Ministério da Saude
Secretaria de Atencéo a Saude

PORTARIA N¢ 1158, DE 18 DE NOVEMBRO DE 2015

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas das Uveites Posteriores nao
Infecciosas.

O Secretario de Atengdo a Saude, no uso de suas atribuigGes,

Considerando a necessidade de se atualizar Emparametros sobre as uveites posteriores ndo
infecciosas no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com estas doengas;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacgdo;

Considerando a atualizagdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica da Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e da
Assessoria Técnica da SAS/MS, resolve:

Art. 12 Ficam aprovados, na forma do anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —Uveites Posteriores ndo Infecciosas.

Paragrafo unico. O Protocolo de que trata este art., que contém o conceito geral das uveites
posteriores ndo infecciosas, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e
avaliacdo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito
Federal e Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento das uveites posteriores ndo infecciosas.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no anexo a esta
Portaria.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagado.

Art. 52 Fica revogada a Portaria no 498/SAS/MS, de 23 de dezembro de 2009, publicada no
Diario Oficial da Unido n2 246, de 24 de dezembro de 2009, secdo 1, pag. 223.

ALBERTO BELTRAME


http://www.saude.gov.br/sas
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
UVEITES POSTERIORES NAO INFECCIOSAS

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Foi realizada pesquisa de literatura na base de dados da biblioteca virtual em
saude da Bireme/LILACS, bem como nas bases MEDLINE/PubMed, Embase e Cochrane.
A pesquisa utilizou 0s termos uveitis, immunosuppressivetherapy,
immunomodulatorytherapy,ocularinflammatorydisease, uveite, imunossupressao e
terapia imunomodulatéria, restringindo-se a busca por data (janeiro de 2005 até
setembro de 2009) e para estudos realizados em humanos. Foram selecionados
estudos referentes ao tratamento e epidemiologia de uveites posteriores nao
infecciosas para a primeira atualizacdo deste Protocolo. Estudos prévios a 2005 e ja
descritos em revisdes anteriores nao foram revisados.

Em 26/11/2014, foi realizada atualizacdo da busca na literatura. Na base
MEDLINE/PubMed, utilizando os termos e filtros “"Uveitis, Posterior"'[Mesh] AND
((Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR Meta-
Analysis[ptyp]) AND ("2009/10/01"[PDAT]: "3000/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]))”, foram localizadas
33 referéncias. Dessas, trés foram selecionadas para leitura na integra.

Na base Embase, utilizando a estratégia “'uveitis'/de AND ([cochrane review]/lim
OR [systematic review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2009-2015]/py”, foram
localizados 213 estudos. Desses, seis foram selecionados.

Na base Cochrane, utilizando a estratégia “"uveitis" in Title, Abstract, Keywords,
Publication Year from 2009 in Cochrane Reviews”, foi localizado um estudo, o qual foi
excluido.

Foram excluidos estudos sobre uveites infecciosas, com desfechos ndo clinicos,
sobre técnicas cirurgicas, estudos piloto ou de fase I, estudos ndo controlados,
revisdes ndo sistematicas, bem como estudos com produtos ndo aprovados no Brasil.
Foi ainda consultado o capitulo atualizado sobre o tema da publicacdo eletrénica
UpToDate® versao 19.3. A atualizagdo da busca na literatura resultou na inclusao de
trés novas referéncias.

Ao todo, incluem-se 30 referéncias neste Protocolo.

2 INTRODUCAO

Uveite corresponde a inflamacdo da Uvea, camada vascular média dos olhos que
pode ser dividida em anterior (iris), intermedidria (corpo ciliar e vitreo) e posterior
(vitreo, retina, coroide e esclera). Uveites com acometimento de mais de uma porgdo
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uveal sdo chamadas de difusas, apresentando-se geralmente de forma bilateral. As
doencas oculares inflamatdrias sdo causa importante de cegueira (acuidade visual
menor que 20/400 ou 0,05 com melhor corre¢do) e de baixa visdo (acuidade visual
entre 20/70 ou 0,3 e 20/200 ou 0,1 com melhor correcdo) no mundo todo. A incidéncia
anual de uveite varia de acordo com o pais, situando-se entre 17 e 52 casos por
100.000 habitantes, com uma prevaléncia de 38 a 714 casos por 100.000
habitantes(1,2). As uveites sdo responsaveis por cerca de 10% dos casos de deficiéncia
visual no mundo ocidental, e aproximadamente 35% dos pacientes referem baixa visao
ou cegueira(1,2).

