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Resumo

A uveite é a inflamac&o do trato uveal. As principais manifestacdes sdo a hiperemia ocular, fotofobia, dor ocular, visdo
turva, pupila irregular e nédulos inflamatdrios na superficie anterior da iris. Atualmente, o tratamento da uveite é
associado ao uso de corticosteroides. O Adalimumabe (ADA) é um anticorpo monoclonal humano de comprimento
total, que esta envolvido na cascata de inflamagdo intraocular, sendo eficaz na supressdo de uveite, permitindo uma
reducéo significativa na carga de imunossupresséo e na dosagem de corticosteroide associado. Neste estudo, realizamos
uma meta-analise com o objetivo avaliar a eficacia do uso do ADA no tratamento da uveite ndo-infecciosa intermediaria,
posterior e panuveites. Um estudo de revisao sistematica da literatura que abordou pesquisas publicadas no periodo de
2016 a 2021. Nossa revisdo sistematica, selecionou um total de 60 artigos e, dentre estes, foram utilizados 12 com
diversas abordagens metodoldgicas, com faixas etarias e amostras populacionais variadas. Dentro do nosso estudo,
todos os 12 artigos selecionados demonstraram, de maneira geral, uma boa eficicia e seguranca da terapia biol6gica
com o ADA, principalmente em terapia combinada e direcionado a cronicidade e refratariedade da doenga associado a
evidéncias em padréo de melhora de todos ou da maioria dos desfechos avaliados.

Palavras-chave: Uveite; Adalimumabe; Corticoide; Inflamacéo.

Abstract

Uveitis is inflammation of the uveal tract. The main manifestations are ocular hyperemia, photophobia, ocular pain,
blurred vision, irregular pupil and inflammatory nodules on the anterior surface of the iris. Currently, the treatment of
uveitis is associated with the use of corticosteroids. Adalimumab (ADA) is a full-length human monoclonal antibody,
which is involved in the intraocular inflammation cascade, being effective in suppressing uveitis, allowing a significant
reduction in the immunosuppression burden and associated corticosteroid dosage. In this study, we performed a meta-
analysis with the aim of evaluating the effectiveness of using ADA in the treatment of non-infectious intermediate and
posterior uveitis and panuveitis. A systematic literature review study that addressed research published between 2016
and 2021. Our systematic review selected a total of 60 articles and, among these, 12 were used with different
methodological approaches, with age groups and samples varied populations. Within our study, all 12 selected articles
demonstrated, in general, a good efficacy and safety of biological therapy with ADA, mainly in combined therapy and
aimed at the chronicity and refractoriness of the disease associated with evidence on a pattern of improvement in all or
most of the outcomes assessed.

Keywords: Uveitis; Adalimumab; Corticosteroids; Inflammation.

Resumen

La uveitis es la inflamacion del tracto uveal. Las principales manifestaciones son hiperemia ocular, fotofobia, dolor
ocular, vision borrosa, pupila irregular y nédulos inflamatorios en la superficie anterior del iris. Actualmente, el
tratamiento de la uveitis se asocia al uso de corticoides. Adalimumab (ADA) es un anticuerpo monoclonal humano de
longitud completa, que participa en la cascada de inflamacion intraocular, siendo eficaz en la supresion de la uveitis,
permitiendo una reduccién significativa de la carga de inmunosupresion y la dosis de corticosteroides asociada. En este
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estudio, realizamos un metanalisis con el objetivo de evaluar la efectividad del uso de ADA en el tratamiento de la
uveitis y panuveitis intermedia y posterior no infecciosa. Estudio de revision sistemética de la literatura que abord6
investigaciones publicadas entre 2016 y 2021. Nuestra revisidn sistematica selecciond un total de 60 articulos y, entre
estos, 12 fueron utilizados con diferentes enfoques metodolégicos, con grupos de edad y muestras poblacionales
variadas. Dentro de nuestro estudio, los 12 articulos seleccionados demostraron, en general, una buena eficacia y
seguridad de la terapia biolégica con ADA, principalmente en terapia combinada y dirigida a la cronicidad y
refractariedad de la enfermedad asociada con evidencia de un patrén de mejoria en todos o la mayoria de los resultados
evaluados.

