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RESUMO

Descritores:
Coriorretinopatia de Birdshot; A coriorretinopatia de Birdshot é uma uveite posterior bilateral crénica rara que acomete,
Imunossupressores; Uveite preferencialmente, mulheres de meia-idade. O quadro clinico é composto de pouco ou nenhum
posterior processo inflamatério de segmento anterior, associado a vitreite e lesGes coriorretinianas ovoides
K d branco-amareladas de caracteristica hiperfluorescente na angiofluoresceinografia e hipofluorescente

eywords:

na angiografia com indocianina verde. O tratamento se d4 por meio de corticoides e outras drogas
imunossupressoras. Todavia, em alguns casos, a doenca é refrataria a tal terapéutica, sendo necessario
langar mao de outras drogas, como os agentes bioldgicos. O presente artigo busca relatar um caso de
coriorretinopatia de Birdshot em ajuste de terapia imunossupressora que evoluiu com ma resposta as
drogas iniciais e bom controle apés uso de imunobioldgico e discutir as op¢des terapéuticas disponiveis

Birdshot chorioretinopathy;
Immunosuppressive agents;
Posterior uveitis
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Birdshot chorioretinopathy is a rare chronic bilateral posterior uveitis that preferentially affects
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INTRODUCAO

Descrita inicialmente por Ryan e Maumenee em 1980, a
coriorretinopatia de Birdshot (BCR) é uma uveite posterior
cronica, ndo infecciosa, bilateral, caracterizada por multi-
plos pontos hipopigmentados coroidianos."* E uma doen-
¢a rara, que acomete de 0,1 a 0,6 individuo para cada 100
mil habitantes, predominando em mulheres de meia-ida-
de (média de 50 anos), caucasianas e com forte associacao
ao HLA-A29 (90 a 95% dos pacientes com BCR sdo positi-
vos).?4 O paciente pode queixar-se de moscas volantes,
fotopsias, visdo borrada, perda de campo visual periférico,
discromatopsia e nictalopia, muitas vezes com acuidade
visual (AV) de 1,0.4% Ao exame oftalmoldgico, nota-se pou-
caounenhuma inflamagao em segmento anterior, associa-
da a vitreite leve e lesdes coriorretinianas ovoides branco-
-amareladas, que podem se tornar confluentes e de aspecto
mais atréfico com o avancar da doenca.”” Na angiofluo-
resceinografia (AFG), as lesdes sdo hipofluorescentes, mas
podem ser hiperfluorescentes em estdgios crénicos (por
defeito em janela)." Geralmente, ndo sdo bem delimitadas,
sendo mais definidas com a indocianina verde (ICV) como
lesdes focais hipofluorescentes. O exame de tomografia
de coeréncia 6ptica (OCT) é capaz de demonstrar as lesoes
coroidianas, além de edema macular e alteracdo na zona
elipsoide.®® A perda visual ocorre devido a edema macu-
lar ou dano retiniano com perda de fotorreceptores, além
de complicacdes associadas, como catarata, glaucoma,
neovascularizacao de coroide, atrofia 6ptica e maculopatia
em celofane."#% Tratamento imunossupressor precoce é
recomendado, utilizando corticoide sistémico associado

a outras drogas imunossupressoras, porém, em casos com
maresposta clinica, pode ser necessario uso de agentes bio-
logicos, como imunoglobulina intravenosa, adalimumabe,
dentre outros.*” A seguir, relata-se um caso de paciente
com BCR em ajuste de terapia imunossupressora, que evo-
luiu com bom controle ap6s uso de imunobiolégico.

RELATO DO CASO

Paciente sexo feminino, 50 anos, queixava-se de emba-
camento visual em olho direito (OD) h4 1 més, de carater
progressivo. Possufa histéria de embagamentos visuais
prévios em ambos olhos (AO) ha 2 anos, tendo feito uso
de corticoide oral e topico, além de polimero biodegrada-
vel para liberacdo de dexametasona (Ozurdex”, Allergan,
Irvine, Califérnia, Estados Unidos), porém sem diagnéstico
definido e havendo descontinuado tratamento ha 7 meses.
Trazia OCT e AFG do inicio do quadro, com lesées hipoflu-
orescentes precoces, em média periferia de AQ, vasculite e
papilite (Figuras 1 e 2). Ao exame: AV com corre¢ao (AVcc)
de 0,5em OD e 1,0 em olho esquerdo (OE); reacao de vitreo
anterior leve em OD, fundo de olho com turvacédo vitrea
em OD e lesdes ovaladas amareladas coriorretinianas em
periferia nasal inferior de AO (em menor quantidade no
OE). Foi aventada hipdtese de BCR, tendo sido solicitados:
HLA-A29, AFG (Figura 3), OCT (Figura 4) e exames laborato-
riais reumatologicos e infecciosos. Ap6s exames infectolo-
gicos normais (HIV, toxoplasmose, sifilis, citomegalovirus,
herpes e tuberculose), foi indicada prednisona 1mg/kg/dia
e Ozurdex” em OD. Os resultados dos exames reumatolé-
gicos estavam dentro da normalidade (FR, HLA-B27, fator
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Figura 1. Tomografia de Coeréncia Optica do inicio do quadro sem achados patolégicos.
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Figura 2. Retinografia e angiofluoresceinografia evidencian-
do lesdes coriorretinianas ovaladas hipofluorescentes preco-
ces em média periferia de ambos os olhos, além de vasculite
e papilite.

