1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foi realizada pesquisa de literatura na base de dados da biblioteca virtual em saude da Bireme/
Lilacs, Biblioteca Nacional de Medicina e Instituto Nacional de Saude através do Medline/Pubmed a partir dos
termos uveitis, immunosuppressive therapy, immunomodulatory therapy, ocular inflammatory disease. Uveite,
imunossupressao e terapia imunomodulatéria geraram citagdes que foram refinadas por data, de janeiro de
2005 a setembro de 2009, e por estudos realizados em humanos. Foram selecionados trabalhos referentes
ao tratamento e a epidemiologia de uveites posteriores ndo infecciosas para a inclusdo neste protocolo.
Estudos anteriores a 2005 e ja descritos em outras revisbes n&o foram revisados.

2 INTRODUGAO

Uveite corresponde a inflamagéao da uvea, camada vascular média dos olhos, e pode ser classificada
como anterior (iris), intermediaria (corpo ciliar e vitreo) e posterior (vitreo, retina, coroide e esclera). Uveites
com acometimento de mais de uma porgdo uveal sdo chamadas de difusas, apresentando geralmente
acometimento bilateral. As doengas oculares inflamatérias s&o causa importante de cegueira (acuidade visual
com melhor corregao < 20/400 ou 0,05) e de baixa visdo (acuidade visual com melhor corregéo entre 20/70
ou 0,3 e 20/200 ou 0,1) no mundo todo. A incidéncia anual de uveite varia, de acordo com o pais, entre 17-52
casos por 100.000 habitantes, com uma prevaléncia de 38-714 casos por 100.000 habitantes'2. As uveites
séo responsaveis por cerca de 10% dos casos de deficiéncia visual no mundo ocidental e aproximadamente
35% dos pacientes referem cegueira ou baixa visdo'2.

Sua apresentagao € bastante variavel, desde inflamacgéao ocular primaria até uveite associada a doenca
inflamatdria sistémica. As uveites podem ser divididas em infecciosas, nas quais o patégeno responsavel é
identificado e o paciente é submetido a tratamento antimicrobiano especifico, e ndo infecciosas. As principais
causas de uveites posteriores ndo infecciosas estao 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 intermediaria idiopatica (pars planitis)
- vasculite retiniana idiopatica
» Uveites associadas as doencas sistémicas
- artrite psoriasica
- doencga de Behcget
- doenga inflamatéria intestinal
- esclerose multipla
- granulomatose de Wegener
- lUpus eritematoso sistémico
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- poliarterite nodosa

- policondrite recorrente

- sarcoidose

- sindrome de Sjégren

- sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

As doengas sistémicas apresentam acometimento ocular variavel. A doenga de Behget cursa com uveite

difusa e vasculite retiniana em cerca de 70% dos casos, sendo uveite um dos critérios maiores para o diagndstico
clinico da doenga e podendo ser a manifestacdo inicial, precedendo os demais sintomas em até anos®. Da
mesma forma, sarcoidose se manifesta como uveite em 20%-50% dos pacientes, esclerose multipla se apresenta
com neurite 6ptica em até 50% dos casos, vasculite retiniana em 10%-39% e uveite isolada em 1%-16%. Em
doencgas que cursam com presencga do anticorpo anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) como granulomatose de
Wegener e poliarterite nodosa, uveite esta presente em 10%-20% dos pacientes, sendo que a primeira pode
causar manifestacdes oculares em até 90% deles®. Doencas do tecido conjuntivo, entre elas lUpus eritematoso
sistémico, cursam com vasculite em 10%-30% dos casos. Em menor escala, pacientes com doenca inflamatéria
intestinal e artrite psoriasica apresentam uveite em torno de 10%; sindrome de Sjégren em casos raros pode
evoluir com uveite posterior. Doencga de Vogt-Koyanagi-Harada € uma sindrome uveomeningea multissistémica
caracterizada por resposta autoimune dirigida aos antigenos melanociticos dos olhos, da pele e do sistema
nervoso central e auditivo. A manifestacao ocular é uveite difusa bilateral com edema de papila, descolamento
seroso da retina neurossensorial, defeito na impermeabilidade do epitélio pigmentar da retina, com discreta ou
nenhuma vitreite?®.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
» H30.0 Inflamacéo coriorretiniana focal
* H30.1 Inflamagéo coriorretiniana disseminada
* H30.2 Ciclite posterior
» H30.8 Outras inflamagdes coriorretinianas