Palabras clave: Uveitis; Adalimumab; Corticosteroides; Inflamacidn.

1. Introducéo

Uveite é a inflamagdo do trato uveal (camada vascular média dos olhos). Pode ser categorizado em anterior (camara
anterior), intermediaria (corpo ciliar e vitreo), posterior (retina e coroide) ou panuveite (todas as camadas da Uvea). E, de acordo
com a sua etiologia, pode ser classificada em infecciosa ou ndo infecciosa (Airody, 2016). Representa um grupo de doengas
inflamatorias que podem ocasionar deficiéncia visual e até cegueira caso ndo sejam tratadas adequadamente (Schwartzman,
2015).

A incidéncia anual de uveite infecciosa varia de acordo com o pais, situando-se em torno de 17 a 52 casos por 100.000
habitantes, e com uma prevaléncia de 38 a 714 casos por 100.000 habitantes por ano. S&o responsaveis por cerca de 10% dos
casos de deficiéncia visual no mundo ocidental (Nussenblatt et al., 1990; Burmester et al., 2013). As principais manifestacGes
580 a hiperemia ocular, fotofobia, dor ocular, visdo turva, pupila irregular e nddulos inflamatérios na superficie anterior da iris
(Balevic et al., 2016; Vallet et al., 2016).

Atualmente, o tratamento da uveite é associado ao uso de corticosteroides. No entanto, alguns tipos de uveite ndo
infecciosas, especialmente aquelas que sdo refratarias, podem ndo responder satisfatoriamente (Durrani, 2014). O Adalimumabe
(ADA) é um anticorpo monoclonal humano de comprimento total amplamente utilizado na medicina que tem como alvo o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), que esta envolvido na cascata de inflamagdo intraocular (Interlandi et al., 2014; Garcia-De-
Vicufia et al., 2013). Evidéncias tém mostrado que o ADA ¢ eficaz na supressdo de uveite, permitindo uma reducdo significativa
na carga de imunossupressao e na dosagem de corticosteroide associado (Bravo-Ljubetic et al., 2013; Magli et al., 2013).

Além disso, alguns artigos relatam o ADA como agente de primeira escolha para 0 manejo da uveite secundaria, dentre
elas, destacam-se artrite idiopatica juvenil (AlJ), espondilite anquilosante (EA), artrite reumatoide (AR), lipus sistémicos (LES)
e mesmo como terapia de resgate ap6s a falha de outros agentes anti-TNFo (Suhler et al., 2013; Rudwaleit et al., 2009). O seu
uso pode oferecer um tratamento na reducédo da atividade inflamatdria bem como na diminuicdo do uso de corticosteroides em
doencas inflamatérias oculares, acarretando reducdo de efeitos adversos, como o0 aumento da pressao intraocular, durante o
tratamento de uveite ndo infecciosa (Norcia et al., 2021; Kunimi et al., 2021). Neste estudo, realizamos uma meta-anélise com o

objetivo de avaliar a eficdcia do uso do ADA no tratamento da uveite ndo-infecciosa intermediaria, posterior e panuveites.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica da literatura que abordou pesquisas publicadas no periodo de 2016 a 2021.
Foram selecionados para essa revisdo apenas artigos originais de revisdo sistematica que investigaram os temas: o uso do ADA
no tratamento da uveite ndo-infecciosa intermedidria, posterior e panuveite. Para guiar esta revisao elaborou-se a seguinte
questdo: “Como o ADA pode oferecer um tratamento eficaz na redugfo da atividade inflamatoria da uveite ndo infecciosa
intermedidria, posterior e panuveites?”.

