,
granulomatose com poliangeite, policondrite recidivante, lapus eritematoso,
sarcoidose, poliarterite nodosa, herpes, sifilis, tuberculose e infec¢gdes fungicas.
Solicitar ultrassonografia ocular para os quadros de esclerite posterior.(48)(51)
Tratamento

AINES: pode ser usado na esclerite anterior com ou sem doenca sistémica.
(52)(53)(54)

Indometacina: 75mg, VO, 2x ao dia. Criangas: 2-4mg/kg/dia ou

Ibuprofeno: 200mg, VO, 2-3x ao dia. Criancas: 10mg/kg dia de 6/6 hs.

Obs: considerar o uso de inje¢cao subtenoniana de triancinolona 1mL (40mg)
em casos unilaterais, sem risco de perfuracdo, e nos casos contraindicados ao
uso de AINES (doenca renal grave ou histéria de Ulcera gastrica). (55)
Corticoide oral: nos casos de esclerite anterior, sem associacdo a doencas
sistémicas, que nao responde aos AINES, nos de esclerite anterior associada a
doenca sistémica e na esclerite posterior.(51)

Prednisona: 1mg/kg ao dia. Via oral (VO) (provisorio até entrada de DMD)(52)
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Corticoide endovenoso: nos casos de esclerite necrosante ou com risco de
perfuracao.

Metilprednisolona: 1000mg por 3 dias (pulsoterapia).

Ciclofosfamida: dose de 2-3mg/kg/dia. Nos casos de esclerite necrosante ou
risco de perfuracdo. (muito usado nas vasculites sistémicas).
Imunossupressores

Metotrexato (MTX): comprimido 2,5mg. Dose 10-15mg por semana VO. Dose
maxima 20-25mg. Acido félico 5mg no dia seguinte ao MTX.

Considerar a troca do uso oral pelo uso subcutaneo quando ndo houver boa
resposta.(11)(52)(56)

Azatioprina: comprimido 50mg via oral. Dose 2,5mg/kg/dia. Dose maxima
3mg/kg/dia.(11)(52)

Micofenolato mofetil: Comprimido: 500mg. Suspensdo: 200mg/ml VO.
(52)(56)(57)

Dose inicial 500mg 2x ao dia. Dose méaxima: 1,59 2x/dia. Dose recomendada:
19 2x/dia.

Caso néo ocorra melhora, deve-se avaliar a troca por um bidlogico.
Imunobiolbgicos:

Adalimumab: 40mg a cada 1-2 semanas. Subcutanea (SC).(58)

Infliximab: dose 5-10mg/kg por infusdo venosa na semana 0, 2, 6. Dose de
manutenc¢ao a cada 4-8 semanas. (58)(59)

Rituximab: 1000mg aplicados no dia O e 14. Apods, a cada 6 meses.
(45)(51)(54)

Outros: Tocilizumab, golimumab e certolizumab. (45)(47)

Obs: sempre buscar o melhor canal de comunicacdo possivel entre o
oftalmologista e o reumatologista para acompanhamento da atividade ocular e

sistémica, e escolha do tratamento.
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4.2.5 Resumo Pars planite

E uma uveite intermediaria de causa desconhecida que ndo possui associa¢éo
com outras doencas.(60)

Etiologia: desconhecida.(60)

Diagndstico: de excluséo.(60)

Diagnostico ocular: baixa de visado, floaters, fotofobia e vitreite. Esta ultima &
a principal caracteristica. Podem ser encontrados snowballs e snowbanks. (60)
Investigacao: por ser um diagnostico de exclusdo, devem-se investigar as
seguintes doencas: tuberculose, sifilis, sarcoidose, toxoplasmose e esclerose
multipla.(60)

Diagnostico diferencial: sarcoidose, sifilis, tuberculose, esclerose multipla,
toxoplasmose, Behget, AlJ e HLA-B27.

Tratamento:

Unilateral: considerar o uso de corticoide oral (prednisona 1mg/kg/dia) ou de
injecdo subtenoniana de triancinolona 1mL (40mg) ou de inje¢&o intravitrea de
triancinolona 4mg/0,1mL ou de droga de liberacdo lenta (dexametasona
0,7mg).(60)

Optando-se pelas injecdes, caso nao ocorra melhora com a primeira aplicacao,
esta pode ser repetida em até 3x.

Bilateral: medicacao sistémica (corticoide oral ou endovenoso).

