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RESUMO

Objetivos: Avaliar os efeitos do acetato de triancinolona intravitreo em
pacientes com edema macular diabético difuso na acuidade visual e
pressdo intraocular. Relatar os possiveis efeitos adversos e analisar a
possivel relagdo da idade dos pacientes com as variagoes da acuidade
visual e pressdo intraocular. Métodos: O ensaio clinico controlado
incluiu 14 pacientes (28 olhos), sendo que 14 olhos receberam injegao
de 4 mg de acetato de triancinolona intravitreo para o tratamento de
edema macular diabético difuso. O grupo tratado foi comparado a um
grupo controle de 14 olhos sem edema macular diabético difuso. O
tempo de seguimento foi de trés meses. Resultados: Os picos de pressao
intraocular >21 mmHg ocorreram em 28,57%, com diferenga signi-
ficante entre a pressdo intraocular do grupo tratado com o grupo controle
na primeira semana apo6s o tratamento. A acuidade visual mostrou uma
significativa melhora quando comparada com o grupo controle desde
o segundo dia apds o tratamento. Nao houve associagdo entre a idade
com as variagdes da acuidade visual e a pressdo intraocular. Conclusao:
O acetato de triancinolona intravitreo mostrou-se ser eficiente para
melhorar a acuidade visual em pacientes com edema macular diabético
difuso, nos primeiros trés meses de tratamento. A incidéncia de hi-
pertensao intraocular foi de 28,57%, podendo ser caracterizada como

de facil controle.

Descritores: Acetato de triancinolona/uso terapéutico; Retinopatia diabética; Edema
macular/efeito de drogas; Pressdo intraocular; Hipertensdo ocular; Acuidade visual

INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) é caracterizada por microangiopatia reti-
niana secundaria a quebra da barreira hematorretiniana que determina
alteragdes tipicas com aspectos tanto de oclusdo quanto de extravasa-
mento microvascular e com a consequente formagao de “shunts” arteriove-
nosos e neovascularizagdo!?,

Na fisiopatologia do edema macular diabético (EMD) ocorre a perda de
pericitos, a formagdo de microaneurismas, o espessamento da membrana
basal, a oclusdo focal dos capilares ¢ a quebra na barreira retiniana interna,
ocasionando aumento da permeabilidade vascular®. Nos pacientes com
RD a causa mais comum de baixa de acuidade visual classifica-se em: a)
edema macular diabético focal, em que se observa edema retiniano focal,
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proveniente dos microaneurismas, com presenga comum dos
exsudatos duros; b) edema macular diabético difuso (EMDD),
que representa uma faléncia generalizada da barreira hema-
torretiniana interna, havendo vazamento difuso de microa-
neurismas, capilares ¢ anomalias microvasculares intrarre-
tinianas (IRMA)®9, Seus principais fatores de risco sdo: hi-
perglicemia, hipertensdo arterial sistémica, hiperlipedemia,
duracdo do diabetes, gravidez ¢ intervengdo oftalmologica
como panfotocoagulacdo retiniana e facectomia®.

Como a literatura mostra que o laser convencional ndo re-
sulta em melhora significativa em pacientes com edema ma-
cular grave, novos métodos terapéuticos t€m sido emprega-
dos®. O acetato de triancinolona (AT) tem sido usado como
tratamento primario ou adjunto para o EMDD, mostrando
resultados promissores com poucas complicagdes®”?.

Os objetivos deste trabalho sdo: a) avaliar a pressdo intrao-
cular (PIO) e a acuidade visual (AV) de pacientes normoten-
sos oculares com EMDD submetidos a injecdo de acetato de
triancinolona intravitreo (ATIV), por um periodo de trés me-
ses; b) relatar as possiveis complicagdes do uso desse medica-
mento e ¢) analisar a correlagdo da idade com as variagdes da
acuidade visual e pressdo intraocular durante o tratamento.