Para a seleco dos artigos dessa revisdo foi feito um levantamento na base de dados das bibliotecas eletrénicas SCIELO
(Scientific Electronic Library Online), PubMed, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde) e
MEDLINE entre os meses de maio de 2022 a fevereiro de 2023 com o rastreamento especifico por meio dos seguintes descritores:
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“uveite” ou “iridociclite” cruzada com “anti-TNFa” ou “anti-fator de necrose tumoral alfa” ou “anti-TNF alfa” ou “inibidores
de TNF alfa” e “Adalimumabe”. A uveite ndo foi restringida pelas palavras “cronica”, “ndo infecciosa” e “autoimune” para
ampliar o nimero de acervos na literatura.

Para compor essa revisdo sistematica da literatura foram selecionados um total de 60 artigos relacionados ao tema e,

dentre estes, foram utilizados 12 para a elaboracdo desse artigo, conforme ilustrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Artigos elegidos na composicao do estudo.
Artigos Autores

Usefulness of adalimumab in the treatment of refractory uveitis associated with juvenile idiopathic | Garcia-De-Vicufia C. et al
arthritis

Use of adalimumab in refractory non-infectious childhood chronic uveitis: efficacy in ocular | Sen, E. S. etal
disease — a case cohort interventional study

A three-centre experience with adalimumab for the treatment of non-infectious uveitis Dobner, B. C. et al

Adalimumab therapy for refractory uveitis: a pilot study Diaz-Llopis, M. et al

Efficacy of anti-TNF-a therapy for the treatment of non-infectious uveitis: a retrospective study | Mercier, A. E. et al
of 21 patients

Adalimumab for the treatment of refractory noninfectious paediatric uveitis Mufoz-Gallego, A. et al

Efficacy and safety of adalimumab in the treatment of non-infectious uveitis: a meta-analysis and | Ming, S. et al
systematic review

Prevention of flare recurrences in childhood-refractory chronic uveitis: an open-label comparative | Simonini, G. et al
study of adalimumab versus infliximab

Adalimumab therapy for childhood uveitis Vazquez-Cobian et al

Adalimumab therapy for refractory uveitis: results of a multicentre, open-label, prospective trial | Suhler EB et al

Safety and efficacy of adalimumab in patients with noninfectious uveitis in an ongoing open-label | Suhler, E. B. et al
study: visual 111

Treatment of refractory uveitis with adalimumab: a prospective multicenter study of 131 patients | Diaz-Llopis et al

Fonte: Autores (2024).

Os autores que forneceram um suporte metodoldgico para a construcdo dessa revisdo sistematica da literatura foram
Rother et al., (2017); Mattos et al., (2015).

Os critérios de incluséo para a elegibilidade foram artigos originais, ensaios clinicos, estudos duplo-cego randomizados
e ndo randomizados, séries de casos ndo controlados, estudos clinicos retrospectivos e estudos prospectivos abertos que
descreviam de forma clara 0 acompanhamento clinico da doenga por no minimo 3 meses; estudos com pelo menos 5 pacientes
com diagnostico de uveite ndo infecciosa intermediaria, posterior € panuveite; e estudos em que 0s pacientes que estavam em
curso crénico sob terapia imunossupressora e tratamento com corticoide sistémico por pelo menos 3 meses e apresentavam uveite
refrataria. Foram excluidos do estudo artigos repetidos, artigos incompletos, e os artigos que ndo atingirem os critérios de

inclusdo, sendo excluidos no total de 48 artigos. Conforme ilustrado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma da sele¢do dos artigos.
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Fonte: Autores (2024).

3. Resultados

Nossa revisdo sistematica, selecionou um total de 60 artigos e, dentre estes, foram utilizados 12 com diversas abordagens

metodolégicas, com faixas etarias e amostras populacionais variadas.

3.1 Critérios de acompanhamento em geral, classificacdo das uveites e das doencas correlacionadas

Em todos os estudos, os pacientes foram acompanhados por meio do histérico médico detalhado, fornecido no inicio, e
foram submetidos a exame oftalmoldgico completo, que incluia acuidade visual com melhor corre¢do em graficos de estudo de
retinopatia diabética de tratamento precoce (ETDRS), tonometria de aplanagdo de Goldmann, exame de lampada de fenda dos
segmentos anterior e posterior, e oftalmoscopia indireta com olho dilatado. A tomografia de coeréncia éptica (OCT) e a
angiofluoresceinografia eram realizados no inicio e no final das pesquisas de acompanhamento para visualizar possiveis
complicacdes ou curvas de melhora, principalmente a respeito do edema de méacula (EM).