Corticoide oral: prednisona 1mg/kg/dia. (60)

Corticoide EV: pulsoterapia nos casos que precisam de resposta rapida.
Metilprednisolona 1000mg em adultos e 30mg/kg em crian¢cas em um periodo
de 3 dias.(60)

Imunossupressores:

Metotrexato: comprimido 2,5mg. Dose 10-15mg por semana VO. Dose
maxima 20-25mg. Acido folico 5mg no dia seguinte ao MTX.

Considerar a troca do uso oral pelo uso subcutaneo quando ndo houver boa
resposta.(11)(60)(61)(62)

Azatioprina: comprimido 50mg via oral. Dose 2,5mg/kg/dia. Dose maxima
3mg/kg/dia.(11)(60)(61)(62)

Ciclosporina A: capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg e solug&o oral 100
mg/mL.

Dose: 2-5mg/kg/dia dividido em duas tomadas.
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Dose maxima de 7 mg/kg/dia.(11)(44)(60)(61)

Micofenolato de mofetil: comprimido: 500mg. Suspenséo: 200mg/ml VO.
Dose inicial 500mg 2x ao dia. Dose recomendada: 1g 2x/dia.(56)(57)(60)(61)
Imunobiolégicos:

Adalimumab: 40mg a cada 1-2 semanas. Via subcutanea.(11)(60)

Infliximab: dose 5-10mg/kg por infusdo venosa na semana 0, 2, 6. Dose de
manutencao a cada 4-8 semanas.(60)(63)

Outros:(60)

Vitrectomia pars plana: hemorragia vitrea, descolamento retiniano, opacidade
vitrea severa, membrana epirretiniana e tracdo vitreomacular.

Fotocoagulacdo e crioterapia: tratamento adjuvante nos casos de
neovascularizacao periférica, tracdo retiniana e retinosquise.

Obsl: sempre buscar o melhor canal de comunicacdo possivel entre o

oftalmologista e o reumatologista para a escolha do tratamento.
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4.2.6 Resumo Uveites por HLA-B27/Espondiloartropatias

As espondiloartropatias constituem um conjunto de doengas com
caracteristicas clinicas e laboratoriais em comum, sendo elas: espondilite
anquilosante, artrite psoriasica, artrite reativa, enteroartropatias e as
espondiloartropatias indiferenciadas.(64)

Etiologia: desconhecida. Sabe-se da associacdo com a presenca do antigeno
HLA-B27.

Diagnostico ocular:

-Uveite anterior unilateral ou bilateral, ndo granulomatosa, com presenca de
precipitados ceraticos finos. Casos severos podem apresentar hipopio. (65)(66)
-Uveite intermediaria/posterior: apesar de serem raras, estdo presentes nas
doencas inflamatérias intestinais.(66)

Investigacao: HLA-B27, raio-x de coluna cervical, toracica, lombossacra e
sacroiliacas.

Diagnostico diferencial: herpes, AlJ, sifilis, sarcoidose, Behcet e tuberculose.
Tratamento:

Uveite anterior: corticoides topicos (dexametasona 0,1% ou prednisolona 1%)
e cicloplégicos.(67)(64) Nao havendo melhora, avalia-se a possibilidade de uso
de injegcdo subtenoniana de triancinolona 1mL (40mg) ou prednisona
1mg/kg/dia.(68)(69)

Acometimento de segmento posterior (casos raros)(67)(68)

Unilateral: considerar corticoide oral (prednisona 1mg/kg/dia) ou injecdo
subtenoniana de triancinolona 1mL (40mg) ou injecdo intravitrea de
triancinolona 4mg/0,dmL ou droga de liberacdo lenta (dexametasona
0,7mg).(67)(68)

Bilateral: prednisona 1mg/kg/dia.

Imunossupressores:

Metotrexato (MTX): comprimido 2,5mg. Dose 10-15mg por semana VO. Dose
méaxima 20-25mg. Acido félico 5mg no dia seguinte ao MTX.(64)(65)(70)
Considerar a troca do uso oral pelo uso subcutaneo quando ndo houver boa
resposta.