METODOS

Foi realizado um ensaio clinico controlado no Setor de
Retina do Departamento de Oftalmologia do Hospital do Ser-
vidor Publico Estadual de Sdo Paulo, no periodo de fevereiro
de 2007 a julho de 2007. O tempo de seguimento foi esta-
belecido em trés meses. No estudo se incluiram 28 olhos de 14
pacientes, em que apenas um dos olhos apresentavam EMDD.
Os olhos foram divididos em dois grupos: 1) grupo tratado:
formados por pacientes que apresentavam EMDD e receberam
tratamento com ATIV; 2) grupo-controle: formado por pacien-
tes cujo olho contralateral ndo apresentava EMDD.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital do Servidor Publico Estadual de Sio Paulo,
e todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre
esclarecido.

Os critérios de inclusdo do paciente foram: a) ser porta-
dor de EMDD, com ou sem tratamento prévio realizado com
fotocoagulacdo a laser; b) apresentar diminui¢do da acuidade
visual; ¢) ter PIO normal; d) mostrar-se colaborativo; ¢) as-
sinar termo de consentimento livre esclarecido; f) ndo ser
portador de nenhuma outra doenga retiniana.

Os critérios de exclusao foram: a) ser portador de edema
macular de outra etiologia; b) apresentar EMDD em ambos os
olhos ¢) ter recebido previamente injecdo de ATIV; d) possuir
olho unico; e) ser portador de glaucoma ou hipertensao in-
traocular (PIO maior que 21 mmHg); f) ter sido submetido a uma
cirurgia vitreorretiniana; g) apresentar lesdo retiniana predis-
ponente para descolamento de retina.

A injegdo de ATIV foi realizada no centro cirtrgico seguin-
do o seguinte protocolo: instilou-se colirio anestésico e iodo-
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povidona a 5% no saco conjuntival; colocou-se bolsa de mercu-
rio para descompressdo ocular; apds dez minutos, os cilios foram
isolados com campo cirurgico de plastico e blefarostato, para
entdo ser injetado AT sem conservante 0,1 ml (4 mg) intravitreo,
via pars plana, com agulha 25 gauge a 4,00 mm do limbo em
pacientes facicos e a 3,50 mm do limbo em pseudofacicos. Caso
se constatasse aumento da PIO, pela tonometria oculodigital, ou
diminui¢do da perfus@o retiniana, observada através da oftal-
moscopia binocular indireta, a paracentese seria indicada. Apos
o procedimento foi utilizado colirio de antibiotico (tobramicina
0,3%) de quatro em quatro horas durante cinco dias, para pre-
vengdo de infecgdo ocular. Pacientes com hipertensdo intraocu-
lar (HIO) receberam tratamento com colirio hipotensor.

Os pacientes responderam um questionario em que cons-
tavam perguntas sobre sexo, idade, antecedentes pessoais,
uso de medicagdo, tratamento ocular prévio, sintomas (sensa-
¢do de corpo estranho) e avaliagdo subjetiva da acuidade vi-
sual (AV) durante o decorrer do seguimento. Foram realiza-
dos cinco consultas nos trés meses de acompanhamento. Na
primeira consulta (dia 1), procedeu-se a0 exame momentos
antes de o paciente receber o tratamento (“baseline”); a segun-
da consulta (dia 2), foi realizada no dia seguinte ao tratamen-
to; a terceira consulta (1¢ semana), ocorreu uma semana apos
o tratamento; a quarta consulta (12 més), foi feita um més apos
o tratamento, ¢ a quinta consulta (3 meses), se deu trés meses
apods o tratamento. Em todas as consultas, os pacientes foram
submetidos a exames de AV corrigida, biomicroscopia, to-
nometria de aplanagdo, fundoscopia e retinografia.

A AV foi convertida do padrao da tabela de Snellen para
logMAR. Para comparar se ha alteragdo nas medidas de PIO e
AV entre o grupo tratado e o controle ao longo do tratamento
foram realizadas analises de varidncias. Apds as analises, 0s
valores foram comparados entre os grupos em cada momento,
bem como nos mesmo grupo, nos diversos momentos, com
uso de comparagdes multiplas de Tukey. Verificou-se a rela-
¢ao entre a variagdo sofrida na AV e na PIO com a idade dos
pacientes com uso de correlagdes de Pearson. Os testes foram
realizados com significancia de 5% (p<0,05). O programa
utilizado foi SPSS 15.0.