antintcleo [FAN], PCR, anticoagulante ltipico, anticardioli-
pina, anti-DNA, Anti-RNP, Anti-SSA, anti-SSB, anti-SCL-70,
anti-SM, C3 e C4), exceto pelo HLA-A29, que foi positivo,
sugerindo o diagnoéstico de BCR. Evoluiu com melhora
apoés 2 semanas, apresentando AVcc em OD de 0,8. No en-
tanto, apds 2 meses, apresentou baixa visual novamente
em OE (0,8), sendo feita nova aplicacdo de Ozurdex’ e en-
caminhada ao reumatologista, o qual iniciou metotrexa-
to 25mg/semana e desmame de corticoide oral na época.
Seguidos mais 2 meses, apresentava AVcc de 0,8 em OD e
de 1,0 em OE, fundo de olho com lesdes hipocrémicas em

Figura 3. Retinografia e angiofluoresceinografia evidencian-
do vitreite, lesdes coriorretinianas ovaladas amareladas em
periferia nasal inferior bilateralmente (em menor quantidade
no olho esquerdo).

AO, sem vitreite. Evoluiu com bom controle da doenca por
mais 60 dias, quando apresentou novo embagamento visu-
alem AQ, ap6s1més sem corticoide oral, AVem ODdeo,5e
em OE de 0,4, foiavaliado o fundo de olho e OCT, com sinais
de reatividade de doenca, sendo indicado novo Ozurdex”
e orientada ao reumatologista, sobre possibilidade de al-
teracdo do esquema de imunossupressao e consideracao
do uso de imunobiolégico (adalimumabe). Apds 1 més do
inicio da droga, paciente evoluiu com controle de atividade
da doenca, estando atualmente ha 6 meses sem recidivas
e sem necessidade de novo Ozurdex” (tltimo h4 8 meses).
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Figura 4. Tomografia de Coeréncia Optica evidenciando edema macular cistoide bilateralmente.
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DISCUSSAO

O caso relatado representa o perfil de paciente geralmen-
te acometido pela BCR: mulheres, caucasianas, em torno
de 50 anos, epidemiologia corroborada pelo estudo mul-
ticéntrico brasileiro de Fonseca et al."! Além disso, o qua-
dro clinico classico, com vitreite leve, lesdes coroidianas
arredondadas branco-amareladas que sdo hipofluores-
centes na fase precoce da AFG e HLA-A29 positivo, con-
tribuiu para o diagnéstico da paciente. Nesse contexto, a
imunossupressao precoce permanece como pedra angu-
lar no tratamento, a fim de se preservar a visdo, por meio
de corticoide sistémico, muitas vezes associado a drogas
imunossupressoras, as quais possibilitam reduzir a dose
de corticoide, bem como seus efeitos colaterais.

As trés principais classes de imunossupressores usa-
das atualmente nas uveites sdo os antimetabdlitos (azatio-
prina, metotrexato e micofenolato mofetil), inibidores de
células T (tacrolimus e ciclosporina) e agentes alquilantes
(ciclofosfamida e clorambucil). Todavia, assim como no
caso relatado, algumas doengas, como a BCR, costumam
responder mal a esses medicamentos, cendrio no qual se
destacam os agentes bioldgicos, que surgem como opgao
terapéutica nesses casos, a exemplo do infliximabe, adali-
mumabe, tocilizumabe, entre outros.”?

As maiores evidéncias em relagdo aos agentes bio-
logicos se encontram na classe dos antifator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), cujo efeito benéfico se mostrou a
longo e curto prazos. Dentre eles, destacam-se trés: in-
fliximabe, adalimumabe e etanercepte.® O adalimu-
mabe e infliximabe sdo anticorpos monoclonais contra
o TNF-a e formam ligacdes estaveis com as formas de
TNF-a soluvel e transmembrana, enquanto o etanercep-
te é uma forma dimérica solivel do receptor de TNF-a
e forma ligacdes menos estaveis, principalmente com a
forma transmembrana.!?