Sua apresentacdo é bastante varidavel, desde inflamacdo ocular primaria até
uveite associada a doenga inflamatdria sistémica. As uveites podem ser divididas em
uveites infecciosas (nas quais o patdgeno responsavel é identificado e o paciente é
submetido ao tratamento antimicrobiano especifico) e uveites ndo infecciosas. As
principais causas de uveites posteriores ndo infecciosas estdo listadas a seguir:

Uveites oculares primarias:

- Coriorretinopatia de birdshot

- Coroidite serpiginosa

- Coroidite multifocal com pan-uveite

- Esclerite posterior

- Oftalmia simpatica

- Sindrome dos pontos brancos

- Uveite intermedidria idiopdtica (pars planitis)
- Vasculite retiniana idiopatica

Uveites associadas a doenca sistémica:
- Artrite psoriaca

- Doenga de Behget

- Doenca inflamatdria intestinal

- Esclerose multipla

- Granulomatose de Wegener

- Ldpus eritematoso sistémico

- Poliaterite nodosa

- Policondrite recorrente

- Sarcoidose

- Sindrome de Sjogren

- Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

As doencas sistémicas apresentam um acometimento ocular varidvel. A doenca
de Behcet cursa com uveite difusa e vasculite retiniana em cerca de 70% dos casos,
sendo a uveite um dos critérios maiores para o diagndstico clinico da doenca e
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podendo ser a manifestacdo inicial, precedendo os demais sintomas em até anos(3).
Da mesma forma, a sarcoidose se manifesta como uveite em 20%-50% dos pacientes e
a esclerose multipla se apresenta com neurite éptica em até 50% dos casos, vasculite
retiniana em 10%-39%, e uveite isolada em 1%-16%. Doengas que cursam com
presenca do anticorpo anticitoplasma de neutrdfilos, como a granulomatose de
Wegener e a poliarterite nodosa, apresentam uveite em 10%-20% dos casos, sendo
gue a primeira pode causar manifestacdes oculares em até 90% deles(3). Doencas do
tecido conjuntivo, entre elas o lGpus eritematoso sistémico, cursam com vasculite em
10%-30% dos casos. Em menor escala, pacientes com doenca inflamatdria intestinal e
artrite psoriaca apresentam uveite em torno de 10% dos casos e a sindrome de
Sjogren em casos raros pode evoluir com uveite posterior. A doenga de Vogt-Koyanagi-
Harada é uma sindrome Uveo-meningea multissistémica caracterizada por resposta
autoimune dirigida aos antigenos melanociticos dos olhos, da pele e do sistema
nervoso central e auditivo. A manifestacdo ocular é uveite difusa bilateral com edema
de papila, descolamento seroso da retina neurossensorial e defeito na
impermeabilidade do epitélio pigmentar da retina, com discreta ou nenhuma
vitreite(3).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddao a Atencdao Basica um carater
essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- H30.0 Inflamacgao coriorretiniana focal

- H30.1 Inflamagao coriorretiniana disseminada

- H30.2 Ciclite posterior

- H30.8 Outras inflamacgdes coriorretinianas

4 DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO

O diagndstico de uveite posterior ndo infecciosa é iniciado pelo exame
oftalmoldgico clinico completo, com medida da acuidade visual, avaliacdo dos reflexos
pupilares, biomicroscopia de segmento anterior, tonometria e fundoscopia direta e
indireta. O exame oftalmoldgico clinico deve identificar as altera¢cdes oculares
compativeis com o quadro de uveite posterior, como celularidade no humor aquoso e
vitreo, precipitados ceraticos, nddulos e dreas de atrofia iriana, aumento ou
diminuicdo da pressdo intraocular, hiperemia conjuntival, episcleral ou escleral,
opacificacdo do cristalino, presenca de lesdo focal ou difusa de retina ou coroide,
edema retiniano, embainhamento vascular, isquemia retiniana e trombose retiniana.
Devido ao grande numero de doencas que podem levar ao quadro de uveite posterior,
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a partir da suspeita clinica devem ser realizados exames complementares, visando a
identificagdao do fator etioldgico.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL E DE IMAGEM