4 DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLIiNICO

O diagnéstico de uveite posterior ndo infecciosa € iniciado pelo exame oftalmoldgico clinico completo, com
medida da acuidade visual, avaliagdo dos reflexos pupilares, biomicroscopia de segmento anterior, tonometria
e fundoscopia direta e indireta. O exame oftalmolégico clinico deve identificar alteragdes oculares compativeis
com quadro de uveite posterior, como celularidade no humor aquoso e vitreo, precipitados ceraticos, nédulos
e areas de atrofia iriana, aumento ou diminuigdo da pressao intraocular, hiperemia conjuntival episcleral ou
escleral, opacificagéo do cristalino, lesdo focal ou difusa de retina ou coroide, edema retiniano, embainhamento
vascular, isquemia retiniana e trombose retiniana. Devido ao grande niumero de doengas que podem manifestar
quadro de uveite posterior, devem ser realizados, a partir da suspeita clinica, exames complementares, visando
a identificacédo do fator etioldgico.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL E DE IMAGEM

A partir do quadro clinico de uveite posterior, € obrigatéria a exclusdo de causas infecciosas virais,
bacterianas, parasitarias, protozoarias e flngicas através de sorologias, exame clinico sistémico, exames
culturais, reagao intradérmica e bidpsia.

Exames complementares, como angiografia fluoresceinica (retinografia fluorescente bilateral),
ultrassonografia ocular, tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) e medidores de inflamacao sistémica, séo uteis
para quantificar o grau de acometimento inflamatério.

Avaliagao sistémica clinica, tipagem de imunocomplexos (como o HLA-B27), pungéo lombar e exames de
imagem (como tomografia computadorizada, raio X, ressonancia magnética e cintilografia) podem ser necessarios
na investigagdo complementar de doengas sistémicas associadas e na exclusdo de etiologias infecciosas e
sindromes de mascaramento. Se o quadro clinico for compativel com exames inflamatdrios e as etiologias infecciosas
e neoplasicas forem excluidas, o diagndstico de uveite posterior ndo infecciosa pode ser estabelecido.
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O diagnostico de uveites sabidamente graves recebe atengao especial, ja que elas necessitam
de tratamento mais agressivo desde as fases iniciais da doencga. Os critérios diagndsticos para doenga
de Behget incluem Ulceras orais e genitais recorrentes, uveite, lesdes cutdneas e teste da patergia
positivo. O diagnéstico ja pode ser confirmado na presenca de Ulceras orais associadas a 2 ou mais
critérios. Coroidite serpiginosa é diagnosticada por angiografia fluoresceinica, que revela as lesées de
coroidite cicatrizadas e em atividade. Vasculite retiniana idiopatica € um diagnéstico de exclusdo. Sua
apresentagao é de vasculite retiniana difusa sem associagdes sistémicas.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:

» diagndstico confirmado de uveite posterior imunomediada, n&o infecciosa, de evolugéo
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 corticosteroide em monoterapia;

» toxicidade aguda ou crbnica, presente ou presumida, ou contraindicagdo ao uso de
corticosteroide por qualquer via de administragao;

» diagnéstico de uveites sabidamente graves, como doenga de Behget, coroidite serpiginosa
e vasculites retinianas idiopaticas.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem as seguintes
condigdes:

» suspeita clinica de infeccao intraocular;
» contraindicagao ou intolerancia aos medicamentos especificados.

7 CASOS ESPECIAIS

Gestantes
Os corticosteroides apresentam um risco tedrico de insuficiéncia placentaria e um risco
conhecido de baixo peso ao nascimento. Recomenda-se a utilizagdo da menor dose possivel e
cuidado especial durante o primeiro trimestre da gestacao. Nao existem estudos definitivos sobre o
emprego dos demais imunossupressores durante a gestagdo. Ha consenso entre especialistas de que
corticosteroides, azatioprina e ciclosporina sdo op¢des vidveis para uso durante a gestagcdo em casos
de doenga moderada ou grave. O risco gestacional pelo uso de medicamentos é descrito da seguinte
forma*®:
¢ prednisona e ciclosporina: risco C — estudos em animais tém demonstrado efeitos
teratogénicos sobre o feto, mas ndo existem estudos em mulheres. Somente devem ser
administradas se o beneficio esperado para a mae justificar o risco potencial para o feto;
* azatioprina: risco D — ha claras evidéncias de risco teratogénico, mas os beneficios trazidos
com o uso podem torna-la aceitavel.

