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RESUMO

Introducdo: A ciclosporina A (CsA) tem sido utilizada com eficécia e seguranga no tratamento
de vérias patologias da superficie ocular dependentes de corticoterapia topica, evitando 0s seus
efeitos indesejaveis. O objetivo deste trabalho foi descrever e analisar as indicagdes e resultados
da utiliza¢&o do colirio de CsA a 1% nos Ultimos 6 anos no Hospital de Santa Maria.

Material e métodos: Andlise retrospetiva dos processos clinicos de todos os doentes que
iniciaram tratamento com colirio de CsA a 1% no Servico de Oftalmologia do Hospital de Santa
Maria entre 2009 e 2015.

Resultados: Foram incluidos 104 olhos de 62 doentes, com idade média 36+24 anos. As
indicacbes para utilizacdo de CsA a 1% foram: queratoconjuntivite vernal (QCV) (36%),
profilaxia ou tratamento de rejeicdo de enxerto queratico (19%), olho seco (15%), queratite
numular (11%), doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) (6.5%) e outros (13%).
Previamente & utilizac8o de CsA, 84% dos doentes receberam tratamento com corticoide tdpico.
Nestes, foi possivel a sua suspensdo em 71% dos casos. Verificou-se maior eficicia na suspensao
de corticoide tdpico na QCV (91%) e na queratite numular (86%). A CsA foi suspensa por
intolerancia em 9 doentes (15%), 5 dos quais com olho seco.

Conclusdes: A CsA a 1% topica mostrou-se sobretudo eficaz no tratamento de QCV. Pode ser
também uma boa opcao terapéutica na queratite numular, apesar de se ter verificado recorréncia
apos descontinuacdo da CsA na maioria dos doentes. A tolerancia foi baixa nos doentes com
olho seco.
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ABSTRACT

Introduction: Cyclosporine A (CsA) has been used effectively and safely for the treatment of
several topical steroid-dependent ocular surface diseases, thus avoiding the corticosteroids
undesirable effects. The purpose of this study was to describe and analyze the indications and
results of the use of CsA 1% eye drops in the last 6 years in the Hospital de Santa Maria.

Material and Methods: Retrospective analysis of the medical records of all patients treated with
CsA 1% eye drops in the Ophthalmology Department of Hospital de Santa Maria between 2009
and 2015.

Results: One hundred and four eyes of 62 patients were included, with mean age of 3624 years.
The indications for the use of CsA 1% eye drops were: vernal keratoconjunctivitis (VKC) (36%),
prophylaxis or treatment of corneal graft rejection (19%), dry eye (15%), nummular keratitis
(11%), graft versus host disease (GVHD) (6.5%) and others (13%). Prior to the use of CsA, 84%
of the patients were treated with topical corticosteroids. Of those, its suspension was possible in
71% of the cases. The efficacy of corticosteroid suspension was superior for VKC (91%) and
nummular keratitis (86%). CsA was discontinued due to intolerance in 9 patients (15%), 5 of
which with dry eye.

Conclusions: Topical CsA 1% proved to be particularly effective in treating VKC. It can also
be a good therapeutic option in nummular keratitis, although there has been recurrence after

discontinuation of CsA in most patients. Tolerance was low in patients with dry eye.

Keywords: cyclosporine, ocular surface, corticotherapy, efficacy, tolerance

INTRODUCAO

A ciclosporina A (CsA) é um polipeptideo
imunomodulador pertencente & classe dos inibidores da
calcineurina. O seu mecanismo de acéo consiste em inibir a
expressdo de interleucina 2, modulado o recrutamento e a
ativacdo das células T2, Inicialmente utilizado sobretudo
na prevencao de rejei¢do de transplantes de drgéos solidos,
em oftalmologia, sob a forma topica, tem sido utilizada no
tratamento de vérias patologias inflamatérias da superficie
ocular, entre as quais o olho seco, blefarite posterior,
rosacea ocular, gueratoconjuntivite atdpica,
queratoconjuntivite vernal (QCV), rejeicdo aguda do
enxerto queratico, doenca do enxerto contra hospedeiro
(DECH) ocular e queratite numular, entre outras®4®,