A partir do quadro clinico de uveite posterior, é obrigatdria a exclusdo de causas
infecciosas virais, bacterianas, parasitarias, protozoarias e fungicas por meio de exame
clinico sistémico, sorologias, exames de cultura, reacdo intradérmica e biépsia.

Exames complementares, como angiografia fluoresceinica (retinografia
fluorescente bilateral), ecografia ocular, tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) e
medidores de inflamacdo sistémica, sdo Uteis para quantificar o grau de acometimento
inflamatorio.

Avaliacdo sistémica clinica, tipagem de imunocomplexos como o HLA-B27,
puncdo lombar e exames de imagem como tomografia computadorizada, radiografia,
ressonancia magnética e cintilografia podem ser necessarios para a investigacdo
complementar de doencas sistémicas associadas, exclusdo de etiologias infecciosas e
sindromes de mascaramento. Uma vez que o quadro clinico é compativel com os
exames inflamatdrios e que etiologias infecciosas e neoplasicas sdao excluidas, o
diagndstico de uveite posterior ndo infecciosa pode ser estabelecido.

O diagndstico de uveites sabidamente graves recebe atengao especial, uma vez
gue necessitam tratamento mais agressivo desde as fases iniciais da doenca. Os
critérios diagndésticos para doenca de Behget incluem Ulceras orais e genitais
recorrentes, uveite, lesdes cutaneas e teste da patergia positivo. O diagndstico ja pode
ser confirmado na presenga de Ulceras orais associadas a dois ou mais critérios.
Coroidite serpiginosa é diagnosticada através de angiografia fluoresceinica, que revela
as lesbes de coroidite cicatrizadas e em atividade. Vasculite retiniana idiopatica é um
diagndstico de exclusdo. Sua apresentacdo é de vasculite retiniana difusa sem
associagOes sistémicas.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem diagndstico
confirmado de uveite posterior imune-mediada, ndo infecciosa, de evolucdo cronica e
grave, com risco potencial de perda funcional.

Para o uso dos imunossupressores ciclosporina e azatioprina, além do
diagnéstico confirmado de uveite posterior ndo infecciosa, deve haver:

- falha na terapéutica com glicocorticoide sistémico em monoterapia; ou

- toxicidade aguda, cronica presente ou presumida ou contraindicacdo ao uso de
glicocorticoide por qualquer via de administracdo; ou

- diagndstico de uveites sabidamente graves, como doenca de Behcet, coroidite
serpiginosa e vasculites retinianas idiopaticas; ou

- indicagdo de uso cronico em longo prazo de glicocorticoide sistémico; ou

- uveite de carater agressivo e com rapido comprometimento funcional.



Ministério da Saude
Secretaria de Atencéo a Saude

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem:

- suspeita clinica de infeccdo intraocular ou

- contraindicagao ou intolerancia aos medicamentos especificados.

7 CASOS ESPECIAIS

Gestantes

Os glicocorticoides apresentam um risco tedrico de insuficiéncia placentaria e um
risco conhecido de baixo peso do recém-nascido. Recomenda-se uso da menor dose
possivel e cuidado especial durante o primeiro trimestre da gestacdo. Inexistem
estudos definitivos sobre o uso dos demais imunossupressores durante a gestacao,
portanto seu uso deve ser feito com cautela, principalmente no primeiro trimestre,
sempre considerando o risco-beneficio do uso do medicamento e utilizando a menor
dose necessaria para o controle da doenca. Ha consenso entre especialistas de que
glicocorticoide, azatioprina e ciclosporina s3ao opgdes viaveis para uso durante a
gestacdo nos casos de doenca moderada ou grave. O risco gestacional pelo uso de
medicamentos é descrito da seguinte forma(4,5):

Prednisona, metilprednisolona e ciclosporina: risco C - Estudos em animais tém
demonstrado efeitos teratogénicos sobre o feto e ndao existem estudos em mulheres;
ou Inexistem estudos disponiveis em mulheres nem em animais. S3o medicamentos
gue sé devem ser administrados se o beneficio esperado para a mae justificar o risco
potencial para o feto.