O metotrexato teve uma melhor resposta ao edema macular comparado a

sulfassalazina.
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Sulfassalazina: comprimido 500mg. Dose inicial: 500mg/dia. Dose
recomendada: 2000mg/dia, 2x ao dia, VO. Associar acido folico 5 mg, 3 vezes/
semana. (64)(65)(70)

Azatioprina: comprimido 50mg via oral. Dose 2,5mg/kg/dia. Dose maxima
3mg/kg/dia.(11)(65)

Imunobiolégicos:(69)

Adalimumab: 40mg a cada 1-2 semanas. Via subcutanea.(64)(68)(71)(72)
Infliximab: dose 5-10mg/kg por infusdo venosa na semana 0, 2, 6. Dose de
manutencao a cada 4-8 semanas.(64)(68)(71)(72)

Certolizumab: 400mg na semana 0, 2, 4. Ap6s, 200mg a cada 15 dias ou
400mg a cada més. Subcutaneo.(45)(73)

Golimumab: 50mg 1x ao més. Subcutaneo.(45)(74)

Obs: sempre buscar o melhor canal de comunicacdo possivel entre o
oftalmologista e o reumatologista para acompanhamento da atividade ocular e

sistémica, e escolha do tratamento.
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4.2.7 Resumo Uveite anterior idiopatica

E uma inflamac&o caracterizada pelo acometimento da iris ou da parte anterior
do corpo ciliar.(5)

Diagnostico: de excluséo.

Investigacdo: o diagndstico deve ser feito por exclusdo, investigando-se
inicialmente as seguintes doencas: herpes, artrite idiopatica juvenil (AlJ), ciclite
heterocrobmica de Fuch’s, espondiloartropatias, tuberculose, sifilis e
citomegalovirus.

Diagnostico diferencial: AlJ, herpes, espondiloartropatias, tuberculose, sifilis
e citomegalovirus.

Tratamento:

Corticoides topicos: dexametasona 0,1% ou prednisolona 1%, associados a
cicloplégicos.(75)(76)

Ndo havendo melhora, avalia-se a possibilidade de uso de injecao
subtenoniana de triancinolona 1mL (40mg) ou prednisona 1mg/kg/dia, VO.
Corticoide oral: prednisona 1mg/kg/dia. Via oral.(75)(77)
Imunossupressores:

Metotrexato (MTX): comprimido 2,5mg. Dose 10-15mg por semana, VO. Dose
méaxima 20-25mg. Acido félico 5mg no dia seguinte ao MTX.(76)(77)(78)
Considerar a troca do uso oral pelo uso subcutaneo quando nédo houver boa
resposta.

O metotrexato teve uma melhor resposta ao edema macular que a
sulfassalazina.

Sulfassalazina: comprimido 500mg. Dose inicial: 500mg/dia. Dose
recomendada: 2000mg/dia, 2x ao dia, VO. Associar acido folico 5 mg, 3 vezes/
semana.(76)

Azatioprina: comprimido 50mg via oral. Dose 2,5mg/kg/dia. Dose maxima
3mg/kg/dia.(11)(75)

Imunobiolbgicos:

Adalimumab: 40mg a cada 1-2 semanas. Via subcutanea.(75)(77)(79)
Infliximab: dose 5-10mg/kg por infusdo venosa na semana 0, 2, 6. Dose de
manutencao a cada 4-8 semanas.(79)
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Obs: sempre buscar o melhor canal de comunicacdo possivel entre o
oftalmologista e o reumatologista para acompanhamento da atividade ocular e
sistémica, e escolha do tratamento.
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4.2.8 Resumo Vogt-Koyanagi-Harada / Oftalmia Simpatica

Doenga autoimune com acometimento ocular bilateral caracterizada pelas
seguintes fases: prodrémica, uveitica, convalescéncia e cronica.(80)(81)(82)
Diagnostico

Completa: acometimento neuroldgico, ocular, auditivo e cutaneo.

Incompleta: acometimento ocular associado a alteracoes
neurolégicas/auditivas ou associado ao acometimento cutaneo.

Provavel: apenas o acometimento ocular.

Critérios: auséncia de histéria de trauma ocular penetrante ou cirurgia
precedendo o inicio da uveite; auséncia de histéria clinica ou laboratorial de
outra doenca ocular; envolvimento ocular bilateral(a) ou (b); presenca de
achados neurolégicos/ auditivos (que ja podem ter desaparecido no momento
da apresentacao clinica) ou; achados dermatoldgicos, sendo que estes nunca
devem preceder a doenca ocular ou as manifestacdes neurolégicas. (83)

a- Manifestacdes precoces
1- Coroidite difusa, area focal de fluido subretiniano e descolamento
seroso de retina.
2- Se houver achados equivocos no fundo de olho, devem estar
presente:

a) Areas focais de atrasos na perfusdo de coroide, areas
multifocais de vazamento pontual, grandes areas placéides de
hiperfluorescéncia, pooling com fluido subretiniano e staining
de nervo oéptico.

b) Espessamento de coroide difuso, sem evidencia de esclerite
posterior pela ultrassonografia.

b- Manifestacdes tardias

1- Histdria sugestiva de doenca prévia com base nos achados a
seqguir

2- Despigmentacgédo ocular: fundo do olho em por-do-sol ou sinal de
Sugiura

3- Outros sinais como cicatrizes coriorretinianas numulares
despigmentadas, alteracdes de EPR ou uveite anterior cronica
recorrente

Investigacdo: ultrassom ocular, tomografia de coeréncia Optica, angiografia
com fluoresceina e indocianina verde e puncgéo lombar.(80)(82)

Diagnostico Diferencial: oftalmia simpatica, tuberculose, sifilis, sarcoidose,
lGpus, infeccéo fungica e linfoma intraocular.