A uveite foi classificada anatomicamente de acordo com a classificacdo do International Uveitis Study Group (IUSG)
ou pelos critérios do Standardization Uveitis Nomenclature (SUN). Além disso, também foram realizadas avalia¢fes sistémicas
para determinar a etiologia da uveite, com exame fisico geral, laboratorial e confirmagdo da reumatologia. Nos pacientes com
AlJ, o diagnéstico foi feito de acordo com os critérios de classificagdo revistados de 2001 da International League Against
Rheumatismus (ILAR). A classificagdo em uveite refrataria foi definida como pacientes em tratamento com corticosteroides em
combinacdo com outros farmacos imunossupressores, no qual foi fornecido o histérico de pelo menos uma recaida da doenga
em até um ano da inclusdo no estudo ou que apresentava um tempo de doenca maior ou igual a trés meses. A uveite ndo controlada
foi definida como inflamacéo persistente pelos critérios do SUN de grau 1+ ou maior, em células da cAmara anterior ou com

doenca de base associado ao EM cistoide, vitreite, aumento de pressao intraocular ou desenvolvimento de catarata.

3.2 Variaveis de desfecho

Foram avaliados: acuidade visual, grau de inflamacdo ocular, carga de imunossupressdo e reducéo de EM.
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3.3 Critérios de avaliacao

Acuidade visual (AV): A AV com melhor correcdo foi medida de acordo com o protocolo ETDRS adaptado pelo Age
Related Eye Disease Study, em que uma alteracéo de trés linhas (+ - 0,3 logMAR / + - 15 letras) foi escolhida como padréo de
piora ou melhora da acuidade visual, pois conforme relatado em estudos de ensaio clinico, esses eram 0s nimeros minimos
necessarios para refletir uma alteracéo clinica significativa.

Grau de inflamacdo: A atividade inflamatdria da cAmara anterior e posterior foi pontuada de acordo com o protocolo
internacional de pontuacdo de uveite do grupo SUN. A inflamac&o foi pontuada separadamente para cAmara anterior (células +
alargamento) e vitreo (células + “neblina”) de grau 0 a 4. A piora foi definida como um aumento de duas etapas do nivel da
inflamag&o ou um aumento de grau 3+ a 4+, sendo também uma das defini¢Ges adotadas para recidiva durante o seguimento. E
a melhora foi definida com uma diminuicdo em dois estagios no nivel de inflamag&o ou diminuicéo para grau 0.

Carga de imunossupressdo: Foi avaliada com uma escala semiquantitativa para cada medicamento. H& esquemas de
classificagdes com escalas que podem variar de 0 a 15 pontos, em monoterapia ou combinado, que leva em anélise a carga total
de imunossupressao por unidade de peso corporal por dia. A corticoterapia tépica ou periocular nao foi classificada como carga
de imunossupressdo. Uma reducdo de 50% da carga foi considerada como uma redugdo significativa nas drogas
imunossupressores associadas.

Reducdo de edema macular: A espessura macular foi medida pelo OCT, e alteracGes na espessura média da retina foveal

central de 1 mm foi a varidvel de desfecho que serviu para avaliar a reducdo do edema macular cistoide.

3.4 Protocolo de tratamento

A administracdo do ADA foi por injecdo subcutanea (SC) de 20 - 40 mg, a depender do peso do paciente, a cada duas
semanas durante o periodo de acompanhamento. Em criangas, entre 4 a 12 anos, as doses foram administradas conforme indicado
pelo rétulo do produto, ou seja, 24 mg/m? de areas superficie corporal até uma dose maxima de 40 mg SC a cada duas semanas.