O infliximabe é indicado em doses de smg/kg por via
intravenosa intra-hospitalar a cada 4 a 8 semanas por 2
anos quando hd duas ou mais recorréncias da uveite por
ano, apesar de terapia combinada. Também pode ser usa-
do em dose Unica de s5mg/kg em uveite posterior aguda
bilateral ou uveite unilateral com AV menor que 20/100
ou acometimento macular. Ademais, estudos recentes
mostraram efetividade de 80% na reducdo de inflamacédo
em uveites refratarias.

Por sua vez, o adalimumabe é administrado no sub-
cutdneo na dose de 40mg a cada 1 a 2 semanas e pode ser
autoadministrado, o que confere maior comodidade.®
Estudos recentes evidenciaram beneficios de seu uso em
casos de BCR e edema macular cistoide refratirio, com
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os pacientes evoluindo com melhora de AV, da espessu-
ra macular e reducao de corticoide e imunossupressores
associados.™°! J4 o etanercepte é menos efetivo que as ou-
tras duas drogas, devido a sua ligagdo mais fraca.”

Além dos anti-TNF-q, os interferons também sdo op-
¢Oes terapéuticas para uveites. Dentre eles, o interferon
alfa-2a destaca-se como o mais usado, geralmente em ca-
sos de doenca de Behcet.® E administrado via subcutanea
na dose de 3 a 9 milhdes de unidades/dia diariamente ou
trés vezes por semana, tendo resposta de aproximada-
mente 80% nos pacientes com Behcet e de 60 a 80% em
outros tipos de uveites. !

Novos agentes bioldgicos tém sido estudados como
o daclizumabe (anti-interleucina [IL] 2), secukinumabe
(anti-IL-17), ustekimumabe (anti-IL-23 e IL-12) e tocilizu-
mabe (anti-IL-6)." Especificamente, o tocilizumabe é um
anticorpo humanizado monoclonal contra o receptor
de IL-6. Ele ja se provou eficiente em uveites provocadas
pela artrite idiopatica juvenil e doenca de Behcet. Estudos
tém evidenciado beneficios em casos de BCR refratarios
a outros agentes biolégicos, com melhora de inflamacao
ocular e AV, sugerindo a consideracdo de tocilizumabe no
manejo de BCR refratéaria aos anti-TNF-o. ™

Além disso, em casos de edema macular agudo ou re-
corrente, o uso de corticoide intravitreo é a terapia de pri-
meira linha. Para esse fim, tem-se o dispositivo Ozurdex®,
que é constituido de polimero biodegradavel para libera-
¢do de dexametasona por um periodo tedrico de 6 meses,
e o retisert (Bausch + Lomb, Nova Jérsei, Estados Unidos),
que consiste de um implante nao biodegradavel cirurgi-
camente colocado no vitreo, contendo 0,59mg de fluoci-
nolona, que ¢ liberada no periodo de 30 meses, todavia
possuem como complica¢des inerentes aos corticoides
o desenvolvimento de catarata e hipertensdo ocular.®®
Outros dispositivos, liberadores de fluocinolona, como o
Iluvien (Alimera Sciences, Alpharetta, Gedrgia, Estados
Unidos) e o I-vation (SurModics, Eden Prairie, Minnesota,
Estados Unidos), ainda carecem de evidéncia.®

Terapia intravitrea com metotrexato intraocular, an-
tifator de crescimento vascular (VEGF), inibidores locais
de TNF-a, como o infliximabe e 0 ESBA105, além do siro-
limus (que aguarda resultados de estudos de fase III), tem
sido estudada nos ultimos anos, para evitar os efeitos co-
laterais dos corticoides.®

Por fim, novas abordagens terapéuticas com fingoli-
mode, que bloqueia o efluxo pelo linfonodo, reduzindo
apresentacdo antigénica, e o natalizumabe, que reduz a
migracdo de células infamatérias, também estdo sendo
estudadas.®
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Muitas vezes um desafio diagnostico, a BCR também
representa uma doenca crénica de carater inflamatério
recidivante, cujo manejo passa pelo ajuste da imunossu-
pressdo adequada para cada paciente. Nesse sentido, a
associacdo de corticoides com drogas imunossupressoras
representa uma melhor possibilidade para alcancar esse
objetivo a longo prazo, porém alguns casos cursam com
ma resposta as drogas convencionais, sendo necessario o
uso de agentes bioldgicos. Portanto, ha a necessidade de
mais estudos sobre drogas que possibilitem um melhor
controle de atividade da doenga com o menor perfil de
efeitos colaterais possivel, tendo em vista a expectativa e
a qualidade de vida desses pacientes.
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