As patologias inflamat6rias crénicas da superficie
ocular, além de provocarem sintomas com impacto na

qualidade de vida dos doentes, estdo associadas a possiveis
complicagdes, como as Ulceras de cdrnea e a diminuigdo da
acuidade visual, transitoria ou permanente, tornando-se
muitas vezes dependentes de corticoterapia tdpicas. A
grande vantagem da utilizacdo da CsA tépica é a
possibilidade de controlar estas patologias evitando os
efeitos adversos da corticoterapia, entre 0s quais o0
desenvolvimento de catarata e a hipertensdo ocular ou
glaucoma’s.

As concentraces utilizadas variam entre 0.05 e 2%. Por
se tratar de uma molécula hidrofdbica, foram inicialmente
utilizados como veiculo 6leo de milho, de amendoim ou de
azeitona, no entanto o veiculo estava muitas vezes
associado a baixa tolerancia por efeitos adversos locais®.
Um grande avango na aplicacdo clinica da CsA foi o
desenvolvimento de uma emulsdo lipidica com 6leo de
ricino que também inclui glicerina, polisorbato 80 e
hidroxido de sodio, com melhor tolerancia e alta
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concentracdo de CsA na superficie ocular (Restasis®,
Irvine, CA; Allergan, 2004)*°, A utilizacdo de lagrimas
artificiais como veiculo é menos estudada, mas parece ser
também eficaz e bem tolerada®101112,

Apesar dos beneficios, j& referidos, e da auséncia de
efeitos secundarios sistémicos®, a CsA tdpica apresenta
ainda alguns problemas, entre os quais o facto de ndo estar
disponivel comercialmente na farmécia comunitaria em
Portugal, sendo apenas dispensada na farmacia hospitalar, e
a baixa tolerancia por efeitos secundarios locais em alguns
doentes. Ademais, diferentes concentracdes e veiculos
podem ter efeitos diferentes a nivel de eficécia e tolerancia.
O objetivo deste trabalho foi descrever e analisar as
indicacdes e resultados da utilizacdo do colirio de CsA a 1%
nos ultimos 6 anos no Hospital de Santa Maria (HSM).

MATERIAL E METODOS

Foram consultados os registos clinicos eletronicos de
todos os doentes medicados com colirio de CsA no HSM
até Dezembro de 2015. No HSM a concentracdo de CsA
disponivel é de 1%, sendo utilizado como veiculo a
hidroxipropilmetilcelulose. Foram excluidos 3 doentes, dos
quais ndo havia registos clinicos. Assegurou-se o respeito
pelo sigilo médico dos dados consultados durante todo o
processo.

Foram avaliadas as indicaces, as terapéuticas prévias e
concomitantes, a duracdo e a posologia do tratamento com
CsA a 1%, a sua toleréncia e eficacia na resolucdo dos
sintomas e na suspensdo de corticoterapia tépica. Foi
realizada a analise descritiva dos dados com recurso ao
Microsoft Office Excel®.

RESULTADOS

Foram incluidos 104 olhos de 62 doentes (26 mulheres),
com idade compreendida entre 6 e 86 anos (média 36+24
anos) no inicio do tratamento (grafico 1).

As indicaces para utilizagdo de CsA a 1% foram: QCV
em 22 doentes (36%), profilaxia ou tratamento de rejeicéo
de enxerto queratico em 12 doentes (19%), olho seco em 9
doentes (15%), queratite numular em 7 doentes (11%),
DECH em 4 doentes (6.5%), queratite ulcerativa periférica
em 2 doentes (3.2%), neovascularizacdo apos Ulcera de
cérnea em 2 doentes (3.2%), rosacea ocular em 1 doente

(1.6%), blefarite posterior em 1 doente (1.6%),
queratoconjuntivite flictenular em 1 doente (1.6%) e
perfuracdo de Ulcera queratica assética associada a artrite
reumatoide em 1 doente (1.6%). (grafico 2)
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Grafico 1 — distribuicdo da utilizagdo do colirio de ciclosporina A a 1% por idade e
Sexo
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DECH - doenga do enxerto contra hospedeiro, QCV — queratoconjuntivite vernal,
QP — queratoplastia penetrante