Azatioprina: risco D - Existem claras evidéncias de risco teratogénico, mas os
beneficios acarretados com o uso podem tornar o risco aceitavel.

Nutrizes

Inexistem estudos definitivos sobre o risco de amamentac¢do durante o uso de
imunossupressores. Considerando fatores como a passagem através do leite materno,
os medicamentos sdo classificados como compativeis, ndo recomendados e
contraindicados na amamentacdo. A prednisona é o Unico classificado como
compativel com a amamentacdo. Imunossupressores de diferentes classes tém
passagem desconhecida pelo leite materno, estando no grupo dos ndo
recomendados(4, 5).

Adultos em idade fértil

Os pacientes devem ser esclarecidos quanto aos riscos de gestacdo na vigéncia
do tratamento, sendo indicado mais de um método anticoncepcional durante o
periodo, principalmente no caso dos usudrios de azatioprina(2).
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Criangas

Glicocorticoide sistémico em criancas apresenta os mesmos eventos adversos
causados em adultos, principalmente relacionados ao uso cronico, além de retardo do
crescimento. Estudos de imunossupressdo em criancas ndo demonstraram risco
aumentado, em relacdo ao adulto, pelo uso de medicamento dessa classe.
Determinados eventos adversos, como a nefrotoxicidade, parecem ser mais leves em
criancas. O ajuste da dose do medicamento deve ser realizado em criancas de acordo
com o peso ou a superficie corporal(2,6).

Hepatopatas

A azatioprina apresenta maior risco de hepatotoxicidade, estando indicado uso
cauteloso em hepatopatas. Estudos sugerem a realizacdo de exames soroldgicos, como
os para hepatite B e C, avaliacdo funcional hepatica e abstinéncia alcodlica em usudrios
de azatioprina(2,6).

Nefropatas

Varios imunossupressores apresentam excrec¢ao renal, estando indicado controle
periodico da funcdo renal. Nefrotoxicidade é um dos principais efeitos adversos da
ciclosporina, necessitando cautela na prescri¢ao(2,6).

Cardiopatas
A ciclosporina apresenta como evento adverso a hipertensao arterial sistémica,
devendo ser prescrito com cautela para pacientes cardiopatas(2,6).

8 COMITE DE ESPECIALISTAS

A apresentacao diversificada das uveites posteriores nao infecciosas e o grande
nimero de associagdes sistémicas dificultam, algumas vezes, o diagndstico e
acompanhamento. E benéfica aos pacientes a existéncia de comités de especialistas
gue colaborem com a prescricdo e acompanhamento do tratamento.

9 CENTRO DE REFERENCIA

Pacientes com uveite em regime de imunossupressdo devem ser avaliados
periodicamente em relacdo a eficicia do tratamento e ao desenvolvimento de
toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de centro de referéncia facilita o tratamento
em si, bem como o manejo das doses conforme necessario e o controle de eventos
adversos.

10 TRATAMENTO

O tratamento das uveites posteriores ndo infecciosas é baseado na busca da
homeostase imunoldgica do paciente. Procura-se, com a terapia, a supressdo da
reatividade imune aberrante e a manutencdo da integridade do sistema de defesa do
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hospedeiro durante o maior tempo possivel. A principal classe de medicamentos para
atingir esses objetivos sdo os glicocorticoides, representados pela prednisona(6).
Desvantagens de seu uso sdo os eventos adversos locais, como o aumento da pressdo
intraocular e catarata, e sistémicos, como a osteoporose, sindrome de Cushing,
diabete mélito, hipertensao arterial sistémica e necrose asséptica de cabeca de fémur,
entre outros(6). Além dos eventos adversos, eventualmente ndo ocorre controle
adequado da doenca com o uso isolado de glicocorticoide. Medicamentos
imunossupressores de diferentes classes apresentam um papel relevante no controle
de uveites posteriores ndo infecciosas, servindo como redutores da dose ou
poupadores de glicocorticoides e adjuvantes no controle inflamatorio.