Nutrizes

Inexistem estudos definitivos sobre orisco de amamentagao durante o usodeimunossupressores.
Considerando fatores como a passagem através do leite materno, os medicamentos sao classificados
como compativeis, ndo recomendados e contraindicados na amamentagao. Prednisona é o Unico
classificado como compativel com amamentagdo. Imunossupressores de diferentes classes tém
passagem desconhecida pelo leite materno, estando no grupo dos ndo recomendados*®.

Adultos em idade fértil
As pacientes devem ser esclarecidas quanto aos riscos de gestagao na vigéncia do tratamento,
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sendo indicado mais de um método anticoncepcional durante o periodo, principalmente para as usuarias de
azatioprina?.

Criangas

Corticosteroide sistémico apresenta os mesmos efeitos adversos causados em adultos, principalmente
os relacionados ao uso cronico. Retardo do crescimento é também observado em criangas usuarias de
corticosteroide. Estudos envolvendo uso de imunossupressdo em criangas nao demonstraram risco aumentado
em relacdo ao observado em adultos. Determinados efeitos adversos, como nefrotoxicidade, parecem ser mais
leves em criangas. O ajuste das doses deve ser realizado de acordo com o peso ou a superficie corporal?®.

Hepatopatas

Azatioprina apresenta maior risco de hepatotoxicidade, estando indicado uso cauteloso do medicamento
em hepatopatas. Estudos sugerem a realizagdo de exames sorolégicos (para hepatites B e C), avaliagao funcional
hepatica e abstinéncia alcodlica em usuarios de azatioprina?®.

Nefropatas

Varios imunossupressores apresentam excrec¢ao renal, estando indicado controle periddico da fungéo
renal. Nefrotoxicidade € um dos principais efeitos adversos da ciclosporina, sendo necessaria cautela na
prescrigao?®.

Cardiopatas
Ciclosporina apresenta como efeito adverso hipertensao arterial sistémica, devendo ser prescrita com
cautela para pacientes cardiopatas?®.

8 COMITE DE ESPECIALISTAS

A apresentacao diversificada das uveites posteriores ndo infecciosas e o grande nimero de associagoes
sistémicas dificultam, algumas vezes, o diagnostico e o acompanhamento do paciente. E benéfica a existéncia
de comités de especialistas que colaborem com a prescricao e o acompanhamento do tratamento.

9 CENTRO DE REFERENCIA

Pacientes em imunossupressdo com uveite devem ser avaliados periodicamente em relagao a eficacia
do tratamento e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. A existéncia de Centro de Referéncia facilita
o tratamento, bem como o manejo das doses conforme necessario e o controle de efeitos adversos.

10 TRATAMENTO

O tratamento das uveites posteriores ndo infecciosas é baseado na busca da homeostase imunoldgica
dos pacientes. A terapia visa a supressao da reatividade imune aberrante e a manutencéo da integridade do
sistema de defesa do hospedeiro pelo maior tempo possivel. A principal classe de medicamentos para atingir
tais objetivos sdo os corticosteroides, representados pela prednisona®. Desvantagens de seu uso sdo os efeitos
adversos locais, como aumento da presséao intraocular e catarata, e os sistémicos, como osteoporose, sindrome
de Cushing, diabetes melito, hipertensado arterial sistémica, necrose asséptica de cabega de fémur e outros®.
Além dos efeitos adversos, eventualmente ndo ocorre controle adequado da doenga com o uso isolado de
corticosteroides. Medicamentos imunossupressores de diferentes classes desempenham papel importante
no controle de uveites posteriores nao infecciosas, servindo como redutores da dose ou poupadores de
corticosteroide e adjuvantes no controle inflamatorio.

