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Ceratite ulcerada periférica é causada por um processo inflamatério e destrutivo da cér-
nea periférica perilimbar. Essa inflamacdo se deve a deposicdo de imunocomplexos nessa
regido da cérnea e nos vasos adjacentes a ela. Pode ser idiopdatica ou uma manifestacdo
de doenca sistémica como artrite reumatoide, vasculites de pequenos vasos associadas
ao ANCA, a policondrite recidivante, ao lipus eritematoso sistémico e a doenca de Crohn.
O tratamento inclui o uso de corticoide em dose alta e em alguns casos o uso concomitante de
imunossupressores, como metotrexate, azatioprina, micofenolato mofetil, ciclofosfamida
ou ciclosporina. O uso de agentes imunobiolégicos pode ser uma estratégia nos casos de
dificil controle. Os autores descrevem o tratamento de trés pacientes que ap6s falha ao uso
de corticoide ou imunossupressores apresentaram boa resposta apés o uso de infliximabe.
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Infliximab is effective in difficult-to-control peripheral ulcerative keratitis.
A report of three cases

ABSTRACT
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Peripheral ulcerative keratitis is caused by an inflammatory and destructive process of the
perilimbal peripheral cornea. This inflammation is due to immune complex deposition in
this region of the cornea and in adjacent vessels. It can be idiopathic, or a manifestation of
systemic disease such as rheumatoid arthritis, vasculitis of small vessels associated with
ANCA, relapsing polychondritis, systemic lupus erythematosus and Crohn'’s disease. Its tre-
atment includes the use of high-dose corticosteroids and, in some cases, the concomitant
use of immunosuppressants such as methotrexate, azathioprine, mycophenolate mofetil,
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cyclophosphamide or cyclosporine. The use of immunobiological agents can be a strategy
in cases of difficult control. The authors describe the treatment of three patients who, after
failure with the use of corticosteroids or immunosuppressants, showed good response after

the use of infliximab.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A cérnea periférica se encontra muito préxima da conjuntiva,
a qual tem os elementos essenciais para gerar uma resposta
imune. Essa regido da cérnea tem maior quantidade de células
inflamatdrias, o que possibilita a formagao de imunocomple-
xos, em relacdo a cérnea central.’

A ceratite ulcerada periférica é um processo destrutivo que
envolve a inflamac&o da cérnea perilimbal® e defeitos epiteli-
ais sobrejacentes a ela.” As doengas comumente envolvidas
nessa regido sdo as ulceras de Mooren, uma autoimuni-
dade contra a prépria cérnea,’ ou manifestacdes de doencas
sistémicas,’ principalmente artrite reumatoide e vasculites.
Quando a tulcera periférica da cérnea se acompanha de
esclerite necrotizante pode ocorrer perfuracdo e consequen-
temente perda de visdo, o que confirma a gravidade desse
quadro ocular.

O tratamento inclui corticosteroides na fase aguda e
imunossupressores na ceratite ulcerada periférica grave,
especialmente quando associada com desordens sistémicas.
Recentemente, o uso de agentes biolégicos como o anticorpo
contra CD20 rituximabe e os anticorpos monoclonais contra a
citocina pré-inflamatéria TNF alfa (fator de necrose tumoral)
tem se mostrado uma opgéo.>?

Relatos de caso
Caso 1

Paciente masculino, 20 anos, havia cinco anos com olho ver-
melho recorrente e dor ocular. A investigacdo oftalmolégica
constatou a presenca de ceratite ulcerada periférica, na qual
iniciou-se corticoide tépico, prednisona 20 mg/dia e AINE, sem
melhoria. Evoluiu com aumento da ulceracgdo periférica, sig-
nificativo componente inflamatério conjuntival e aumento da
dor. H4 dois anos o paciente recebeu pulsoterapia com metil-
prednisolona 1g/dia durante trés dias e iniciou infliximabe
3mg/kg nas semanas zero; dois; seis e apds cada oito sema-
nas, com importante melhoria da ulceracao, hiperemia e dor
ocular. Atualmente, o paciente permanece em uso apenas de
infliximabe sem recorréncia do quadro inflamatdrio ocular.

Caso 2

Paciente feminina, 59 anos, com diagnéstico de ceratite ulce-
rada periférica havia 10 anos, mas com sintomas de olho
vermelho e dor ocular havia 17 anos. Fez uso de predni-
sona 40 mg/dia e ciclosporina 3mg/kg/dia, sem resposta. Na
evolucgdo foi associado metotrexate e devido a ndo melho-
ria trocou-se o metotrexate por azatioprina. Apés nova falha

da terapia combinada de azatioprina e ciclosporina foi ini-
ciado infliximabe 3mg/kg com intervalos de oito semanas
ha trés anos, com excelente resposta. Atualmente, estd com
cicatrizacdo da lesdo corniana e sem evidéncia de recorréncia
da inflamacao perilesional.

Caso 3

Paciente masculino, 36 anos, iniciara havia sete anos com epi-
sddios recorrentes de dor ocular intensa, olho vermelho e foto-
fobia. Constatou-se uma Ulcera na regido perilimbar da cérnea
com recorréncia frequente. Fez uso de prednisona 60mg e
ciclosporina, sem resposta. Pela pioria clinica do quadro ocular
e pela dificuldade na redugéo da dose do corticoide iniciou-se
infliximabe 3mg/kg zero; dois; seis sem e apds oito em oito
semanas, com quase resolucio total da lesdo da cérnea.