RESULTADOS

A média de idade dos pacientes variou de 53 a 81 (média
de 65,86 + 10,95 anos), sendo que a grande maioria dos
pacientes (92,85%) ja havia realizado tratamento prévio com
fotocoagulagdo a laser para tratamento do EMDD.

Como se pode observar na tabela 1, 79% dos pacientes
eram do sexo feminino, tendo o olho direito 64% da medigao
recebida. A maioria dos pacientes relatou melhora da AV a
partir do segundo dia e sensacgdo de corpo estranho apenas até
a primeira semana.

Em todos os pacientes se colocou bolsa de merctrio no
olho que iria receber a injecdo de ATIV e em nenhum deles foi
necessario realizar paracentese. Durante o seguimento ndo foi
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observado progressdo da catarata, endoftalmite infecciosa ou
nao, descolamento de retina e catarata traumatica.

A principal complicacdo observada foi HIO, sendo o maior
pico pressorico de 28 mmHg. Quatro pacientes (28,57%)
apresentaram PIO maior que 21 mmHg, na primeira semana
apos a injecdo de ATIV. Todos receberam colirio hipoten-
sor (maleato de timolol 0,5%, uma gota de 12 em 12 horas)
até o primeiro més apos o procedimento, com retorno pres-
sorico inferior a 21 mmHg, quando entdo foi retirado o me-
dicamento. Nenhum dos pacientes foi submetido a cirurgia
filtrante.

Tabela 1. Descricao das caracteristicas dos pacientes quanto ao

sexo, olho direito ou esquerdo submetido ao tratamento, necessi-

dade de colirio hipotensor, medida subjetiva da melhora da acuidade
visual e sensacao de corpo estranho

Variavel Frequéncia Porcentual (%)
Sexo

Feminino 1 78,6

Masculino 3 21,4
Olho

Direito 9 64,3

Esquerdo 5 35,7
Necessidade de colirio hipotensor 4 28,5
Melhora da AV

Dia 2 12 85,7

1¢ semana 11 78,6

1° més 9 64,3

3 meses 12 85,7
Sensacao de corpo estranho

Dia 2 4 28,6

1¢ semana 2 14,3

12 més 0 0,0

3 meses 0 0,0

Dia 2 = primeiro dia ap6s receber o tratamento de acetato de triancinolona intra-
vitreo; 1¢ semana= uma semana apos receber o tratamento de ATIV; 12 més=
1 més apos receber o tratamento de ATIV; 3 meses= trés meses apds receber

o tratamento de ATIV
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A tabela 2 mostra as médias e desvios-padrdes da PIO por
olho ¢ o tempo de acompanhamento. A média com maior
valor da PIO ocorre na primeira semana (19,21 + 4,48), en-
quanto no grupo controle ndo se observou o mesmo.

A PIO média no grupo tratado foi superior na primeira
semana com relagdo ao dia 1 (p=0,002) e também ¢ superior
ao grupo-controle na primeira semana (p=0,006). Assim, ao
compararmos as médias da PIO do grupo tratado ao longo do
estudo com a PIO inicial, observa-se uma diferenga significa-
tiva somente na primeira semana apos o tratamento. Quando
se comparou a PIO do grupo tratado com a do grupo-controle,
houve diferenca somente na primeira semana apos o trata-
mento. Para o restante dos momentos, em que foram feitas as
aferi¢cdes ndo se observou diferenga (Tabela 3).

O grafico 1 mostra que a PIO média no grupo tratado au-
mentou até a primeira semana, havendo entdo diminuigdo e
aproximando-se dos valores do grupo-controle.

A média da AV antes do procedimento foi de 1,55 + 0,91
para o grupo tratado e de 0,96 + 0,67 para o grupo-controle.
Apos trés meses de tratamento, observou-se uma média da AV
de 0,99 + 0,47 no grupo tratado e de 0,86 + 0,60 no grupo nio
tratado. A tabela 2 mostra as médias da AV no grupo tratado e
no grupo-controle ao longo do estudo.

