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INTRODUCAO

Desde 1960 tem sido relatado o empre-
go de drogas nao esterdides e imunossupres-
soras para o tratamento de uveites seve
ra nao infecciosas, onde a corticoterapia €
insuficiente ou estd contra-indicada!. A
maioria das drogas usadas foram alquilan-
tes, como Clorambucil e a Ciclofosfarnida, e
os anti-metabdlicos, como Azatioprina, Mer-
captopurina, Metotrexate 2 Doenca de Beh-
cet, Uveite Intermedidria, Oftalmia Simpati-
ca, Uveites difusas cronicas, Vogt Koyanagi-
Harada e esclerites sao algumas inflamacgoes
em que a terapia imunossupressora foi em-
pregada 2. Clorambucil tem sido o mais usa-
do para uveite cronica intratdvel porque é
relativamente facil de ser administrado em
pacientes ambulatoriais e tem poucos efeitos
colaterais indesejaveis 3,4,5,6,7.

O objetivo deste trabalho foi de avaliar a
eficdcia do Clorambucil e da Ciclofosfamida
em um grupo de pacientes com processos in-
flamatérios do trato uveal, de etiologia nao
infecciosa.

OBSERVACAO E METODOS

Durante um periodo de 7 anos e 6 me:
ses (janeiro de 1976 a julho de 1983) foram
estudados 1.400 pacientes, no Centro de
Uveites da Escola Paulista de Medicnia e da
Faculdade de Medicina de Jundiai. Os imu-
nossupressores foram indicados em 35(2,5%)
pacientes portadores de inflamacgao intra-
ocular severa, resistente a corticosterodide.
Destes 35 pacientes. 6(17,1%) abandonaram
0 seguimento e por isso nao foram inclui-
dos no presente trabalho. Dos 29 pacien-
tes restantes, 18(62,1%) eram do sexo mas-
culino e 11(37,9%) do sexo feminino. A
idade dos pacientes variou de 18 a 75 anos,
sendo a média 37 anos. Destes pacientes,
13 (44,8%) eram portadores de Sindrome
de Behget, 7(24,2%) da doenca de Vogt:
Koyanagi-Harada (VKH), 4(13,8%) de Uvei-
te Intermedidria, 3(10,3%) de Vasculite Re-
tiniana inespecifica nao infecciosa e 2
(6,9%) de Oftalmia Simpatica (Tabela I).

Os pacientes selecionados preenchiam
os seguintes critérios: 1) portadores de
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TABELA 1

Diagnéstico dos pacientes tratados com imunossupressores

Diagndstico Niumero %
Behget 13 44,8
Vogt-Koyanagi-Harada 7 24,2
Uveite intermedidria 4 13,8
Vasculite inespecifica 2 6,9
Oftalmia simpdtica 3 10,3

Total 29 100,0

uveites nao infecciosa, progressiva, refrata-
ria a corticosterdides, com riscos de ceguei-
ra. 2) perspectiva visual com controle da
uveite e 3) auséncia de contra-indicagao ao
uso de imunossupressores: como gravidez,
neoplasia, doenca hematolégica e infeccio-
sa (toxoplasmose, herpes, citomegalovirus,
fungos), 4) pacientes cooperativos e cons-
cientes dos efeitos colaterais, e 5) concor-
dancia de nao procriarem durante o tra-
tamento.

Todos os pacientes preencheram uma
folha de anamnese padrao “modelo Cor-
nell”, contendo 110 questdes sobre sua sau-
de geral e de seus familiares e foram sub:
metidos a exame ocular completo de am-
bos os olhos pelo menos por dois dos au-
tores. Era feito controle hematoldgico ini-
cial e semanal para deteccdo de eventual
anemia, alteragdo da série branca ou pla-
quetdria. Consideramos o nivel critico leu-
cocitdario de 3.500/ml (neutrdfilos 50%) e
plaquetario de 80.000/ml. A medida que
se estabilizava a dosagem e conhecida a
resposta do paciente a medicagao, os he:
mogramas eram realizados com intervalos de
1 meés.

O esquema terapéutico empregado nos
20 vecientes foi o Clorambucil, com dose
meédia de 6 a 8 mg por dia, sendo que em
um paciente atingimos a dose madxima de
16 mg por dia. Nos casos em que houve
melhora com baixa dosagem. optou-se por
nao aumentar a quantidade da droga, que
foi utilizada durante 2 2 24 meses, com um
periodo médio de 5,7 meses.

A Ciclofosfamida foi usada em 8(27,5%)
pacientes, aque nédo responderam bem ao
Clorambucil. Destes, 5 eram portadores da
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doenca de Behget, 2 de VKH e 1 de Vascu-
lite Inespecifica. Foi empregada na dose de
1 a 2 mg/kg/dia, por um periodo de 1 a
12 meses, sendo a média de 5 meses.