Imunossupressores?® estdo indicados principalmente para pacientes com as seguintes condigdes:

+ sem resposta adequada a corticosteroide em monoterapia;

+ com necessidade de dose de corticosteroide sistémico com toxicidade intoleravel para o controle da

doencga;

+ com indicagao de uso crbnico a longo prazo de corticosteroides sistémicos;

» com uveite de carater agressivo e com rapido comprometimento funcional.
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Geralmente medicamentos imunossupressores apresentam efeito terapéutico pleno apés
algumas semanas de uso, motivo pelo qual sdo geralmente iniciados de forma simultanea ao
corticosteroide sistémico, que tem sua dose progressivamente reduzida ou descontinuada apoés
a estabilizagcdo da doenca. Diversos estudos mostraram a eficacia e a segurangca de diferentes
imunossupressores no tratamento de doenca ocular inflamatéria?®.

Sobre os inibidores das células T ou inibidores da calcineurina, representados pela ciclosporina,
ha inumeros estudos reforcando seu uso no tratamento de uveites posteriores ndo infecciosas.
Ensaios clinicos randomizados demonstraram eficacia superior da ciclosporina sobre o uso isolado de
corticosteroide, colchicina, placebo e clorambucila no controle de uveites diversas, inclusive a doenga
de Behget’"'. A associagdo de ciclosporina e corticosteroide obteve resultados ainda melhores no
controle da inflamagao ocular'?. Estudos de coorte, séries de casos nao controladas e artigos de revisao
também apontam para a eficacia da ciclosporina em uveites refratarias, coroidite multifocal, uveite em
criangas, coriorretinopatia de birdshot, doenca de Behget, oftalmia simpatica, coroidite serpiginosa e
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada'*2".

Antimetabdlitos, representados pela azatioprina, também apresentam eficacia no controle de
uveites posteriores nao infecciosas. Ensaio clinico randomizado em pacientes com doenca de Behget
mostrou eficacia da azatioprina na reduc¢ao da incidéncia de doenga ocular e acometimento do segundo
olho e controle da uveite com redugcdo do nimero de episddios de hipopio?2. Estudo de coorte com
acompanhamento médio de 8 anos evidenciou eficacia da azatioprina no controle de diversos tipos
de uveite?®. Séries de casos e estudos ndo controlados reforcam a evidéncia de beneficio no uso de
azatioprina em pacientes com uveite refrataria, coroidite serpiginosa, coroidite multifocal, doenca de
Behget, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada ou pars planitis e fazem referéncia ao sucesso do uso de
azatioprina em monoterapia ou associada a ciclosporina ou corticosteroide?1924.25,

10.1 FARMACOS

» Ciclosporina: capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg; solugéo oral 100 mg/ml
* Azatioprina: capsulas de 50 mg

* Prednisona: comprimidos de 5 mg e de 20 mg

10.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

» Ciclosporina: 2-5 mg/kg/dia, divididos em 2 tomadas, por via oral; dose maxima até 7 mg/kg/dia
» Azatioprina: 1-3 mg/kg/dia, por via oral; dose maxima até 4 mg/kg/dia

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

10.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

A grande variabilidade de apresentacgdes e etiologias das uveites posteriores néo infecciosas
nao permite o estabelecimento de tempo-padrdo de tratamento, sendo necessaria constante
reavaliagdo da doenga e do quadro ocular. A resposta ao tratamento é o principal fator que define
o tempo de uso de cada medicamento. Em pacientes com doenga aguda, um tratamento curto com
corticosteroide sistémico, por via oral, de 3 a 6 semanas, pode ser suficiente para a melhora do quadro
ocular. Uveites agudas sabidamente mais graves, como sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, doencga
de Behget, coroidite serpiginosa e vasculites retinianas idiopaticas, frequentemente necessitam de
doses maiores de corticosteroides, podendo se optar por pulsoterapia intravenosa por 3 dias seguida
de corticosteroide, por via oral, durante 3-6 semanas, ou administragdo do medicamento por injecéo
periocular ou intravitrea. Em pacientes com doencga cronica, pode ser necessaria uma dose inicial
de corticosteroide seguida de redugdo gradual e manutencdo com doses menores associadas ou
ndo a outros imunossupressores. Uma vez iniciada sua administragdo, 0s imunossupressores sao
usualmente mantidos por um periodo de 6-24 meses, apds o qual as doses sao reduzidas lentamente,
com pequenos decréscimos a cada 4-6 semanas, sempre observando a atividade inflamatéria ocular.
Alguns pacientes necessitam de imunossupressores indefinidamente para controle da doenga ocular.