A AV no grupo tratado foi em média estatisticamente me-
lhor que o dia 1 j& na primeira semana de tratamento e conti-
nuou a melhorar até trés meses de tratamento (p<0,05). No dia
2, a AV dos grupos tratado e ndo tratado se iguala em média
(p>0,05), sendo estatisticamente pior no olho tratado apenas
no dia 1 (p<0,001). Assim ao comparar as médias da AV do
grupo tratado ao longo do estudo com a AV inicial, observa-se
uma diferenca estatisticamente significativa da AV na primeira
semana, com um més e com trés meses. Quando se comparou a
AV do grupo tratado com o grupo-controle, houve diferenca
entre eles no dia 1, com diminui¢do do valor de p entre os
grupos nos demais dias de acompanhamento (Tabela 3). O
grafico 2 mostra que hd uma significante diferenga entre os
valores da AV entre o grupo tratado e o controle antes de re-

Tabela 2 . Descricao da média e desvio-padrao da PIO e AV no grupo tratado e grupo-controle nos diversos momentos do acompanhamento
ao longo de trés meses

GT

Variavel Momento Média
Dia 1 15,43
Dia 2 17,00
PIO 1¢ semana 19,21
12 més 15,93
3 meses 15,64
Dia 1 1,565
Dia 2 1,19
AV 1¢ semana 1,09
1° més 1,02
3 meses 0,99

de ATIV; 3 meses= trés meses apos receber o tratamento de ATIV

PIO= pressao intraocular; AV= acuidade visual; DP= desvio-padrdo; GT= grupo tratado; GC= grupo-controle; Dia 1= dia em que o paciente recebe o tratamento de
ATIV; Dia 2= primeiro dia apds receber o tratamento de ATIV; 1¢ semana= uma semana apos receber o tratamento de ATIV; 12 més= um més apds receber o tratamento

GC
DP Média DP
2,14 15,64 1,86
2,96 15,50 2,35
4,48 15,79 2,94
2,76 15,14 2,66
2,21 15,00 2,08
0,91 0,96 0,67
0,55 0,94 0,70
0,54 0,88 0,62
0,48 0,87 0,60
0,47 0,86 0,60
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Tabela 3. Comparacg6es muiltiplas da PIO e da AV entre olhos e entre
os momentos do acompanhamento ao longo de trés meses
Variavel Fator Comparacao P
GT Dia1 - Dia2 0,691
Dia1 - 1¢ semana 0,002
Dia1 - 1° més >0,999
Dia1 - 3 meses >0,999
GC Dia1 - Dia2 >0,999
Dia1 - 12 semana >0,999
P1O Dia1 - 1° més >0,999
Dia1 - 3 meses 0,999
Dia 1 GT - GC >0,999
Dia 2 GT - GC 0,744
1¢ semana GT - GC 0,006
12 més GT - GC 0,995
3 meses GT - GC 0,999
GT Dia1 - Dia2 0,072
Dia1 - 1¢ semana 0,007
AV Dia1 - 12 més 0,001
Dia1 - 3 meses <0,001
GC Dia1 - Dia 2 >0,999
Dia1 - 1¢ semana >0,999
Dia1 - 12 més 0,998
Dia1 - 3 meses 0,996
Dia 1 GT - GC <0,001
Dia 2 GT - GC 0,472
1¢ semana GT - GC 0,722
12 més GT - GC 0,947
3 meses GT - GC 0,972
PIO =pressaointraocular; AV=acuidade visual; GT = grupo tratado; GC= grupo-
controle; Dia 1= dia em que o paciente recebe o tratamento de ATIV; Dia 2=
um dia ap6s receber o tratamento de ATIV; 12 semana= uma semana apoés
receber o tratamento de ATIV; 1°més= primeiro més apds receber o tratamento
de ATIV; 3 meses= trés meses apos receber o tratamento de ATIV

ceber o tratamento, diferenca esta que vai diminuindo ao
longo do estudo. Assim se observou uma melhora da AV no
grupo tratado, que tende a se aproximar dos valores da AV do
grupo-controle ja na primeira semana de tratamento.

Os graficos 1 e 2 mostram que o comportamento da PIO e
da AV (ANOVA) ndo sdo os mesmos ao longo do acompanha-
mento para os dois grupos (p=0,043 e p=0,040, respectiva-
mente).