O corticosterdide foi associado em to-
dos os casos no inicio da terapia, usando-
se a Prednisona em doses de 5 a 80 mg por
dia, via oral. Em um portador de Vascu-
lite Inespecifica foi usado 1lml de Dexame-
tasona periocular. Associados a esta tera-
pia eventualmente foram usados midridticos
e esterdides tépicos. Os portadores de hi-
pertensdao ocular receberam também hipo-
tensores oculares locais e sistémicos.

Os sinais clinicos oculares que servi-
ram de base para avaliacdo da eficdcia te-
rapéutica foram: melhora da acuidade vi-

sual e da reagdo inflamatdéria da camara
anterior e vitrea, regressao das alteragodes
fundoscépicas como diminuicao da vascu-
lite (Behget), e de edema macular (Uveite
intermedidria), da papilite (VKH, Uveite
intermedidria e Behget) e do descolamento
da retina (VKH). AlteracOes sistémicas,
tais como o desaparecimento de aftas
(Behget), melhora da audicdo (VKH) e do
estado geral, foram também consideradas.

RESULTADOS

Entre os 29 pacientes tratados com
imunossupressores, 18(62,0%) melhoraram,
8 (27,6%) permaneceram inalterados e 3
(10,4%) pioraram (Tabela 1I).

TABELA II
Resposta aos imunossupressores
Melhora Inalterado Piora
Diagndstico n.e % n.e % n.° % Total
Behget 9 69,2 3 23,1 1 7,7 13
Vogt-Koyanagi-Harada 5 71,4 2 28,6 — — ki
Uveite intermedidria 1 25 2 50 1 25,0 4
Oftalmia simpdtica 1 50 1 50 — — 2
Vasculite inespecifica 2 66,6 — — 1 33,3 3
18 62,0 8 27,6 3 10,3 29

Dos que melhoraram, 9 eram portado-
res da doenca de Behget, 5 de VKH, 1 de
Uveite Intermedidria, 1 de Oftalmia Sim-
patica e 2 de vasculite inespecifica.

Permaneceram inalterados 3 portado-
res da doenca de Behget, 2 de VKH, 2 de
Uveite Intermedidria, 1 de Oftalmia Sim-
patica.

Dentre os que pioraram, 1 paciente
apresentava doen¢a de Behget, 1 Uveite In-
termedidria e 1 vasculite inespecifica.

Em pacientes com S. de Behget obser-
vamos remissOes de até 2 anos e 3 meses.

Os efeitos colaterais mais frequentes
foram decorrentes da depressao da medu-
la dssea e Herpes Zoster intercostal, rapi-
damente reversiveis com a retirada da me-
dicagao (Tabela III).

Registramos um O6bito subito, prova-
velmente por disturbio cardiovascular, em
paciente de 68 anos sendo tratado com
imunossupressor ha 2 meses.

TABELA III
Complicagdes observadas em 5(17,2) pacientes tratados com imunossupressores
Complicagées n.e de % em 29 Diagnéstico
pacientes pacientes
Anemia reversivel 1 3,4 Behcet
Leucopenia reversivel 1 3,4 Behget
Plaquetonia reversfvel 1 3,4 VKH
Queda do Estado Geral * 1 3,4 Behcet
Herpes Zoster Intercostal * 2 6,8 Behget, Uveite intermedidria
1 3,4 Behget

Infeccdo Dentdria *

* Observados no mesmo paciente.

DISCUSSAO

Até 1978 existiam 500 pacientes porta-
dores de Uveites tratados com agentes ci-
totéxicos descritos na literatura 2 Estes
trabalhos se referiam principalmente ao
Clorambucil 1,8.9,10,11 Ciclosfosfamida 12,13,14,
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Metotrexate 15,16,17,18, Azatioprina 19,20 e
6-mercaptopurina 21. Recentemente Ciclos-
porina e a Colchicina tem sido empregadas,
aparentemente com bons resultados22. O
fator limitante ao uso dos imunossupres-
sores € sua toxicidade3. O Clorambucil é
provavelmente um dos agentes menos pe-
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rigosos !, e foi escolhido por nds por sua
baixa toxicidade, boa agdo terapéutica, re-
lativa depressao dos linfécitos, baixa inci-
déncia de efeitos colaterais e administra-
cdo por via oral. Sua escolha foi encoraja-
da pela experiéncia de outros autores8.9.
10,11 que o utilizaram frequentemente co-
mo agente citotéxico no tratamento da
uveite.

A Ciclosfosfamida foi utilizada por Bu-
cley 12 que observou melhora clinica em pa-
cientes portadores de Uveites periféricas e
Retinite. Gills3 observou resposta favora-
vel em portadores de Oftalmia Simpadtica
e doenga de Behget. Utilizamos esta droga
em pacientes que nao responderam bem ao
Clorambucil.

A maior experiéncia com imunossupres-
sores € no tratamento de doenca de Beh-
cetd O Clorambucil parece ser o trata-
mento de escolha para a doenga de Beh-
cet2’3 e deve ser usado logo no inicio do
curso da doencga, onde remissdes completas
foram obtidas de 80 a 100% dos pacientes
em periodo de tratamento de 6 meses a
2 anos 3. Em casos tipicos de S. Behget
alguns autores iniciaram o tratamento com
Clorambucil a0 mesmo tempo ou até mes-
mo antes de instituir o corticosterdide.