A interrupcdo do tratamento é definida por controle adequado da inflamacgéo ocular de forma
individualizada ou pela instalagdo de efeitos adversos intoleraveis especificos de cada medicamento.
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10.4 BENEFiICIOS ESPERADOS

* Resolugéo do episddio de inflamagao aguda

* Prevengao ou minimizagao de sequelas estruturais e funcionais secundarias a inflamagéao ocular
* Prevengao ou reducido do numero de recaidas de uveites crénicas ou recorrentes

* Manutencao ou melhora da acuidade visual

11 MONITORIZAGAO

Pacientes em uso de corticosteroide por mais de 3 meses, por via oral, devem ter pressao arterial
e glicemia medidas mensalmente e sédio e potassio a cada 60 dias. Durante o periodo da corticoterapia,
recomenda-se observar a redugao do risco de perda éssea, conforme preconizado em Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas, do Ministério da Saude. Exercicios fisicos regulares e alimentagdo adequada colaboram
para o controle do ganho de peso. E necessaria profilaxia de parasitoses. Teste de Mantoux deve ser realizado
para investigacdo de contato com Mycobacterium tuberculosis influindo na decisdo sobre quimiprofilaxia ou
tratamento.

Usuarios de ciclosporina devem controlar a pressao arterial e os niveis de creatinina e ureia séricos a
cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de uso e, apds, mensalmente. Sédio, potassio, acido urico, trigliceridios,
colesterol total, HDL colesterol e transaminases hepaticas devem ser acompanhados a cada 3 meses.
A dose subsequente a ser administrada requer ajustes individuais com o objetivo de obter o maximo efeito
imunossupressor com o minimo de toxicidade. Pacientes que apresentarem alteragcéo relevante dos controles
clinicos ou laboratoriais devem ter a dose de ciclosporina reduzida em 25%-50% da dose inicial; se ainda
permanecerem com alteracgdes, esta indicada suspensao do medicamento?. Os principais efeitos adversos dos
imunossupressores inibidores de células T sdo toxicidade renal, hipertensao arterial, intolerancia gastrointestinal,
hipertricose, hiperplasia de gengiva, mialgia, tremor, parestesias, hiperuricemia e desequilibrio hidroeletrolitico?.

Pacientes em tratamento com azatioprina devem realizar hemograma com contagem de plaquetas
e controle das transaminases hepaticas a cada 4-6 semanas. Hepatotoxicidade, caracterizada por elevagao
de 1,5 vez o valor normal maximo de transaminases hepaticas, indica necessidade de redugcédo de 50 mg/dia
com nova afericdo apdés 2 semanas. Na auséncia de resposta, o medicamento deve ser descontinuado?. Os
principais efeitos adversos dos imunossupressores antimetabdlitos sdo cansaco, intolerancia gastrointestinal,
hepatotoxicidade, supressao de medula 6ssea, pneumonia intersticial, infec¢gdes oportunistas e neoplasia de
pele ndo melanocitica?®. Coorte comparativa entre os imunossupressores antimetabdlitos sugere que os efeitos
adversos sdo mais frequentes com o uso de azatioprina?.

12 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

A grande variabilidade de apresentagbes e etiologias das uveites posteriores ndo infecciosas nao
permite o estabelecimento de tempo-padrao de tratamento, sendo necessaria constante reavaliagdo da doenga
e do quadro ocular. A resposta ao tratamento e a incidéncia de efeitos adversos sao os principais fatores para
definicdo do tempo de tratamento necessario com cada medicamento.

13 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Aliberacdo ou dispensacao dos medicamentos para o tratamento de uveites posteriores néo infecciosas
deve ocorrer apds analise de laudo médico com informagdes clinicas, como acuidade visual, diagndstico
compativel com a CID-10 constante deste protocolo, caracteristicas clinicas sumarizadas, medicamentos
utilizados previamente com o fim de tratar a doencga e seus efeitos adversos ou falha da terapéutica a indicar
associagao ou troca de imunossupressor.