No presente estudo ndo existiu correlagdo estatisticamen-
te significativa entre a idade ¢ as variagdes sofridas na PIO e
AV (p>0,05), como mostra a tabela 4.

DISCUSSAO

Os estudos em animais tém mostrado que a injecao de ATIV
estabiliza a barreira hematorretiniana e diminui a fisiopato-
logia da retinopatia proliferativa”!?. O AT age diminuindo
os mediadores da inflamagdo, como as prostaglandinas e as
interleucinas, responsaveis pela génese do edema macu-
lar®7!V_ Elas bloqueiam a produgéo do fator de crescimento
endotelial, responsavel pela neovascularizagdo retiniana e
pelo aumento da permeabilidade vascular®7!1?,
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g ~+—grupo tratado
= grupo-controle

17 semana # mis 3 meses
Momento

PIO= pressao intraocular; Dia 1= dia em que o paciente recebe o
tratamento de ATIV; Dia 2= primeiro dia apos receber o tratamento de
ATIV; 12 semana= uma semana apos receber o tratamento de ATIV; 12
més=um més apos receber o tratamento de ATIV; 3 meses=trés meses
apos receber o tratamento de ATIV

Grafico 1 - Variacdo da média da PIO durante o seguimento de trés
meses nos grupo tratado e no grupo-controle

—+—grupo tratado

AV

20

19 semana 12 més 3 meses
Momento

AV=acuidade visual; Dia 1=dia em que o paciente recebe o tratamento de
ATIV; Dia 2= um dia apés receber o tratamento de ATIV; 12 semana=uma
semanaapés receber o tratamento de ATIV; 12més=um més apés receber
o tratamento de ATIV; 3 meses=trés meses apos receber o tratamento
de ATIV

Grafico 2 - Variacdo da média da AV durante o seguimento de trés
meses nos grupo tratado e no grupo-controle

Tabela 4. Correlacao entre a idade e as variacoes (finais-iniciais)

sofridas na pressao intraocular e na acuidade visual nos olhos

submetidos ao tratamento e nos olhos nao submetidos ao tratamento
ao longo do estudo

Variaveis p

Idade vs Variagéo da PIO GT 0,449
Idade vs Variacdo da PIO GC 0,796
Idade vs Variagao da AV GT 0,244
Idade vs Variagdo da AV GC 0,325

PIO GT= presséo intraocular no grupo tratado; PIO GC= presséo intraocular no
grupo-controle; AV GT= acuidade visual no grupo tratado; AV GC= acuidade
visual grupo-controle
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O AT tem sido usado como terapia adjunta para tratamen-
to de edema macular diabético, de degeneracdo macular re-
lacionada a idade, de retinopatia diabética proliferativa, de
oclusdo de veia central da retina e de uveite com edema ma-
cular cistoide®'*!9, A seguranga da administra¢do intravi-
trea vem sendo confirmada em trabalhos anteriores em ani-
mais e em “trials” em humanos®'®. A biodisponibilidade do
AT, quando usada intravitrea, ¢ maior quando comprada com
a administragdo subtenoniana, ndo sendo toxico para a re-
tina em doses de 1 a 4 mg em olhos vitrectomizados e ndo
vitrectomizados®:!7-19),

Observou-se HIO em 4 pacientes (28,57%), um resultado que
condiz com os encontrados na literatura médica (20-64%).
Essa variagao ocorre em decorréncia da dose do corticosterdide,
do critério para hipertensdo, do tempo de seguimento e da
porcentagem de retratamento’”. Com o aumento da dose utili-
zada, ha uma maior incidéncia de hipertensdo ocular®'>!¥, No
presente estudo, foram utilizados 4 mg e apenas uma injecao;
quando se compara com trabalhos que fizeram uso da mesma
concentragao da droga encontram-se as seguintes incidéncias
de HIO: 39%®; 27,5%"; 23%@9; 53,2%?V e 44%7>. Todos
os casos de HIO ocorreram dentro do primeiro més de trata-
mento. Um trabalho mostrou que 82,6% dos casos de HIO
foram registrados nos primeiros trés meses, sendo apenas
20,1% no primeiro més"”; um outro descreveu que todos os
casos se manifestaram nos primeiros trés meses®”. A HIO rela-
tada no presente estudo foi de facil controle com o uso de um
unico colirio hipotensor (maleato de timolol 0,5%), como
preconiza a literatura®!*22% A causa da hipertensdo se deve
principalmente a uma diminuigao da drenagem do humor aquo-
so em fung¢do de um remodelamento da malha trabecular e
também a uma obstrugdo do trabeculado pelos cristais AT+,