Imunossupressores estdo indicados principalmente para pacientes com as
seguintes condigdes(2,6):

- sem resposta adequada a glicocorticoide sistémico em monoterapia;

- com necessidade de dose de glicocorticoide sistémico com toxicidade
intoleravel para o controle da doenga;

- com indicac¢do de uso crénico em longo prazo de glicocorticoide sistémico; ou

- com uveite de carater agressivo e com rapido comprometimento funcional.

Geralmente medicamentos imunossupressores apresentam efeito terapéutico
pleno apds algumas semanas de uso, motivo pelo qual costumam ser iniciados de
forma simultanea ao glicocorticoide sistémico, que tem sua dose progressivamente
reduzida ou suspensa ap6s a estabilizacdo da doencga. Diversos estudos mostraram a
eficacia e seguranca dos diversos imunossupressores no tratamento de doenca ocular
inflamatéria(2,6).

Inibidores das células T ou inibidores da calcineurina, representados pela
ciclosporina, apresentam inumeros estudos reforcando seu uso no tratamento de
uveites posteriores nao infecciosas. Ensaios clinicos randomizados demonstraram
eficacia superior da ciclosporina sobre o uso isolado de glicocorticoide, colchicina,
placebo e clorambucila no controle de uveites diversas, inclusive doenca de Behcet(7-
11). A associacao de ciclosporina e glicocorticoide obteve resultados ainda melhores
no controle da inflamacdo ocular(12). Estudos de coorte, séries de casos ndo
controlados e artigos de revisdo também apontam para a eficacia da ciclosporina em
uveites refratarias, coroidite multifocal, uveite em criancas, coriorretinopatia de
birdshot, doenca de Behget, oftalmia simpatica, coroidite serpiginosa e sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada(13-21).

Antimetabdlitos, representados pela azatioprina, também apresentam eficacia
no controle de uveites posteriores ndo infecciosas. Ensaio clinico randomizado em
pacientes com doenca de Behcet mostrou eficadcia da azatioprina na reducdo da
incidéncia de doenca ocular e acometimento do segundo olho e no controle da uveite,
com reducdo do numero de episddios de hipdpio(22). Estudo de coorte com
acompanhamento médio de oito anos mostrou eficacia da azatioprina no controle da
diversos tipos de uveite(23). Séries de casos e estudos ndo controlados colaboram para
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a evidéncia de beneficio no uso de azatioprina em pacientes com uveite refrataria,
coroidite serpiginosa, coroidite multifocal, doenca de Behcget, sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada e pars planitis, fazendo referéncia ao sucesso no uso de azatioprina
em monoterapia ou associada a ciclosporina ou glicocorticoide(2,19,24,25).

Implantes intravitreos de glicocorticoide ndo tém sua seguranca em longo prazo
adequadamente demonstrada, ndo sendo, assim, previsto seu uso neste Protocolo (26-
28).

10.1 FARMACOS

- Azatioprina: capsulas de 50 mg.

- Ciclosporina: capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg; solucdo oral com 100
mg/mL.

- Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg.

- Metilprednisolona: ampola de 500 mg.

10.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Azatioprina: 1-3 mg/kg/dia, por via oral; dose maxima até 4 mg/kg/dia.

- Ciclosporina: 2-5 mg/kg/dia, dividido em duas administracGes, por via oral; dose
maxima de 7 mg/kg/dia.

- Prednisona: 1-2 mg/kg/dia, por via oral.

- Metilprednisolona: 1.000 mg/dose, por via endovenosa durante 3 dias.