O protocolo de reavaliagédo da liberagdo do medicamento pode incluir:

+ reavaliagéo pelo gestor apdés 2 meses do inicio do tratamento, através de laudo do médico prescritor
que informe se o paciente se adaptou bem ao medicamento, com efeitos adversos toleraveis, e se ira
permanecer sob uso prolongado;

* reavaliagdes subsequentes com intervalo de 6 meses para renovagao ou interrupgao do medicamento
durante os primeiros 2 anos de tratamento;

* reavaliagdes com intervalo de 12 meses para renovagao ou interrupgao do medicamento a partir do
terceiro ano de tratamento;
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* reavaliagdes clinicas com o médico assistente devem ser definidas de acordo com a
gravidade da doenga, a resposta ao tratamento, os efeitos adversos e as complicagdes
oculares.

14 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos,

beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo.
O TER é obrigatoério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de ciclosporina, azatioprina e prednisona, indicadas para o tratamento
de uveites posteriores nao infecciosas.

Os termos médicos foram explicados e todas as 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 a seguinte melhora:

+ melhora da inflamagéo aguda;

+ prevencgao ou minimizagao dos problemas relacionados a inflamagéo nos olhos;

» prevengao ou redugido do numero de recaidas de uveites crénicas ou recorrentes;

* manutengao ou melhora da qualidade da visao.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagbes, potenciais
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

* nao se sabe ao certo os riscos do uso de ciclosporina na gravidez; portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente o médico;

» hariscos para o feto durante a gravidez, porém o beneficio do uso de azatioprina pode ser
maior do que o risco e isso deve ser discutido com o médico;

» efeitos adversos da ciclosporina — problemas nos rins e no figado, tremores, aumento
da quantidade de pelos no corpo, pressdo alta, alteragdes na gengiva, aumento do
colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos do coragao,
convulsdes, confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dor de cabecga, unhas e cabelos
quebradicos, coceira, espinhas, nauseas, vomitos, perda de apetite, solugos, inflamagao
na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamagéo do pancreas, prisdo de ventre,
desconforto abdominal, diminuicdo das células brancas do sangue, linfoma, calordes,
aumento da quantidade de calcio, magnésio e acido uUrico no sangue, toxicidade para os
musculos, problemas respiratérios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das
mamas;

+ efeitos adversos da azatioprina — diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas
do sangue, nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no
figado, febre, calafrios, diminuicéo de apetite, vermelhidao de pele, queda de cabelo, aftas,
dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressao baixa;

+ efeitos adversos da prednisona — retencao de sédio e agua, insuficiéncia cardiaca congestiva
em pacientes suscetiveis, perda de potassio, alcalose hipopotassémica, hipertenséao arterial,
fraqueza muscular, miopatia por corticosteroide, perda de massa muscular, agravamento
dos sintomas de miastenia gravis, osteoporose, necrose asséptica da cabecga do fémur e do
umero, fratura patolégica de ossos longos e vértebras, ruptura de tendéo, Ulcera péptica com
possivel perfuracdo e hemorragia, pancreatite, distensdo abdominal, esofagite ulcerativa,
petéquias e equimoses, eritema facial, retardo na cicatrizagéo, atrofia cutanea, sudorese
excessiva, supressao dareagao atestes cutaneos, urticaria, edema angioneurético, dermatite
alérgica, convulsbes, aumento de pressao intracraniana com papiledema (pseudotumor
cerebral) geralmente apds tratamento, vertigem, cefaleia, irregularidades menstruais,
desenvolvimento de estado cushingoide, insuficiéncia suprarrenal ou hipofisaria secundaria,
principalmente em casos de estresse (cirurgias, trauma ou doenca), reducao da tolerancia
aos carboidratos, manifestacao de diabetes melito latente, aumento da necessidade de
insulina ou hipoglicemiantes orais em pacientes diabéticos, supressdo do crescimento
fetal ou infantil, catarata subcapsular posterior, aumento da presséao intraocular, glaucoma,
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exoftalmia, balango nitrogenado negativo devido ao catabolismo proteico, euforia, depressao grave
com manifestagdes psicoticas, alteragdes da personalidade, hiperirritabilidade, insénia, alteragdes do
humor, reacoes de hipersensibilidade ou anafilactoides e reagbes do tipo choque ou de hipotensao.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.
Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
O ciclosporina
O azatioprina
O prednisona

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo 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:

Observacdo: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Diagnéstico: clinico, laboratorial, de imagem

