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RESUMO

A uveite ndo infecciosa inclui varias patologias com elevada morbilidade, sendo uma das causas mais importantes de cegueira na
populacdo activa de paises desenvolvidos. O controlo da inflamagéo é essencial na prevengédo do dano estrutural e funcional as
estruturas oculares. Sendo os corticéides farmacos de primeira linha no controlo agudo da inflamagéo, tém sido usadas formulagdes
intra-oculares destes farmacos, com o objectivo de aumentar a eficacia face ao uso tépico ou periocular e de induzir menos efeitos
adversos secundarios comparativamente ao uso sistémico. O objectivo desta revisdo Cochrane foi sintetizar a evidéncia existente
sobre a eficacia e seguranga de implantes de corticoides intravitreos, em comparagdo com a terapéutica convencional. Devido a
heterogeneidade no desenho e medidas de eficacia utilizadas, os autores ndo conseguiram demonstrar superioridade dos implantes
intravitreos de corticdides em comparagédo com a terapéutica convencional, na uveite ndo infecciosa. A andlise de seguranca sugere
que estes possam aumentar a probabilidade de necessidade de cirurgia de catarata e de elevagéo da presséo intraocular, em com-
paragéo com a terapéutica standard.

Palavras-chave: Corticosteroides/administragcdo e dosagem; Implantes de Medicamento; Revisao sistematica; Uveite/tratamento

ABSTRACT

Non-infectious uveitis is a heterogeneous collection of inflammatory eye diseases and is one of the most important causes of blindness
among active adults in developed countries. Inflammation control is crucial in the prevention of ocular structural and functional damage.
Regarding acute inflammatory control, corticosteroids are the mainstay of treatment. Several types of intra-ocular corticosteroids have
been used with the aim of enhanced efficacy compared to their topical or peri-ocular administration, while minimizing its adverse effects
associated with the systemic administration. The purpose of this Cochrane review was to synthetize the available evidence regarding
the efficacy and safety of corticosteroid implants in comparison with standard treatment. Due to the heterogeneity in the design of the
studies and outcome measures assessed, authors could not conclude that implants are superior to traditional systemic therapy in
Non-infectious uveitis. The safety analysis suggested increased risks of post-implant surgery for cataract and high intraocular pressure
compared with standard-of-care therapy.

Keywords: Adrenal Cortex Hormones/administration & dosage; Drug Implants; Randomized Controlled Trials as Topic; Uveitis/drug
therapy

QUESTAO CLINICA

Os implantes de corticoides séo eficazes e seguros em
doentes com uveite posterior ou intermédia ou panuveite
nao infecciosa crénica?

OBJECTIVOS

Comparar implantes intravitreos de corticdides com a
terapéutica standard, em doentes com uveite posterior, in-
termédia ou panuveite ndo infecciosa crénica, nomeada-
mente no que respeita a eficacia e ocorréncia de efeitos
adversos.

METODOLOGIA

Foram pesquisadas - até novembro de 2015 - as bases
de dados CENTRAL, Ovid, MEDLINE, EMBASE, PubMed,
Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
Database, The metaRegister of Controlled Trials, Clinical-

Trials.gov, WHO International Clinical Trials Registry Plat-
form, Google Scholar, Scopus, Science Citation Index Ex-
panded database e os arquivos das seguintes reunides
cientificas: American Academy of Ophthalmology, Ameri-
can Academy of Optometry, and Association for Research
in Vision and Ophthalmology. Nao foi utilizada nenhuma
restricdo de data ou idioma.

Incluiram-se ensaios clinicos aleatorizados comparan-
do implantes intravitreos de corticoides de libertagdo pro-
longada (acetonido de fluocinolona ou dexametasona) com
terapéutica standard (por exemplo: corticéides sistémicos,
corticdides intravitreos e imunossupressores convencio-
nais).

A principal medida de eficacia foi a proporgéo de par-
ticipantes com recorréncia de uveite aos seis meses. As
medidas de eficacia secundarias avaliadas aos 6 me-
ses foram: i) diferengca média na melhor acuidade visual
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corrigida, diferenga média na qualidade de vida medida em
questionarios validados. Os efeitos adversos foram avalia-
dos através da propor¢éo de participantes que ao longo dos
24 meses apresentaram: i) evolugao de catarata/cirurgia, ii)
pressao intraocular (PIO) 10 mmHg acima do valor de base
ou com necessidade de terapéutica com farmacos tépicos
ou cirurgia, iii) endoftalmite, iv) rasgadura na retina e/ou
descolamento e v) efeitos sistémicos adversos relaciona-
dos com terapéutica com corticéides ou imunomoduladora.

RESULTADOS

Dois ensaios cumpriram os critérios de inclusdo que
comparam implantes de acetonido de fluocinolona (AF)
com tratamento standard: Pavesio 2010" e Kempen 20112,
Ambos os estudos incluiram doentes com um diagndstico
de uveite posterior ndo infecciosa e usaram um implante de
0,59 mg de AF no grupo de intervengéo com grupos de con-
trolo de terapéutica standard semelhantes. Estes ensaios
incluiram 401 participantes com seis anos ou mais e segui-
dos por dois anos. Devido a heterogeneidade no desenho
de estudo e medidas de eficacia, nao foi possivel fazer uma
analise de eficacia agregada. Pavesio 2010 foi o Unico es-
tudo que reportou a medida de eficacia primaria, em que
o risco de recorréncia de uveite em qualquer momento do
estudo ao longo dos 24 meses foi 71% mais baixo no grupo
do implante de AF (23 de 61 olhos) vs a terapéutica stan-
dard (48 de 71 olhos) [risk ratio (RR) 0,29, 95% intervalo de
confianca (Cl) 0,14 - 0,59)].