A terapia com corticosteroides foi feita de preferéncia com prednisona, se sistémico por via oral (VO) nadose de 1 - 2
mg/kg/dia, diminuida progressivamente a cada semana, com quantidades a depender de cada estudo, em média de 5 mg a menos
se ndo houvesse evidéncia de inflamacg&o, sendo definida uma reducdo significativa quando fosse em média 10 mg a menos da
dose inicial. A terapia imunossupressora muitas vezes associada foi reduzida ap6s a administracdo de uma certa quantidade de
doses de ADA, que variava em torno de seis injecdes SC, se possivel, a 50% da dose inicial.

Os pacientes que receberam outro agente bloqueador de TNF-a tinham suas medicagdes suspensas com pelo menos um
més antes de receber a primeira dose do ADA. O infliximabe, foi administrado em uma injecdo endovenosa (EV) de 5 mg/kg
nas semanas 0, 2 e 6, e depois a cada 6 - 8 semanas até o tempo do estudo. Ja o metotrexato, eventualmente, foi feito em doses

baixas (5 - 7,5 mg/ semana).

3.5 Efeitos Colaterais

Efeitos colaterais menores com frequéncia sdo observados, no local da injecdo, é comum os pacientes referirem dor,
eritema, erupgdo cutanea ou hemorragia em pequena quantidade. Também podem ser notados efeitos adversos mais graves,
como infecgdes recorrentes, reativacio da tuberculose, linfoma e exacerbagdo de doengas desmielinizantes (mais associado a

pacientes com pars planitis), como esclerose multipla e neurite dptica (Suhler et al., 2018; Simonini et al., 2011).

3.6 Estudos Comparativos

Dados comparativos dos estudos avaliados, conforme a Tabela 2.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44915

Research, Society and Development, v. 13, n. 2, 1713244915, 2024

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.44915

Tabela 2 - Dados comparativos dos estudos avaliados.

Estudo Local Tipo Objetivo Duracao Total Conclusao Conclusdes
Pacientes Adicionais
Garcia- Onze Prospectivo Auvaliar a eficacia e a 6 meses de 39 A terapia com o ADA por pelo menos Também permitiu
De- centros aberto, ndo tolerabilidade do seguimento seis meses foi associada a melhora dos uma reducdo na
Vicufa (Espanhae | comparativo e ADA no tratamento sintomas e diminuigdo da atividade dose média de
C.etal México) multicéntrico de criancas e inflamatéria nos 39 pacientes com uveite corticosteroides.
adolescentes com refrataria associada a AlJ, resultando em
uveite em conjunto diminuico da inflamag&o intraocular, do
com AlJ. EM e da carga média de
imunossupressao.
Sen, E. Um centro Coorte Criangas com uveite Janeiro de 17 Melhora da inflamagéo intraocular em 29% dos pacientes
S.etal do Reino prospectiva cronica néo infecciosa 2008 a todos os pacientes em uso de ADA e conseguiram
Unido refrataria tratadas com | fevereiro de refratarios a outras medicagdes. Além interromper os
ADA. 2021 disso, a inflamacéo da cAmara anterior esteroides topicos
melhorou em 50% dos olhos ap6s 3 por um periodo e
meses. 71% diminuiram a
dose.
Dobner, Trés Revisdo Obter informagdes 87,9 60 Mostrou efeito positivo em 82% dos Reduziu a dose de
B.C.et centros retrospectiva mais detalhadas sobre | semanas de pacientes com diferentes tipos de uveite. prednisona em 30
al terciarias de prontuérios | uma coorte maior de seguimento Naqueles pacientes tratados com (75%) dos 40
(Viena, pacientes com infliximabe (16,7%) e etanercepte (25%) | pacientes que foram
Minster e diversos subconjuntos e que tiveram resposta inadequada, tratados com
Heidelberg) de uveite e, assim, foram efetivamente tratados com o ADA | prednisona adicional
avaliar a eficécia do em 92% dos casos. no inicio do
ADA tratamento com
ADA.