Paciente com diagnodstico de uveite
posterior imunomediada, nao infecciosa,
de evolucgéo crbnica e grave, com risco
potencial de perda funcional
Critérios de inclusao:
v falha terapéutica com corticosteroide

em monoterapia ou
v toxicidade aguda ou crénica, presente

ou presumida, ou contraindicagéo ao
uso de corticosteroide por qualquer

Possui critérios de N
. ~ 7/ N
~ inclusao para . S
N&o P — Sim >
tratamento com via de administragdo ou
imunossupressores? o ga .
v diagnostico de uveites sabidamente
graves, como doenga de Behcet,
Tratamento coroidite serpiginosa e vasculites
com retinianas idiopaticas
prednisona
Houve - o
Possui algum critério =
resposta Ndo —> 5 Nao
Al e / de exclusao?
terapéutica” ,
Sim !
»L K Sim
7 l Associacao de
Manter o tratamento. o _ ciclosporina a
e Exclus&o do corticosteroides
- PCDT
-
Critérios de exclusao:
¥ suspeita clinica de infeccao
intraocular r
v contraindicagéo ou intolerancia Resposta clinica B
aos medicamentos especificados . em3a6b Nao
Sim semanas
, - - N
Recomenda-se manter o Adici tiobri
Monitorizagao: tratamento por 6 a 24 Iclonar azatioprina
o e e ao esquema
! ?:cg(;?erggacdog g(s) ﬁreltrﬁrﬂs \ S Colim ClmLIEe ! tera gutico
N gradual da dose. / P )
N /7
N 7
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Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

CID-10: H30.0, H30.1, H30.2, H30.8

Exames nao obrigatorios:

v angiografia fluoresceinica (retinografia
fluorescente bilateral)

v ultrassonografia ocular

v tomografia de coeréncia 6ptica (OCT)

v medidores de inflamag&o sistémica

Dose:

Azatioprina: 1-4 mg/kg/dia, por VO

Ciclosporina: 2-7 mg/kg/dia, por VO

N&o Sim -
Orie_ntatr o CID-10, exames e o
paciente. ) dose estdo de acordo o Sim
Nao com o preconizado
l pelo PCDT?

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo

NI‘O deferido? 3'1”
Exames necessarios para monitorizagao: = .
Azatioprina Nap d!s'pensar e Orientar o
v hemograma, plaquetas, ALT e AST jUStIflcar ao ient
Periodicidade: a cada 4-6 semanas paciente. paciente.
Ciclosporina

¥ creatinina, ureia
Periodicidade: a cada 2 semanas nos
primeiros 3 meses e, apods, a cada més
¥ sodio, potassio, acido urico, trigliceridios,
colesterol total, HDL, ALT e AST

Periodicidade: a cada 3 meses trat t
v press&o arterial ratamento

Periodicidade: a cada més Entrevista
T farmacoterapéutica de
\ monitorizagao

\
N
RN

Paciente apresentou alteragéo
nos exames nao compativel ~

Dispensacéo a cada més de

Sim Nao
com o curso do tratamento ou
l eventos adversos significativos?
Dispensar* e solicitar
parecer_do médico Dispensar.
assistente.
[* Observagao: em caso de eventos adversos intoleraveis ou controle adequado da inflamagao ocular: nao dispensar.} o
K
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1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino O Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual a causa da uveite posterior ndo infecciosa?
O Coriorretinopatia de birdshot
O Coroidite serpiginosa
O Coroidite multifocal com pan-uveite
O Esclerite posterior
O Oftalmia simpatica
O Sindrome dos pontos brancos
O Uveite intermediaria idiopatica (pars planitis)
O Vasculite retiniana idiopatica

O Artrite psoriasica

O Doenga de Behget

O Doenga inflamatdria intestinal
[ Esclerose multipla

O Granulomatose de Wegener
O Lapus eritematoso sistémico
O Poliarterite nodosa

O Policondrite recorrente

O Sarcoidose

O Sindrome de Sjoégren

O Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

2.2 Qual o intervalo de tempo entre o primeiro sintoma e o diagndstico definitivo?

2.3 Possui outras doengas diagnosticadas?
O ndo
O sim—>Quais?

(azatioprina: uso cauteloso em hepatopatas; ciclosporina: uso cauteloso em nefropatas e cardiopatas)
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2.4 Faz uso de outros medicamentos? [0 ndo O sim - Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito
O nao O sim
O nao O sim
0 ndo O sim
[ ndo O sim