10.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

A grande variabilidade de apresentacdes e etiologias das uveites posteriores nao
infecciosas ndao permite o estabelecimento de tempo padrdao de tratamento, sendo
necessaria constante reavaliagdo da doenc¢a e do quadro ocular. A resposta ao
tratamento é o principal fator que define o tempo de uso de cada medicamento(2,6).
Em pacientes com doenga aguda, um tratamento de 3 a 6 semanas com glicocorticoide
sistémico por via oral pode ser suficiente para a melhora do quadro ocular. Uveites
agudas sabidamente mais graves, como sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, doenca
de Behcget, coroidite serpiginosa e vasculites retinianas idiopaticas, frequentemente
necessitam doses maiores de glicocorticoide, podendo-se optar pela administracdo
endovenosa de metilprednisolona por 3 dias, seguida de prednisona via oral durante 3-
6 semanas. Em pacientes com doenca cronica, o esquema inicial de corticoide é
seguido por reducdo gradual e manutencdo com doses menores, associadas ou ndo a
outros imunossupressores(6). Uma vez que imunossupressores tenham sido iniciados,
eles sdo usualmente mantidos por um periodo de 6 a 24 meses, apos o qual as doses
sdo reduzidas lentamente, com pequenos decréscimos a cada 4 a 6 semanas, sempre
observando a atividade inflamatéria ocular. Alguns pacientes necessitam de
imunossupressores indefinidamente(2,6).
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A interrupcdo do tratamento é definida pelo controle adequado da inflamacdo
ocular de forma individualizada, ou pela presenca de eventos adversos intoleraveis
especificos de cada medicamento.

10.4. BENEFICIOS ESPERADOS

- Resolucdo do episédio de inflamacdo aguda;

- prevengdo ou minimizagao de sequelas estruturais e funcionais secunddrias a
inflamacdo ocular;

- prevengdo ou redugao do numero de recaidas de uveites cronicas ou
recorrentes; e

- manutenc¢do ou melhora da acuidade visual.

11 MONITORIZACAO

Pacientes em uso de glicocorticoide por via oral durante mais de trés meses,
devem ter a pressao arterial e a glicemia medidas mensalmente, e os niveis de sdédio e
potassio a cada 60 dias. Durante o periodo de uso da corticoterapia, recomendam-se
medidas para a redugdo do risco de perda dssea, conforme preconizado no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose, do Ministério da Saude. Exercicios
fisicos regulares e alimentacdo adequada colaboram no controle do ganho de peso. E
necessaria a profilaxia de parasitoses e a realizacdo de rea¢do intradérmica de
Mantoux, para avaliacdao de contato com Mycobacterium tuberculosis e decisdo sobre
a quimiprofilaxia ou tratamento de tuberculose (2).

Em pacientes com indicacdao de pulsoterapia com metilprednisolona deve-se
realizar glicemia capilar antes e apds a infusdo do medicamento para avaliagao do
perfil glicémico. Também deve-se realizar medidas da pressado arterial sistémica a cada
30 minutos durante a infusdo; se a pressao arterial sistélica estiver acima de 180
mmHg ou a diastdlica estiver acima de 120 mmHg, interromper a infusao e reavaliar as
condicdes clinicas do doente. Devem ser observados sintomas de psicose durante a
infusdo e, caso ocorram, suspendé-la e reavaliar as condicdes clinicas do doente. No
primeiro dia da pulsoterapia, os pacientes devem utilizar profilaticamente ivermectina
12 mg em dose oral Unica ou albendazol 400 mg em dose oral didria durante 5 dias(2).

Usuarios de ciclosporina devem ter controlados a pressdo arterial e os niveis de
creatinina e ureia séricos a cada duas semanas nos primeiros trés meses de uso e,
apos, mensalmente. Sédio, potdssio, acido urico, triglicerideos, colesterol total,
colesterol HDL e transferases/transaminases hepaticas devem ser acompanhados a
cada trés meses. A dose subsequente a ser administrada requer ajustes individuais,
com o objetivo de obter-se o maximo efeito imunossupressor com o minimo de
toxicidade. Pacientes que apresentarem alteracdo relevante dos controles clinicos ou
laboratoriais devem ter a dose de ciclosporina reduzida em 25%-50% da dose inicial e,
se ainda permanecerem com alteragbes, esta indicada a suspensdo do
medicamento(2). Os principais eventos adversos dos imunossupressores inibidores de
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células T sdo toxicidade renal, hipertensdo arterial, intolerdncia gastrointestinal,
hipertricose, hiperplasia de gengiva, mialgia, tremor, parestesias, hiperuricemia e
desequilibrio hidroeletrolitico(2).