Tratamento

Fase agudal/uveitica:
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Corticoide oral: prednisona 1mg/kg/dia. VO.(84)(85)

Corticoide EV: pulsoterapia nos casos graves.(84)

Metilprednisolona: 1000mg por 3 dias.(11)

Imunossupressor: deve ser iniciado junto ao corticoide, por ser uma doenca
sistémica.

Imunossupressores:

Azatioprina: comprimido 50mg via oral. Dose 2,5mg/kg/dia. Dose maxima
3mg/kg/dia.(11)(85)(86)(87)

Ciclosporina A: capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg e solucéo oral 100
mg/mL. Dose: 2-5mg/kg/dia dividido em duas tomadas. Dose maxima de 7
mg/kg/dia.(11)(85)(86)(87)

Metotrexato: comprimido 2,5mg. Dose 10-15mg por semana VO. Dose
maxima 20-25mg. Acido félico 5mg no dia seguinte ao MTX.(11)

Considerar a troca do uso oral pelo uso subcutaneo quando ndo houver boa
resposta.(86)

Imunobioldgicos:

Adalimumab: 40mg a cada 1-2 semanas. Via subcutanea.(45)(85)(86)(88)
Infliximab: dose 5-10mg/kg por infusdo venosa na semana 0, 2, 6. Dose de
manutenc¢ao a cada 4-8 semanas.(45)(47)(85)(86)

Rituximab: apresentacdo: 100mg/10mL e 500mg/50mL. Dose: 1000mg nos
dias 0 e 14. Apds 500-1000mg a cada 6 meses. Intravenoso.(84)

Fase cronica recorrente:

Uveite anterior: corticoides tépicos (dexametasona 0,1% ou prednisolona 1%)
e cicloplégicos.

Em casos refratarios e com edema macular persistente, deve-se avaliar a
possibilidade de injecdo subtenoniana de triancinolona 1mL (40mg) ou injecao
intravitrea de triancinolona 4mg/0,1mL ou droga de liberacdo lenta
(dexametasona 0,7 mg) ou prednisona 1mg/kg/dia.(85)(86)

Obs: a diferenca entre VKH e oftalmia simpética € que na ultima tem que ter a

presenca de trauma ou cirurgia previa.

Obsl: sempre buscar o melhor canal de comunicagdo possivel entre o
oftalmologista e o reumatologista para acompanhamento da atividade ocular e

sistémica, e escolha do tratamento.
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4.3 Resumo das drogas mais usadas no tratamento das uveites nao
infecciosas

Ao longo dos fluxogramas, é possivel perceber que varias medicacdes
foram citadas, como: metotrexato, azatioprina, ciclosporina, micofenolato
tacrolimus, adalimumab, infliximab, rituximab, golimumab, tocilizumab e
certolizumab. Porém, varias delas ndo foram selecionadas para a elaboracéo
dos resumos.

Dessa maneira, as drogas separadas para a composi¢cdo dos resumos
foram: metotrexato, azatioprina e adalimumab. A sua escolha ocorreu por
representarem as medicagdes mais citadas nos artigos como sendo as de
primeira linha dos imunossupressores, além de serem as mais utilizadas na
pratica clinica dos ambulatoérios do RAU e IURE.

Outro fator que pode ser considerado para a sua escolha deve-se ao
facil acesso ao metotrexato e a azatioprina, além de seu baixo custo em
relagdo as outras medicacgoes.

Sendo assim, criou-se um modelo para 0 metotrexato que serviu de
referéncia para as outras duas medica¢cfes. Consta n0 mesmo 0s seguintes
aspectos: apresentacao, administragdo, mecanismo de acédo da droga, a via
principal de eliminacdo, posologia, dose maxima necessaria para chegar-se ao
seu efeito esperado, tempo necessério para a droga apresentar o efeito
esperado e o seu efeito maximo; 0os exames a serem solicitados antes do seu
inicio; monitoramento e, por fim, os principais efeitos colaterais.