Diaz- Hospital Prospectivo Pacientes que Abril 2005 19 Acuidade visual melhorou em 12 (31%) O ADA mostrou-se
Llopis, em receberam ADA para a olhos de 38. O controle da inflamag&o ser um tratamento
M. etal Valéncia uveite ndo infecciosa Outubro foi alcancado em 12 (63%) em ambos os | seguro, eficaz e bem

(Espanha) que eram refratarios a 2006 olhos. Houve resolugdo completa do EM tolerado para
tratamentos com (um ano de em 18 de 33 olhos (54,54%). E por fim, | pacientes com uveite
imunomoduladores e | seguimento) 19 (100%) conseguiram reduzir pelo cronica, nao
outros agentes mais menos 50% de sua carga de infecciosa e
novos imunossupressao basal. resistente a terapia.
Mercier, Hospital Monocéntrico | Relato de experiéncia Janeiro 21 Controle eficaz e sustentado da A preservagéo do
A.E.et em Observacional com o uso de anti- 2010 inflamacéo ocular com uma taxa de corticoide foi obtida
al Bordeaux Retrospectivo TNFo (infliximabe e a resposta de 80,9% no 3° més, em87,5%¢ea
(Franca) ADA) em pacientes Outubro aumentando até um maximo de 94,7% retirada completa
com uveite ndo 2015 no 6° més, que depois pareceu estabilizar | em 37,5%. No mais,
infecciosa com 83,3% e 86,7% no 12° més e > 12 76,5% néo
recalcitrante, com (um ano de meses respectivamente. No EM também necessitaram de
foco nos tratamentos | seguimento) houve reducéo, com diminuigéo de 26% corticosteroides
associados, seguranga no 6° més e 32% no 12° més. Bem como, locais associado a
e efeitos colaterais verificou-se uma melhoriada BCVA ao | terapia com TNF-a.
longo dos meses, com melhora de 52,9%
em 1 ano com a terapia anti-TNFa.
Mufioz- Umcentro | Série de casos Uso do ADA para o 2008 12 O ADA conseguiu manter a remissdo da Representou uma
Gallego, de unidade | retrospectivos tratamento de uveite a uveite por mais de um ano. Quase boa terapia
A.etal de Uveite pediéatrica ndo 2015 metade dos olhos houve melhora da alternativa em casos
Pediétrica - infecciosa grave e acuidade visual e 11 pacientes de 12 refratarios ao
Espanha refratéria. tiveram melhoria na atividade tratamento
inflamatoria. convencional.
Ming, S. Europa e Meta-analise e Avaliar Janeiro 23 artigos | Dez estudos administraram o0 ADA como Bom efeito
etal Estados Revisdo sistematicamente a 2000 agente anti-TNFa absoluto de 1?* linha, poupador de
Unidos Sistematica eficécia, seguranga e a setembro (20 ndo enquanto apenas 11,1% (dois estudos) corticosteroides e
(séries de tolerabilidade do 2017 ECRs usaram ADA como terapia de 1? linha. bem tolerado.
casos ADA no tratamento e Trés estudos tiveram forca de evidéncia Os resultados
observacional de uveite ndo 3 ECRs) 11+ e os outros 17 tiveram forca I11 de apoiaram a
e ndo infecciosa acordo com os critérios do SIGN. recomendacéo da
randomizados Verificou-se que o0 ADA p6de medicacdo como a
) efetivamente controlar a piora da 12 linha de escolha

acuidade visual em 88,8%. Mostrou que
retardou a falha no tratamento em cerca
de 50-75% dos pacientes, especialmente
quando combinado com o metotrexato.

para terapia
poupadora de
corticoide em varios
tipos de uveites.
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Além disso, descobriu-se que ser virgem
de agentes anti-TNFa pode afetar a
eficécia da medicacdo.