Em pacientes em tratamento com azatioprina deve-se realizar hemograma com
contagem de plaquetas e controle das transferases/transaminases hepaticas a cada 4-
6 semanas. Hepatotoxicidade, caracterizada por elevacdo de 1,5 vezes o valor normal
maximo de transferase/transaminase hepatica, indica necessidade de reducdo de 50
mg/dia, com nova afericdo apds duas semanas. Na auséncia de resposta, o
medicamento deve ser suspenso(2). Os principais eventos adversos dos
imunossupressores antimetabodlitos sdo cansaco, intolerdncia gastrointestinal,
hepatotoxicidade, supressdo de medula dssea, pneumonia intersticial, infec¢des
oportunistas e neoplasia de pele ndo melanocitica(29). Coorte comparativa entre os
imunossupressores antimetabdlitos sugere que os eventos adversos sdo mais
frequentes com o uso de azatioprina(30).

12 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

A grande variabilidade de apresentacdes e etiologias das uveites posteriores nao
infecciosas ndao permite o estabelecimento de tempo padrdo de tratamento, sendo
necessaria constante reavaliagdo da doenca e do quadro ocular. A resposta ao
tratamento e a incidéncia de eventos adversos s3ao o principal fator que define o
tempo de tratamento necessario com cada medicamento.

13 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdao de pacientes neste
Protocolo, a duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificacao
periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequac¢do de uso dos medicamentos.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.

14 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatdrio informar ao paciente ou ao seu responsavel legal dos potenciais
riscos, beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados neste Protocolo. O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
AZATIOPRINA E CICLOSPORINA.

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes
e principais efeitos adversos relacionados ao uso do (s) medicamento (s) azatioprina e
ciclosporina,indicados para o tratamento das uveites posteriores ndo infecciosas.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas duvidas foram
resolvidas pelo médico
(nome do médico

que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que
passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- melhora da inflamagao aguda,

- prevenc¢do ou minimizacdo dos problemas relacionados a inflamag¢ao nos olhos,

- prevengdao ou reducao do numero de recaidas de uveites crbénicas ou
recorrentes e

- manutenc¢do ou melhora da qualidade da visao.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
potenciais efeitos adversos e riscos:

- ciclosporina: n3o se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na
gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico;

- azatioprina: ha riscos para o feto durante a gravidez, porém o beneficio pode
ser maior que o risco, o que deve ser discutido com o médico.

Os efeitos adversos mais comumente relatados sao:

- para a azatioprina: diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do
sangue, nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no
figado, febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele, perda de cabelo,
aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressao baixa;

- para a ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores, aumento da
guantidade de pelos no corpo, pressdo alta, aumento do crescimento da gengiva,
aumento do colesterol e triglicerideos, formigamentos, dor no peito, batimentos
rapidos do coracdo, convulsdes, confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de
cabeca, unhas e cabelos quebradicos, coceira, espinhas, ndusea, vomitos, perda de
apetite, solucos, inflamacdo na boca, dificuldade para engolir, sangramentos,
inflamacdo do péancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminuicdo das
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células brancas do sangue, linfoma, calordes, aumento da quantidade de célcio,
magnésio e acido Urico no sangue, toxicidade para os musculos, problemas
respiratorios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das mamas.

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

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazer uso de
informacgdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ()
Sim ( )N&o

Meu tratamento constard do seguinte medicamento:
() azatioprina
() ciclosporina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacao: Este termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de
medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser
preenchido em duas vias, ficando uma arquivada na farmdcia e a outra entregue ao
usuario ou seu responsavel legal.

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