Em ambos os estudos foi considerado existir risco
elevado de viés nas categorias ‘Masking participants and
personnel (performance bias)’ e ‘Masking of outcome as-
sessment (detection bias) e risco intermédio na categoria
‘Incomplete outcome data (attrition bias)’.

Relativamente a analise agregada dos efeitos adver-
sos, e com evidéncia de qualidade moderada, identificou-
-se que: i) o risco de formagao/progressédo de catarata e
de necessidade de cirurgia foi 2,7 (RR 2,71, 95% CI 2,06
- 0.56; 210 olhos; 12 = 80%) e trés vezes superior (RR 2,98,
95% CI 2,33 - 3,79; 371 olhos; 1?2 = 70%) no grupo AF, res-
pectivamente, O risco de elevagéo da PIO foi mais de trés
vezes superior ao grupo de terapéutica standard (RR 3,64;
95% Cl; 2,71 to 4,87; 605 olhos; 12 = 25%). Para as restan-
tes medidas de seguranca avaliadas, a evidéncia encontra-
da foi baixa. Em relagdo aos efeitos adversos sistémicos,
ndo avaliados de forma agregada, destaca-se que Kempen
20112 reportou que a taxa de infecgdes com necessidade
de terapéutica foi mais baixa no grupo de implante de AF
(0,36 vs 0,60 eventos/pessoa-ano; p = 0,034), no entanto
sem diferente taxa de hospitaliza¢des (0,13 vs 0,17 hospi-
talizagbes/pessoa-ano; p = 0,35). O risco de hipertensao
foi mais baixo no grupo de implante de AF [13% vs 27%;
hazard ratio (HR) = 0,44, p = 0,03], mas a taxa de inicio de
terapéutica anti-hipertensora nao foi diferente (5% vs 11%;
HR 0,40, p = 0,13).

CONCLUSOES
Apesar de cada um dos dois estudos incluidos sugerir

que os implantes de corticoides sdo uma alternativa eficaz
a terapéutica standard, a impossibilidade de agregar os da-
dos n&o o permite afirmar com bom grau de evidéncia. Os
dados agregados relativos a ocorréncia de efeitos adversos
concluiram que no grupo com implante de AF &€ mais prova-
vel a formagéao/progresséo de catarata, cirurgia de catara-
ta, elevagao da PIO e necessidade de terapéutica médica/
cirurgica para a mesma.

COMENTARIO

A UNI compreende um grupo heterogéneo de doencas
inflamatédrias intra-oculares e representa uma das princi-
pais causas de cegueira em paises desenvolvidos na po-
pulagdo activa.® As suas complicagdes incluem catarata,
glaucoma, edema macular crénico, podendo até conduzir
a um processo involutivo do olho (pthisis bulbi), com per-
da irreversivel da sua estrutura e fungdo.*® Os objectivos
do tratamento da uveite sao reduzir a inflamacao, prevenir
dano adicional as estruturas oculares e perda da funcao
visual adicional. Apesar da existéncia da imunomodulagéo
convencional e biotecnoldgica, os corticoides sdo ainda
considerados em muitos casos a primeira linha terapéutica
na fase aguda. Estes podem ser administrados localmente
(via tépica, peri-ocular ou intravitrea) ou de forma sistémi-
ca (oral ou endovenosa). Os efeitos adversos relacionados
com a sua administragéo sistémica bem como a incapaci-
dade de controlo de inflamag&o em casos graves quando
administrados via topica ou local, levaram ao interesse no
desenvolvimento de implantes intravitreos.” Esta RS ava-
liou se os corticoides intravitreos seriam superiores e se-
guros em comparagédo com a terapéutica sistémica tradi-
cional. No entanto, néo foi possivel concluir com bom grau
de evidéncia acerca desta superioridade dado o limitado
numero de estudos incluidos (n = 2) e a heterogeneidade
entre eles. Em relagdo aos efeitos adversos, e com evidén-
cia de qualidade moderada, sugere-se que os implantes
de corticéides intravitreos estejam associados a um maior
risco de formagao/progressao de catarata, necessidade de
cirurgia de catarata, elevacao da PIO e necessidade de te-
rapéutica para a mesma em comparagao com terapéutica
imunomoduladora standard.

IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA

1. Com esta revisdo sistematica e meta-analise ndo é
possivel concluir que a utilizagdo de implantes de corticoi-
des na uveite nao infecciosa é superior a terapéutica stan-
dard.

2. A colocagao de implantes de corticoides intravitreos
esta associada a necessidade de cirurgia de catarata e a
ocorréncia de elevagédo da PIO com eventual necessidade
de terapéutica médica e/ou cirurgica. Assim, a decisdo da
sua utilizacdo deve ser conjunta entre o doente e médico
assistente, tendo consciéncia de parte a parte dos benefi-
cios e riscos potenciais.

3. O resultado desta meta-analise enfatiza a necessida-
de de investigacao na area de corticoterapia local no trata-
mento da uveite néo infecciosa.
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