Simonini Trés Aberto Paciente pediatricos Junho 33 Sugeriu-se que 0 ADA é mais eficaz do O ADAé
,G.etal centros Prospectivo, com uveite refrataria 2006 que o infliximabe em um periodo de 3 rapidamente eficaz e
terciarios comparativo tratados com ADA e a (16 coorte anos de tratamento da uveite infantil bem tolerado,
na Italia de série de infliximabe Novembro ADA com risco visuais, em relagdo ao tempo representando um
casos 2008 el7 do primeiro surto, uma vez que a agente poupador de
inflixi- remissdo foi alcangada. Durante o esteroides atraente e
(um ano de mabe) primeiro ano de tratamento ambas as sem eventos
seguimento) medicacdes apresentaram a mesma adversos
eficicia, mas a longo prazo o ADA significativos,
possuiu maior probabilidade de manter a independente da
remissdo doenca subjacente
associada.
Vazquez Um Prospectivo Tratamento de Janeiro 14 O ADA pode ser uma terapia Util para Houve
-Cobian | hospital nos aberto criangas com uveites 2003 criancas com uveite idiopatica e descontinuagao ou
etal EUA idiopética ou a associado ao AlJ. Mostrou que houve diminuicdo da
associada a AlJ com Maio diminuigao da inflamacéo ocular em 13 dosagem de outros
uso de ADA 2005 das 14 criangas, com resposta sustentada agentes
a terapia ap6s uma média de 18 meses de | imunossupressores
tratamento. em 13 das 14
criangas tratadas.
Suhler Trés Ensaio clinico | Awvaliar a seguranca e Fevereiro 31 Tratamento benéfico para muitos Obteve resultados
EB etal clinicas multicéntrico eficécia do ADA para 2008 pacientes com uveite refrataria, com taxa | superiores em termo
terciarias prospectivo tratamento de uveite a de sucesso em 10 semanas de 68%. de seguranga quando
nos EUA ndo infecciosa Setembro Embora a inflamag&o reduza o sucesso comparados a outras
refrataria. 2009 do tratamento em um ano para 39%, drogas biolégicas,
talvez limitado pela natureza refrataria com apenas 2 de 31
da populagio e dos critérios rigidos para | doentes a abortarem
0 sucesso do tratamento. A redugéo 0 estudo por efeito
relativa da eficécia foi contrabalanceada adverso
por um resultado superior em termo de significativo.
seguranga.
Suhler, Vinte Fase trés Avaliar a seguranca e | 78 semanas 371 Houve controle de maltiplos sinais de Permitiu também
E.B.et paises aberto, a eficacia do de inflamacdo uveitica no periodo avaliado. uma diminuigao
al multicéntrico, tratamento estendido seguimento Os dados sugeriram que 0 ADA pode ser substancial no uso
ndo com ADA em usado para uveites intermediarias, de corticoides
mascarado e pacientes com posteriores e panuveites como uma sistémicos com
ndo panuveite importante opcao terapéutica, permitindo uveite ativa,
controlado intermediaria, que os pacientes alcancem e mantenham diminuindo a dose
posterior ou ndo o controle da doenca a longo prazo com média em mais de
infecciosa que ou sem corticosteroides ou 80%, para menos de
completaram com imunomoduladores adjuvantes. 3mg/dia, abaixo do
sucesso 0s estudos limite clinico
VISUAL I ou Il sem comumente aceito
falha do tratamento de 5 mg/dia.
Diaz- Doze Prospectivo Avaliar o ADA para 6 meses de 131 A eficécia foi demonstrada por uma A terapia com o
Llopis et centros aberto, ndo tratamento de seguimento diminuicao estatisticamente significativa ADA também
al (Espanhae | comparativoe | pacientes com uveite da inflamag&o da cAmara anterior e da permitiu uma
América multicéntrico bilateral ou unilateral, cavidade vitrea. Além de ganho geral na | reducéo significativa
Latina) cronica, ndo acuidade visual, reducéo da espessura das terapias

infecciosa e refrataria.

macular e diminuicdo da carga de
imunossupressdo nos pacientes avaliados
com uveites de diferentes etiologias.

imunossupressoras
concomitantes.

Tabela de resultados comparativo entre os estudos analisados. ** Ensaio clinico randomizado (ECR). Fonte: Autores (2023).