Grafico 2 — indicagBes da utilizacdo do colirio de ciclosporina A a 1%

De toda a amostra, 14 doentes (23%) encontravam-se
sob tratamento & data da recolha dos dados. Nos restantes
casos, a duracdo média do tratamento com CsA a 1% foi de
10+11 meses (variando de 1 a 48 meses). A posologia
inicial variou entre 2 a 6 (média 3.5) instilagBes diérias.
Previamente a utilizagdo de CsA, 52 doentes (84%)
receberam tratamento com corticoide topico. Nestes, foi
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possivel a sua suspensdo em 37 casos (71%). A CsA foi
suspensa por intolerancia em 9 doentes (15%).

O grupo de doentes com QCV era constituido por 4 do
sexo feminino e 18 do sexo masculino, com idade
compreendida entre 6 e 20 (12+5) anos. Todos os doentes
tinham sido medicados previamente com corticoide topico,
que foi possivel suspender por melhoria clinica em 20
(91%) doentes. Cinco doentes encontravam-se sob

Tabela 1 - dados relativos as indicagdes mais frequentes da ciclosporina A a 1%

tratamento com CsA a data da colheita dos dados, sendo que
a duracdo do tratamento nos restantes doentes variou entre
3 e 45 (13+28) meses. Trés doentes apresentaram
recorréncia apds suspensdo da CsA, que foi resolvida com
ciclo de corticoide tdpico em 2 doentes e com novo ciclo de
ciclosporina em 1 doente. Foi suspenso o tratamento com
CsA topica por intolerdncia em 1 doente (4.5%). (tabela 1)
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O colirio de CsA a 1% foi usado apds queratoplastia
penetrante (QP) em 5 mulheres e 7 homens, com idade
média de 49+21 (entre 11 e 86) anos. Foi utilizado para
profilaxia de rejeicdo em transplantes de alto risco em 5
doentes, todos em associacdo com corticoide. Verificou-se
sucesso terapéutico da CsA (auséncia de rejeicdo e
suspensédo do corticoide) em um doente. Ocorreu rejeigdo
do enxerto em um doente, revertido com corticoide topico
e sistémico, e faléncia do enxerto nos restantes casos. Foi
utilizado para tratamento de rejeicdo do enxerto queratico
em associa¢do com corticoterapia em 7 doentes, tendo se
verificado sucesso terapéutico da CsA (reversdo do
processo de rejeicdo e suspensdo de corticoide) em um
doente. Nos restantes casos houve rejeicdo ou faléncia do
enxerto queratico. (tabelas 1 e 2)

Dos 9 doentes com olho seco medicados com CsA, 5
eram mulheres e 4 homens, com idade compreendida entre
0s 37 e 0s 81 (média 57+17) anos. A posologia inicial foi 3
gotas por dia em todos os doentes e a duragdo média foi 9+8
meses. Foi descontinuada em 5 doentes (56%) por
intolerancia, sendo que o0s restantes melhoraram com o
tratamento. (tabela 1)

A queratite numular foi indicag8o para utilizacdo de CsA
em 7 doentes, com idade média de 36+21 (entre 8 e 66) anos,
3 do sexo masculino e 4 do sexo feminino. Neste grupo de
doentes, foi possivel suspender os corticosteroides topicos na
maioria dos casos (n=6; 86%). No entanto, ocorreu recidivaem
4 doentes (67%) apds a suspensdo da CsA: num dos casos foi
resolvida com ciclo corticoterapia tdpica, noutro caso com
novo ciclo de CsA e dois doentes mantinham-se sob CsA a
data da recolha de dados. (tabela 1)

Quatro doentes receberam CsA para tratamento de
DECH ocular, 2 mulheres e 2 homens, com idade entre os
23 e 0s 53 (média 41+15) anos. Houve melhoria em 3
doentes, sendo que dois mantinham tratamento a data de
recolha dos dados. A CsA foi suspensa em um dos doentes
por intolerancia. (tabela 1)