2.5 Ja apresentou reagbes alérgicas a medicamentos?
O ndo
O sim—>Quais?A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais — Monitorizagdo dos Medicamentos Utilizados*
Inicial 12 més 2°més 32 més 4° més 5° més 6° més

Data prevista**
Data
Hemoglobina
Leucadcitos
Neutrdfilos
Linfécitos
Plaquetas
Ureia
Creatinina
Saédio

Potassio

Acido urico
Colesterol total
HDL
Trigliceridios
ALT

AST

7° més 82 més 92 més 102 més 112 més 12° més

Data prevista**
Data
Hemoglobina
Leucdcitos
Neutrofilos
Linfocitos
Plaquetas
Ureia
Creatinina
Sédio
Potassio
Acido drico
Colesterol total
HDL

Trigliceridios
ALT

AST

* Completar a tabela de acordo com os medicamentos utilizados.
** A periodicidade dos exames varia conforme o medicamento.
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Para azatioprina (monitorizar hemograma, plaquetas, AST e ALT antes do inicio do tratamento a cada més)

3.1 Apresentou AST e ALT com elevagédo de 1,5 vez o valor normal?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (0 medicamento deve ter a dose reduzida
para 50 mg/dia com novo exame apés 2 semanas; na auséncia de resposta, o medicamento deve ser
suspenso)

Para ciclosporina (monitorizar pressao arterial e creatinina antes do inicio do tratamento e repetir a cada 2
semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, apds, mensalmente. Sédio, potassio, acido urico, trigliceridios,
colesterol total, HDL colesterol, AST e ALT antes do inicio do tratamento e a cada 3 meses)
3.2 Desenvolveu hipertensdo ao longo do tratamento?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida de 25%-50%;
persistindo a hipertensao, o tratamento deve ser suspenso)

3.3 Houve alteracao significativa dos exames laboratoriais?
nao — Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida de 25%-50%;
persistindo a alteragdo, o tratamento deve ser suspenso)

Para ambos os medicamentos

3.4 Apresentou sintomas que indiqguem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
nao - Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.5

3.5 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagédo ao evento adverso?
nao - Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

entrevista Evento adverso Intensidade + Conduta

Principais reacdes adversas ja relatadas: nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, melena, febre, calafrios,

diminuicdo de apetite, alteragbes na pele, cefaleia, aftas, artralgias, falta de ar, cansaco, fraqueza, alteracdes na
gengiva, mialgias, problemas gastrointestinais, hipertricose, tremores, parestesias

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacolégica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) n&do farmacoldgica (nutrigao,
ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagao
(Necessita de parecer
médico: sim/néo)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE UVEITES POSTERIORES NAO INFECCIOSAS.

DOENCA

Uveite € uma inflamacédo da Uvea, que € uma parte do globo ocular. Varias sdo as causas de uveites
posteriores nao infecciosas desde doencas que acometem somente os olhos (tais como esclerite
posterior e oftalmia simpatica) até doengas mais complexas (como artrite e lUpus).

MEDICAMENTO

Este medicamento ndo cura a doenga, mas melhora a inflamacgéo e a viséo e previne complicacgdes.

GUARDA DO MEDICAMENTO

Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagdo de temperatura
(cozinha e banheiro).
Conserve o medicamento na embalagem original.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

Tome os comprimidos ou capsulas (sem mastigar ou abrir) com ajuda de um liquido, de preferéncia
junto as refeicoes.

Tome exatamente a dose prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horario
todos os dias.

Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Ndo tome a dose em dobro para
compensar a que foi esquecida.

REAGOES DESAGRADAVEIS

Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, &€ possivel que aparegam algumas reagdes
desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como dor de cabega, nauseas, vémitos,
diarreia, queda de cabelo, perda de apetite, reagbes alérgicas, febre, calafrios, falta de ar.
Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.
Maiores informacgdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS

Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um profissional
de saude.

PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO

Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual

- Cartao Nacional de Saude ou RG

- Exames:

Para azatioprina — hemograma, plaquetas, ALT e AST a cada més
Para ciclosporina — creatinina, ureia a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses e, apos, a cada més; sodio,
potassio, acido urico, trigliceridios, colesterol total, HDL, ALT e AST a cada més
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8 EM CASO DE DUVIDA
»  Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

9 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.

\’ Uveites Posteriores Nao Infecciosas
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