Logo, para a criacdo do resumo do metotrexato foram analisados quatro
artigos. O principal artigo foi o guidelines sobre as drogas imunossupressoras,
(23) o qual serviu de base tanto para o metotrexato como para azatioprina,
micofenolato e ciclosporina.

Em relacdo a azatioprina, também foram avaliados 4 artigos. Ja em
relacdo ao adalimumab, foram verificados 6 artigos.

E importante esclarecer que foi elaborado um resumo geral das
medicacfes citadas nos fluxogramas, pois as condutas terapéuticas de cada
doenca estavam se repetindo ao longo dos resumos, prejudicando assim a
objetividade do trabalho.

Logo, esses resumos irdo ajudar na prescricdo das medicacdes, bem
como no monitoramento dos pacientes ao longo das consultas, evitando assim
possiveis efeitos colaterais e iatrogénias.

Seguem abaixo os resumos.
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4.3.1 Resumo Metotrexato

Apresentacdo: comprimido de 2,5mg. Solucéo injetavel de 50 mg. Embalagem
com 1 frasco-ampola de 2 mL. Solucéo injetavel de 500 mg. Embalagem com 1
frasco-ampola de 20 mL.(57)
Administracéo: oral (7,5- 25mg por semana), intramuscular (7,5- 50mg por
semana) e intravitrea (dose de 400 microgramas/0.1 mL).(57)(89)
Mecanismo: analogo do acido félico. Inibe a dihidrofolato redutase (enzima
responsavel pela conversao dihidrofolato em tetrahidrofolato), assim inibindo a
replicagéo do DNA.(57)
Eliminac&o: renal. Meia vida de 3-10 horas, porém em altas doses pode ser
prolongada para 8-15 horas.
IndicacOes: artrite idiopatica juvenil, espondilite anquilosante, artrite reativa,
artrite psoriasica, doenca inflamatoria intestinal, sarcoidose e vasculite. (57)
Posologia: crianca: 15mg/m? por semana. Calcular superficie corpérea.
Adulto: 15mg/semana.(20)(89)
Iniciar: dose de 7,5mg e aumentar 2,5 mg por semana até atingir
15mg/semanal.(89)
Prescrever: acido félico 5mg no dia seguinte.(20)
Dose maxima: 25mg/semana (VO), 50mg/semana (IM), 200mg/semana
(IV).(20)
Efeito da medicacgéo: inicio com 2 semanas.
Efeito ma&ximo da droga: 6-8 semanas.(90)
Exames solicitados antes da prescricao: hemograma completo, TGO, TGP e
sorologias para hepatite B e C, B-HCG em mulheres em idade fértil.
Monitoramento: hemograma completo, TGO, TGP a cada 3 meses.(20)
Efeitos colaterais: hepatoxicidade, citopenias, sintomas gastrointestinais
(nauseas, anorexia, estomatite), perda de cabelo, pneumonia intersticial e
cirrose.(20)
Contraindicacéo: gravidez e ingesta concomitante de bebida alcodlica.
Observacgdes:

Diminuir a dose quando as enzimas hepaticas aumentarem em duas
vezes o limite normal e suspender quando aumentarem em trés vezes o limite

normal de referéncia.(20)
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Manter por pelo menos 12 meses apos inativacdo da doenca, e nos casos de

pior prognostico manter por mais de 24 meses. (20)
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4.3.2 Resumo Azatioprina
Apresentacao: comprimido de 50mg.(57)
Administracé&o: via oral.
Mecanismo: analogo de nucleotideos das purinas. Interfere na sintese de RNA
e DNA. Diminui o nimero de linfécitos periféricos T e B, diminui a reativacao
de linfécitos, interleucina-2 e producéo de IgM.(57)(89)
Eliminacé&o: renal.(91)
Indicacbes: artrite idiopatica juvenil, Vogt-Koyanagi-Harada, Behcet,
sarcoidose, pars planite e lupus.(57)
Posologia: pode ser uma 1x ao dia ou dividido em 2x ao dia.
Iniciar: 75-100mg/dia (1mg/kg/dia) e aumentar para 200-250mg/dia
(3mg/kg/dia).(57)(89)(92)
Dose maxima: 3mg/kg/dia.(89)
Efeito da medicacgéo: inicio com 4 semanas.
Efeito ma&ximo da droga: 1-3 meses.
Exames solicitados antes da prescri¢cdo: hemograma completo, TGO, TGP,
ureia e creatinina, sorologias para hepatite B e C, HIV, PPD, sorologia para
varicela zoster.(91)
Monitoramento: hemograma completo a cada 4-6 semanas, TGO, TGP, ureia
e creatinina a cada 3-6 semanas.(57)
Efeitos colaterais: hepatoxicidade, citopenias, sintomas gastrointestinais
(nauseas, anorexia, estomatite), aumenta risco de linfoma NH e pancreatite.
(57)(91)
Contraindicacdo: insuficiéncia hepatica.(91)
Observacoes:

Caso ocorra toxicidade hepatica e as enzimas aumentarem cerca de um
e meio do limite de referéncia, deve-se diminuir em 25-50mg/dia e solicitar
enzimas a cada 2 semanas. Caso as enzimas elevem mais de cinco vezes o
limite de referéncia a azatioprina deve ser descontinuada.

Manter por pelo menos 12 meses apos inativacdo da doenca, e nos
casos de pior progndstico manter por mais de 24 meses.

N&o realizar aplicacdo de vacinas de virus vivo enquanto fizer uso de

azatioprina.



Interac®es: com alopurinol (reduz a dose em % da azatioprina), captopril e

aminosalicilatos aumentam o risco de leucopenia.
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4.3.3 Resumo Adalimumab
Apresentacao: 40mg em seringa com 0,8 mL.
Administrag&o: subcutanea.

Mecanismo: é um anticorpo monoclonal Ig 1 humanizado anti-TNF-a. TNF-a é
uma citocina pro-inflamatéria produzida por macrofagos e células T. (20)

Eliminac&o: renal. Pico de concentragdo sérica com cinco dias.(93)
IndicacBes: uveite intermediéria, posterior e panuveite.(93)

Posologia: criancas: 24mg/m? por semana. Adultos: 40mg por semana.
Iniciar: 20-40mg a cada 2 semanas.(89)(92)

Dose maxima: criancas 2-3 anos (20mg/semana), criancas 4-12 anos
(40mg/semana), criancas > 13 anos (40mg/semana).(20)

Efeito da medicacéo: inicio com 4 semanas.
Efeito ma&ximo da droga: 1-2 meses.

Exames solicitados antes da prescri¢cdao: hemograma completo, TGO, TGP,
sorologia para hepatite B e teste tuberculinico.(20)(89)(90)

Monitoramento: hemograma completo a cada 3 meses, TGO, TGP a cada 3-6
semanas e teste tuberculinico anual.(20)

Efeitos colaterais: hepatotoxicidade, sepse, anafilaxia, IUpus induzido por
droga e neoplasias.(92)

Contraindicacao: criangas menores de 2 anos.
Observacgoes:

Manter por pelo menos 12 meses apos inativacdo da doenca, e nos
casos de pior progndstico manter por mais de 24 meses.(20)

Aumenta o risco de ativacdo de infeccdo latente na tuberculose e
hepatite.

N&o realizar aplicacdo de vacinas de virus vivo enquanto fizer uso de
adalimumab.
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4.3.4 Resumo Geral das Medicacdes

Antes de iniciar corticoide em dose imunossupressora: excluir principais
doencas infecciosas (sifilis e tuberculose).

Certificar se Derivado Proteico Purificado (PPD) foi negativo e se ndo houve
alteracdes no raio X de térax. Em casos graves, ndo é preciso aguardar o
resultado dos exames. Deve-se iniciar o corticoide e solicitar o Interferon Gama
Release Assay (IGRA) se disponivel em cada servico.

Corticoide oral: prednisona 1mg/kg dia.(57)

Associar calcio e Vitamina D (500-1000mg + 400Ul 2x ao dia) se prednisona >
5mg por 3 meses. (33)(34)

Afericdo da presséo arterial. Dieta hipossaodica.

Corticoide endovenoso: pulsoterapia com 1000mg de metilprednisolona +
500mL de soro fisiolégico 0,9% por 3 dias. Fazer uso de albendazol 400mg por
5 dias.(11)

Solicitar antes de iniciar a pulsoterapia: hemograma, sodio, potassio, glicemia
(antes e apas). Aferir pressao a cada 30 minutos durante infusdo. Se pressao
arterial sistolica >180 mmHg e/ ou diastélica >120 mmHg, suspender infuséo.
(11)

Imunossupressores:

E preciso considerar seu uso em trés situacdes. Primeiramente, quando o
corticoide ndo tem uma resposta adequada. Segundo, quando o paciente ndo
consegue reduzir a dose de corticoide e, por ultimo, nos pacientes com
contraindicacdo ao seu uso.