Os doentes que receberam CsA por queratite ulcerativa
periférica tinham 78 e 73 anos. Ambos receberam
corticoterapia prévia que foi possivel descontinuar. A
duracdo total do tratamento foi de 14 meses num dos
doentes, com recidiva ap6s descontinuagdo, resolvida com
novo ciclo de CsA, o outro doente ainda se encontrava sob
CsA a data de recolha dos dados.
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Tabela 2 - utilizacdo da ciclosporina A a 1% em doentes submetidos a queratoplastia penetrante

Suspenséo de

Posologia Duragéo do L
— L Lo L corticoide
Indicacéo para Indicagdo  Corticoide inicial tratamento
Sexo ldade . L durante o Resultado
QP para CsA  concomitante (instilagbes  com CsA
diarias) (meses) tratamento
com CsA
ueratite infeciosa L A
Q L Tépico, local e Sob . Auséncia de
1 F 44 a agente Profilaxia S 5 Sim S
. sistémico tratamento rejeicdo
desconhecido
Queratite infeciosa Episddio de
2 M 27 do er}x'erto . Profilaxia Tor{lcge 4 5 Néo re]elg‘?o
queratico prévio sistémico revertido com
por queratocone corticoide
Tépico, iniciado Faléncia do
3 M 36 Queratite fungica Profilaxia 6 semanas ap6s 4 2 Néao enxerto e
QP retransplante
Faléncia de enxerto Faléncia do
ratico prévi o . . n r
4 F 71 queratico p _eVIo Profilaxia ~ Topico 4 48 Né&o ‘.3 xerjtc?Apo_
por traumatismo insuficiéncia
quimico limbica
Insuficiéncia I Tépico e . Faléncia do
5 F 45 P Profilaxia . p . 2 4 Néao
limbica sistémico enxerto
6 E 86 Queratopatia Rejeicio T_omcg, local e 6 1 Nio Rejeicdo e
bolhosa sistémico retransplante
Queratite infeciosa Téico. local e Faléncia do
7 M 34 a agente Rejeicdo p L 6 24 Néo enxerto e
. sistémico
desconhecido retransplante
Queratite infeciosa Tépico. local e Faléncia do
8 M 62 a agente Rejeicéo p L 6 1 Néo enxerto e
. sistémico
desconhecido retransplante
Faléncia de enxerto o
uerético prévio Tépico, local e Faléncia do
9 M 58 a prévi Rejeicdo p N 6 21 Néo enxerto e
por queratopatia sistémico
retransplante
bolhosa
ueratopatia N Tépico e . Faléncia de
10 F 72 Q P Rejeicdo . p . 6 6 Nao
bolhosa sistémico enxerto
N Tépico e Sob . .
11 M 43 Queratocone Rejeicdo . p . 4 Sim Melhoria
sistémico tratamento
Faléncia do enxerto
queratico prévio - -
- _— Topico e . Faléncia do
12 M 11 por queratite Rejeicdo . p . 3 5 Né&o
sistémico enxerto

infeciosa a agente
desconhecido

QP — queratoplastia penetrante

Duas doentes foram medicadas com CsA por
neovascularizagdo querdtica apds queratite infeciosa, com
37 e 71 anos. Houve melhoria parcial numa das doentes, em
que foi possivel suspender o corticoide tdpico; na outra
doente foi suspensa a CsA por intolerancia.

No doente do sexo masculino, de 44 anos que recebeu
CsA por rosacea ocular foi possivel suspender o corticoide
topico e a CsA foi suspensa ao fim de 7 meses por melhoria
clinica.

A doente medicada com CsA por blefarite posterior
tinha 78 anos. Foi possivel suspender o corticoide tépico
durante o tratamento com CsA, que durou 3 meses, no
entanto houve recorréncia com necessidade de
corticoterapia topica.

A doente com queratoconjuntivite flictenular tinha 12
anos quando iniciou tratamento com CsA, com duragdo de
15 meses. S6 foi possivel suspender a corticoterapia com
imunossupressores sistémicos.
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A doente com perfuracdo de Ulcera queratica assética
associada a artrite reumatoide tinha 64 anos. Houve
melhoria e estabilidade da inflamag&o da superficie ocular
com CsA, que cumpriu durante 8 meses. No entanto teve
recorréncia da Ulcera de cérnea ao fim de 2 anos.