4. Discussao

A uveite € uma doenca de dificil controle terapéutico devido a complexidade de sua fisiopatologia, visto que para

amenizar a inflamacdao ocular, muitas vezes, torna-se necessario tratamentos a longo prazo e com terapéutica combinada (Garcia-

De-Vicufia et al., 2013; Mercier et al., 2018). Durante os Ultimos anos, os agentes bloqueadores do TNF-a tem sido usados para

tratar uveite refrataria cronica na infancia. Além disso, € utilizado como terapia de resgate ap6s falha de outros agentes anti-
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TNFa (Garcia-De-Vicufa et al., 2013; Simonini et al., 2018; Mufioz-Gallego et al., 2017).

Dentro do nosso estudo, todos os 12 artigos selecionados demonstraram, de maneira geral, uma boa eficacia e seguranca
da terapia bioldgica com o ADA, principalmente em terapia combinada e direcionado a cronicidade e refratariedade da doenca.
Com evidéncias em padréo de melhora de todos ou da maioria dos desfechos avaliados, como acuidade visual (Ming et al., 2018;
Mufoz-Gallego et al., 2017; Diaz-Llopis et al., 2012), grau de inflamacdo (Garcia-De-Vicufia et al., 2013; Diaz-Llopis et al.,
2012; Mercier et al., 2018; Sen et al., 2012), carga de imunossupressao e reducdo de EM (Garcia-De-Vicufa et al., 2013; Diaz-
Llopis et al., 2012; Mercier et al., 2018) mostrando-se, assim, ser um agente eficiente e bem tolerado a longo prazo, com relato
de poucos efeitos adversos e mais associado a rea¢Ges locais da aplicacéao.

Isso demonstra que a terapéutica com o ADA, principalmente em terapia combinada, € um grande avango no tratamento
das uveites, ja que sdo patologias de dificil controle, que tendem a cronicidade, refratariedade e a deixar sequelas a longo prazo.
Dessa forma, consequentemente, essa terapéutica evita recidivas da doenca, proporcionando uma melhor qualidade de vida para
0 paciente.

Entretanto, em algumas etiologias a eficacia tm se mostrado cada vez maior e benéfica ao ponto de ser aprovada como
parte da terapia da enfermidade, por exemplo, como ja mencionado, a uveite associada a AlJ em criangas. Ademais, trabalhos
vém divulgando seu emprego em monoterapia e com repercussdes vantajosas como terapia de primeira linha ou associada,
tornando-se um agente poupador de esteroides atraente e sem eventos adversos significativos, independente da doenca subjacente
associada.

No entanto, ainda s@o necessarios mais trabalhos relacionados ao tema, para investigar a eficacia do ADA em outras
etiologias de uveites, suas repercussdes no tratamento da enfermidade e seus efeitos adversos, e como a terapéutica se comporta
e age no controle da doenca. Outra questdo que pode ser avaliada é o tempo de tratamento da doenca e recidivas que possam
ocorrer.

Porém, ainda existem limitagGes no nosso estudo, o que torna necessario a replicacdo de mais ensaios eficientes com

metodologia randomizada e controlada, bem como, amostragem populacional ampliada.

5. Considerac0es Finais

Baseado nos artigos investigados, concluimos que a terapia biol6gica com o ADA se mostrou eficaz e seguro no
tratamento da uveite ndo infecciosa, intermediaria, posterior e panuveite, principalmente em terapia combinada e direcionado a
cronicidade e refratariedade da doenca. E de suma importancia que haja mais estudos em grandes escalas, com ensaios clinicos
randomizados, grupo controle comparativo e com um universo de pacientes maior e heterogéneo, com critérios de inclusao
uniforme e esquema de ADA padrdo, empregados em terapia combinada e em monoterapia, para ampliar sua utilizacéo
terapéutica no tratamento das uveites ndo infecciosas, intermediarias, posterior e panuveites de forma segura e eficaz,
aumentando, assim, sua utilizagdo como primeira linha terapéutica no tratamento dessas patologias.

Sugerimos que os proximos estudos relacionados ao assunto investiguem melhor o tempo de terapéutica do ADA no
controle da uveite, observando melhor seus possiveis efeitos colaterais a longo prazo, e como a terapéutica pode impactar na

recidiva e cronicidade da doenca.
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