Metotrexato: comprimido de 2,5mg. Solucéo injetavel de 50mg e embalagem
com 1 frasco-ampola de 2 mL. Solucéo injetavel de 500 mg e embalagem com
1 frasco-ampola de 20 mL. Dose de 10-15mg/m2por semana via oral ou
subcutanea.

Associar acido félico 5mg no dia seguinte ao uso do MTX.(11)(57)

Solicitar antes do inicio da medicacdo ou checar se 0 paciente j& possui:

albumina, gonadotrofina coridbnica humana (B-HCG), hemograma completo,
transaminase glutamico-oxalacética (TGO) e transaminase glutamico-pirdvica
(TGP), sorologias para hepatite B (hepatitis B surface antigen- HBSAg e
hepatitis B core antigen antibody- anti-HBc) e hepatite C (hepatitis C virus
antibody-anti-HCV).(94)



67

Monitoramento: hemograma completo, TGO e TGP no 1° més. Repetir a cada

3 meses. A cada 6 meses: albumina. Caso aumente 3x VR suspender
medicacéo

Considerar a troca do uso oral pelo uso subcutaneo quando ndo houver boa
resposta.

Azatioprina: comprimido 50mg via oral. Dose 2,5mg/kg/dia. Dose maxima
3mg/kg/dia.(11)(57)

Solicitar antes do inicio da medicacdo ou checar se 0 paciente jA poSsui:

hemograma completo, TGO, TGP, ureia, creatinina, hepatite B (HBsSAg e anti-
HBc), hepatite C, human immunodeficiency virus (HIV) e varicela zoster.
Certificar se PPD foi negativo e se ndo houve altera¢des no raio X de térax.

Monitoramento: solicitar hemograma completo, TGO, TGP, uréia e creatinina

na 4 semana e apos a cada 3 meses.

Ciclosporina A: capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg e solucao oral 100
mg/mL. Dose: 2-5mg/kg/dia dividido em duas tomadas. Dose maxima de 7
mg/kg/dia.(11)(57)

Solicitar antes do inicio da medicacdo ou checar se 0 paciente ja possui: ureia,

creatinina e medida da presséo arterial.(11)

Monitoramento: medida da pressao arterial nas primeiras 2 semanas por 3

meses e apds a cada més. A cada 3 meses: sodio, potassio, acido Urico,
colesterol total, high density lipoprotein (HDL), triglicerideos e TGO/TGP. Dosar
ciclosporina a cada 3-6 meses. Avaliar ciclosporinemia.

Micofenolato de mofetil: comprimido: 500mg. Suspenséo: 200mg/ml VO.
Dose inicial 500mg 2x ao dia. Dose maxima: 1,5g 2x/dia.

Dose recomendada: 1g 2x/dia.(56)(57)

Solicitar_antes do inicio da medicacdo ou checar se 0 paciente ja possui: B-
HCG (mulheres em idade feértil), hemograma, TGO, TGP, hepatite B (HBsSAg e
anti-HBc), hepatite C (Anti-HCV).

Monitoramento: hemograma a cada semana por 1 més, ap6s a cada 2

semanas por dois meses, apés mensal. TGO/TGP a cada 3 meses.
Sulfassalazina: comprimido 500mg. Dose inicial: 500mg/dia.
Dose recomendada: 2000mg/dia, 2x ao dia, VO.

Associar acido félico 5 mg, 3 vezes/ semana.(76)
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Solicitar antes do inicio da medicacdo ou checar se 0 paciente ja possui:

hemograma, creatinina, TGO, TGP, exame qualitativo de urina.

Monitoramento: hemograma, creatinina e exame qualitativo de urina a cada 4

meses. Se sintomas gastrointestinais reduzir dose em 50%.

Contraindicacgdo: porfiria, criancas <2 anos.

Imunobiolbgicos:
Adalimumab: 80mg no dia 0. Apés 40mg a cada 1-2 semanas. Via
subcutanea.(45)

Solicitar antes do inicio da medicacdo ou checar se 0 paciente j& possui:

hemograma completo, TGO, TGP, ureia e creatinina, sorologia para hepatite B
e C, HIV e varicela zoster. Certificar se PPD foi negativo e se ndo houve
alteracdes no raio X de térax.

Monitoramento: hemograma completo, TGO e TGP a cada 3 meses.