DISCUSSAO

O colirio de CsA tem sido estudado nas concentracBes
entre 0.05 e 2%, com eficicia varidvel em diversas
patologias inflamatdrias crénicas da superficie ocular®. Os
estudos realizados com CsA a 1%, apontam para a sua
eficacia e seguranga na QCV%!3 olho seco* e queratite
numular®>®,

A CsA a 1% tdpica mostrou-se bem tolerada e eficaz no
tratamento de QCV, de acordo com o verificado em estudos
préviost®® permitindo evitar as potenciais complicacdes
desta patologia bem como os efeitos secundarios da
corticoterapia topica, 0 que se torna especialmente
importante nesta populacdo predominantemente pediétrica.

Também na queratite numular se verificou boa
tolerancia e eficacia do colirio de CsA a 1% na suspensdo
de corticoides, no entanto verificou-se recorréncia apos
suspenséo da ciclosporina numa proporcao significativa de
doentes, fendmeno também reportado em estudos prévios.
No estudo de Jeng e Holsclaw, que incluiu 14 olhos de 7
doentes, verificou-se recorréncia ap6s suspensdo da CsA
em todos os doentes*. Noutro estudo houve recorréncia apds
suspensédo da CsA em 3 dos 14 doentes tratados com CsA a
1% por queratite numular®,

Dos doentes com DECH ocular, 75% beneficiaram com
a utilizacao de CsA a 1%, o que esta de acordo com estudos
prévios, em que se tem verificado beneficio na utilizagdo de
CsA tdpica nestes doentes, embora a concentragdo mais
frequentemente estudada seja 0.05%*5%°,

Os resultados ndo foram tdo favoraveis na profilaxia e
tratamento da rejeicdo do enxerto apdés QP. Um
questionario realizado a nivel mundial aos membros da
Cornea Society em 2011 revelou que 48% utiliza a CsA
topica profilaticamente em QP de alto risco e em 24-56%
dos casos de rejeicdo suspeita ou confirmada?®. Um ensaio
clinico aleatorizado em doentes submetidos a QP com alto
risco de rejeicdo medicados com CsA a 2% em associacao
ao corticoide tépico mostrou maior probabilidade de
reversdo do episddio de rejeicdo nos doentes tratados com
CsA, embora ndo previna a ocorréncia de rejeicdo?. No

entanto, a maioria dos estudos que testaram a eficacia da
CsA topica (0.05 a 2%) tanto na prevengdo como no
tratamento de rejeicdo de enxerto queratico ndo
encontraram beneficio na sua utilizagdo??%,

A toleréncia foi baixa nos doentes com olho seco, em
comparacdo com a que se verifica em estudos com CsA a
0.05 ou 0.1%%2, Num ensaio clinico aleatorizado em que
foram comparadas as concentra¢cdes de 0.05, 0.1, 0.2 e
0.4%, constatou-se que a CsA a 0.05 ou 0.1% € mais
apropriada no tratamento do olho seco uma vez que nao
houve beneficio adicional com as concentracBes mais
elevadas?®. Adicionalmente, pode ser necessario terapéutica
combinada com corticoide topico inicialmente, o que se
verificou apenas em 33% dos doentes, sendo que o efeito da
CsA na melhoria dos sintomas pode se verificar apenas ao
fim de varias semanas de tratamento, podendo decorrer até
6 meses até a melhoria maxima®:3L,

Nas restantes indicacdes o pequeno nimero de doentes
estudados ndo permite tirar conclusdes sobre a eficacia e
tolerancia da CsA a 1%.

Em conclusédo, a CsA é uma arma terapéutica importante
no controlo da inflamacéo cronica da superficie ocular; a
concentracdo estudada mostrou-se sobretudo eficaz na
QCV e na queratite numular. O desenho de estudos que
permitam  comparar a eficaicia de  farmacos
imunomoduladores permitird obter evidéncia e melhorar o
tratamento dos doentes em cada uma destas situacdes
clinicas.
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