Presentemente vdrios autores japone-
ses contraindicam o uso de esterdides sis-
témicos na S. de Behget (S. Ohno-Comuni-
cagdao pessoal a um dos autores — Rubens
Belfort Jr.). Em nosso estudo observamos
69,2% de melhora e intervalos de remis-
sao até 2 anos e 3 meses. Geralmente obser-
vou-se auséncia de progressiao da doenga a
partir do inicio do tratamento. Talvez me-
lhores resultados fossem obtidos se os pa-
cientes tivessem sido tratados com imunos-
supressores precocemente.

Vogt Koyanagi-Harada € uma uveite se-
vera, cronica que se nao tratada precoce e
energicamente, pode resultar em cegueira 2.
A exemplo de alguns autores usamos o Clo-
rambucil 1.1, Obtivemos melhora em 5 de
7 casos.

Varios autores trataram pacientes por-
tadores de Uveite intermedidria com dro-
gas imunossupressoras e relataram boas
respostas !:2l. De acordo com Smith e No-
zik 24, imunossupressores devem ser tenta-
dos se ja foi utilizado a corticosterdide e
a crioterapia, e nao houve melhora da rea-
cado vitrea e do edema macular cistoide.
Em nosso estudo apesar de ter sido utili-
zado em um numero pequeno de casos, em
que o corticdide nao resolveu, nao tive-
mos bons resultados com esta medicacgao.

No tratamento da Oftalmia Simpaética
pacientes que nao responderam bem ao
corticosteréide as drogas imunossupresso-
ras devem ser tentadas. O Clorambucil
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tem efeito benéfico em alguns dos pacien-
tes. Em nosso trabalho nada pudemos con-
cluir quanto ao resultado do uso do Clo-
rambucil em Oftalmia Simpatica dada nos-
sa pequena amostra.

De acordo com a I.U.S.G. os imunossu-
pressores estao indicados em Vasculite Re-
tiniana. Dinning e Perkins! ja havia trata-
dos 3 pacientes com Vasculite Retiniana,
Usamos O mesmoO imunossupressor e oOb-
tivemos melhora de 2 em 3 casos e acha-
mos O Seu emprego promissor.

Agentes citotoxicos podem contribuir
para o desenvolvimento de efeitos toxicos
medulares, alteragdes linfocitdrias, infec-
cOes por germes oportunistas, tumores e
atrofia testicular . Além de Herpes Zoster,
e infecgcdo dentdria, observamos alteracoes
nas trés séries hematoldgicas que respon-
deram a retirada dos medicamentos.

Em conclusdo, o emprego de agentes
citotdxicos nos parece efetivo para contro-
lar alguns tipos de inflamacdo uveal, tais
como doenca de Behget, VKH e algumas
vasculites retinianas refratdrias ao empre-
go de esterdide. No entanto, como exis-
tem riscos importantes, o controle clinico
e hematoldgico devem ser rigorosos. Res-
saltamos ainda que muitas vezes nao ha
necesidade de sinais de deplegao sanguinea
ao hemograma para o controle inflamato-
rio da doencga ocular, e que caso isto ocor-
ra, a associagdo com corticosterdide pode
ser de valor pelo seu efeito estimulante so-
bre a medula Ossea.

Lembramos que contraindicagbes espe-
cificas para a terapia com citostdticos in-
cluem uveites herpéticas, por citomegalovi-
rus, necrose retiniana aguda, toxoplasmo-
se e infecgao por tungos.

RESUMO

Vinte e nove pacientes portadores de Sindrome de
Behget, VKH, Uveite Intermedidria, Oftalmia Simp4d-
tica e Vasculite Retiniana Inespecifica foram tratados
em ambulatério com Clorambucil e Ciclofosfamida e
seguidos por 7 anos.

Entre 29 pacientes tratados com imunossupressores,
18(62,0%) melhoraram, 8(27,6%) permaneceram inaltera-
dos e 3(10,4%) pioraram.

Os melhores resultados foram observados nos por-
tadores da doenca de Behgcet e de VKH.

As complicacdes mais freqiientes foram alteracoes
hematoldgicas e Herpes Zoster intercostal.

SUMMARY
Twenty nine pacients with Behcet disease, Vogt-
Koyanagi syndrome, Intermediate uveitis, Sympathetic

Ophthalmitis and uveitis with retinal Vasculitis were
treated with Chlorambucil and Cyclophosphamide and
followed for 7 years. Eighteen (62%) improved, eight
(27,6%) had the situation unchanged and three (10,4%)
deteriorated. Best results were seen in Behgets di-
sease (69,2%) and Vogt-Koyanagi-Harada syndrome
(71,4%). The complications were few and mainly due
to bone marrow depression and Herpes zoster infection.
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