Infliximab: dose 5-10mg/kg por infusdo venosa na semana 0O, 2, 6. Dose de
manutencao a cada 4-8 semanas.(45)

Solicitar antes do inicio da medicacdo ou checar se o paciente jA possui:

hemograma completo, TGO, TGP, ureia e creatinina, sorologia para hepatite B
e C, HIV e varicela zoster. Certificar se PPD foi negativo e se nao houve
alteracdes no raio X de térax.

Monitoramento: hemograma completo, TGO e TGP a cada 3 meses.

Outros:

Rituximab: apresentacdo:100mg/10mL e 500mg/50mL. Dose: 1000mg nos
dias 0 e 14. Apds 500-1000mg a cada 6 meses. Intravenoso.(45)

Tocilizumab: 4-12 mg/kg a cada 2-4 semanas. Intravenoso.(45)

Golimumab: 50mg 1x ao més. Subcutaneo.(45)

Certolizumab: 400mg na semana 0, 2, 4. Ap0s 200mg a cada 15 dias ou
400mg a cada més. Subcutaneo.(45)

Obs: E importante lembra que até o presente estudo o Unico que foi liberado
pelo FDA para uso em uveite ndo infecciosas sendo elas intermediaria,

posterior e panuveite foi 0 adalimumb.(45)
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5 Discusséao

Nas Ultimas décadas, houve avancos significativos nos métodos
disponiveis para avaliacdo diagnéstica e nas opc¢bes terapéuticas para
tratamento das uveites ndo infecciosas. Desse modo, a avaliacdo objetiva
destes pacientes se torna dificil na pratica clinica, tendo em vista as varias
abordagens disponiveis, algumas das quais sem evidéncia cientifica
comprovada que justifiqgue a sua utilizagéo.

Diante disso, € esperada e necessaria uma reformulacdo periddica dos
fluxogramas, para que se tornem mais adequados a realidade, garantindo a
sua utilidade e eficiéncia.

Como j& foi dito, na grande maioria dos casos de uveites ndo ha um
consenso quanto a conduta a ser adotada, razdo pela qual procurou-se criar
um protocolo de condutas com fundamento na pratica diaria, na opinido de
especialistas e no estudo dos artigos triados neste trabalho. Nesse contexto,
muitas vezes opta-se por determinada medicacdo ndo por sua comprovada
eficacia cientifica, mas por sua disponibilidade na rede publica, além da
experiéncia pratica da equipe com a sua utlizacdo. Dessa forma, a
implementagdo destes protocolos no servico traz inimeros beneficios,
viabilizando a padronizacdo do atendimento e a sistematizacdo do diagndstico
e do tratamento, tornando o atendimento mais pratico e objetivo.

Além da falta de consensos, outra dificuldade encontrada relaciona-se
ao grande numero de artigos triados, exigindo-se mais tempo para a analise de
seus dados.

Vale esclarecer que o fluxograma constitui apenas um resumo, servindo
como um guia de orientacdo para o profissional médico, que devera analisar as
particularidades de cada paciente.

Além disso, a atuacdo em conjunto da reumatologia e da oftalmologia é
importante para possibilitar uma avaliacdo mais completa do paciente,
reduzindo as complica¢gBes e proporcionando sua melhor assisténcia.

Face ao exposto, conclui-se que este estudo procurou trazer orientagoes
de facil entendimento e aplicacdo para conducdo ambulatorial dos pacientes
com suspeita de uveite ndo infecciosa, otimizando o diagnostico, tratamento e

seguimento desta condigao.
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6 Conclusao

Através da criacdo dos fluxogramas, buscou-se padronizar as condutas
a serem adotadas nos ambulatorios RAU e IURE, de modo a auxiliar os
oftalmologistas e os reumatologistas na tomada de decisdes.

Contudo, é importante registrar que néo se pretende indicar as condutas
descritas nos fluxogramas de forma absoluta, uma vez que cada paciente
necessita de uma avaliacdo individualizada, a partir da qual sera possivel fazer
o diagnostico especifico, com a posterior indicacdo do tratamento a ser
prescrito.

Portanto, o objetivo primordial deste trabalho voltou-se a padronizar as
condutas através dos protocolos com a finalidade de obter o diagnéstico em
menor espaco de tempo bem como garantir maior eficiéncia do tratamento, o
qual sera conduzido pelos ambulatérios RAU e IURE.

Dessa forma, acredita-se que o0s protocolos de condutas poderao
contribuir para o aperfeicoamento do monitoramento e tratamento dos
pacientes bem como nas atividades da residéncia médica, resultando assim em
uma melhor assisténcia, na reducdo do tempo de tratamento e, por

consequéncia, na reducao dos custos financeiros da Instituicao.
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