Discussao

Ceratite ulcerada periférica é uma condicdo caracterizada pela
inflamacéao periférica da cérnea que acarreta uma ulceracdo
de dificil resolucdo,” que pode se manifestar de forma iso-
lada ou como parte de uma inflamagcéo sistémica.”'? Inimeras
infec¢Oes podem determinar tlcera de cérnea e, assim, o diag-
néstico diferencial é fundamental.’®

Aproximadamente 50% dos casos de ceratite ulcerada peri-
férica ndo infecciosa estdo relacionadas a doencgas do tecido
conectivo,>'! especialmente artrite reumatoide. Outras etio-
logias incluem poliarterite nodosa, policondrite recidivante,
vasculites associadas ao ANCA, como granulomatose com
poliangeite (Wegener) e granulomatose com poliangeite eosi-
nofilica (Sindrome de Churg-Strauss).>*'? Um estudo feito
em 2012 demonstrou que 211 de 701 pacientes portadores de
granulomatose com poliangeite apresentaram algum envolvi-
mento ocular no diagnéstico e 147 outros desenvolveram no
curso da doenca. Dentre as manifestacoes encontradas, estava
a ceratite ulcerada periférica.”

Os sinais na cérnea sio similares nas diversas doencas cau-
sadoras e incluem olho vermelho, dor, fotofobia e opacidade
da cérnea.”? Esse quadro pode ocorrer apés varios anos da
doenca sistémica ou pode ser a primeira manifestacdo.”'?

A ceratite ulcerada periférica estd associada a alta
morbidade visual e sistémica. Suas complica¢bes sdo a
perfuracdo da cérnea e a diminuicdo da acuidade visual. A
inflamacao do olho pode ser uma apresentacao inicial de uma
doenca inflamatoéria sistémica com envolvimento subclinico
de outros 6rgdos e sistemas do corpo humano.’

O tratamento dessa condicdo é dificil e se baseia na seve-
ridade dos sintomas na cérnea e na extensdo da doenca
extraocular.’ O tratamento inclui inicialmente corticoide
tépico e sistémico, como prednisona na dose de 1mg/kg/dia,
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0s quais podem ser incapazes de promover a remissao do
quadro.>*’ O uso de imunossupressores pode ser tentado
pela gravidade da doenca e pelo risco de perda da visdo.'*
Ciclofosfamida oral (2 mg/kg/dia) ou em pulsos mensais intra-
venosos pode se usada em conjunto com os glicocorticoides
em casos com risco de perfuracdo ou no contexto de vascu-
lites sistémicas. Alguns pacientes podem responder ao uso
de metrotexate, como demonstrado em um relato de caso
de uma jovem de 25 anos que obteve melhoria significa-
tiva da ceratite ulcerada periférica idiopatica com 10mg por
semana de metotrexate e apds quatro semanas aumentou-
-se a dose para 25 mg com excelente resposta.’ Ciclosporina
é uma opcdo a ser tentada, com relatos de resposta em
casos de tlcera de Mooren.’® Além disso, o uso de imu-
nobiolégicos como o rituximabe, um anticorpo monoclonal
contra o CD20 expresso pelos linfécitos B, em granuloma-
tose com poliangeite,” e especialmente o infliximabe, um
anti-TNF, podem produzir uma resposta rapida na supressao
da inflamagdo corneana e no quadro de dor, o que deter-
mina, assim, a melhoria clinica em casos de dificil controle,
como nos pacientes por nés relatados.>”131>17 A citocina
TNF é importante na patogénese da ceratite ulcerada perifé-
rica, tanto nos casos idiopaticos como aqueles associados a
artrite reumatoide ou a vasculite. O TNF estimula a atividade
de metaloproteinases, em particular MMP-9, o que tem sido
confirmado de forma dose dependente em culturas de célu-
las epiteliais de cérnea humana. A expressdo e a atividade
aumentada da MMP-9 foram demonstradas em amostras de
cérnea humana com ceratite ulcerada. A inibicdo da citocina
TNF com o uso de anticorpos monoclonais pode, desse modo,
reduzir a inflamacdo e a destruicdo da matriz extracelular e
a degradacdo do coldgeno da cérnea decorrente da atividade
desregulada das metaloproteinases da matriz.'8-?°

Odorcic et al. em seu estudo relataram que ainda nao ha
uma dose preconizada de infliximabe para os casos de ceratite
ulcerada periférica e que a reducéo do intervalo das infusdes
para a cada quatro semanas pode ser necessario.* Galor et al.
mostraram em um estudo a estabilidade na acuidade visual
em 68% dos 12 pacientes com artrite reumatoide associada a
ceratite ulcerada periférica apés tratamento com ciclofosfa-
mida ou metotrexate.’

Nos trés casos aqui apresentados houve respostas favo-
raveis ao infliximabe no tratamento de ceratite ulcerada,
prescrito ap6s falha de corticoides e/ou imunossupressores,
a semelhanca de outras publica¢des. Além disso, ndo houve
recorréncia de ceratite ulcerada periférica em nenhum dos
trés pacientes relatados por nés. Todos os trés casos nio
apresentavam associacdo com doencgas do tecido conectivo.
Estudos randomizados, controlados e com maior nimero de
casos dardo maior suporte para o uso de terapia biolégica, em
particular anti-TNF, nessa condigdo.
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