Os resultados encontrados neste estudo sdo semelhantes aos
encontrados em trabalhos prévios, confirmando que ATIV pode
melhorar a AV em pacientes com edema macular diabético
difuso devido a retinopatia diabética®V. Trabalhos mostram que
a AV tende a melhorar até os trés primeiros meses de trata-
mento®!*!17 e comegar a regredir do terceiro até o sexto més
de tratamento®*-2D, Demonstrou-se neste estudo que a melho-
ra da AV ¢ observada na primeira semana apds o tratamento,
podendo chegar a valores proximos do grupo-controle até o
terceiro més apds o tratamento. A AV ndo mudou significati-
vamente no grupo-controle durante o seguimento, assim co-
mo também em trabalhos ja publicados®!”.

Nao se observou progressao da catarata, assim como em
outros trabalhos®*223, Isto pode ser explicado pelo pequeno
tempo de seguimento deste estudo (trés meses) para o desen-
volvimento de catarata. Alguns autores em um trabalho de
aproximadamente nove meses de duragdo, relataram uma pro-
gressdo da catarata de 6,6%?%. Ndo houve necessidade de
realizar paracentese em nenhum dos pacientes, visto que, ao
colocar a bolsa de mercurio para descompressao ocular, esta
reduz a tonicidade do olho®, além de ser um risco adicional
para o desenvolvimento de endoftalmite®@®.

Nao se observou endoftalmite com cultura positiva, assim
como em outros trabalhos!7!*2D embora na literatura possa
encontrar-se uma incidéncia de 0,87%9.

Em nenhum caso foi preciso realizar cirurgia filtrante®”.
Ha trabalhos que mostram uma incidéncia de 0,094%%),
5,88%7, sendo o valor médio encontrado na literatura de
aproximadamente 1%,

Niao existiu correlagdo estatisticamente significativa en-
tre a idade e as variagdes sofridas na PIO e AV no decorrer do
trabalho, assim como verificado na literatura”, embora um
estudo tenha mostrado uma associagdo maior para hiperten-
sdo em pacientes jovens®.

CONCLUSAO

Houve melhora significativa da AV nos pacientes trata-
dos quando comparados ao grupo-controle.

A PIO mostrou um aumento significativo, principalmente
na primeira semana apos o tratamento, sendo, porém, de facil
controle e tendo retornado para valores normais a partir do
primeiro més apos a injegdo de ATIV.

O tratamento realizado mostrou ser seguro pela auséncia
de complicagdes, tais como: progressdo da catarata, endoftal-
mite infecciosa ou asséptica, descolamento de retina, catarata
traumatica, glaucoma de dificil controle ¢ necessidade de ci-
rurgia filtrante.

A idade dos pacientes ndo mostrou relagdo com as varia-
¢oes da AV e PIO ocorridas no decorrer deste trabalho.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effect of intravitreal triamcinolone
acetonide in patients with diffuse diabetic macular edema on
the visual acuity and intraocular pressure. To report the poten-
tial adverse events and to analyze the potential relationship
between age and visual acuity and intraocular pressure varia-
bility. Methods: This clinical controlled study included 14
patients (28 eyes), 14 of the eyes received an intravitreal in-
jection of 4 mg triamcinolone acetonide for the treatment of
diabetic macular edema. The study group was compared to a
control group of 14 eyes, without diabetic macular edema. The
follow-up period was of 3 months. Results: Pressure spikes
>21 mmHg occurred in 28.7% of eyes, with a significant dif-
ference of intraocular pressure between the study group and the
control group in the first week after treatment. Visual acuity
showed a significant improvement when compared with the
control group since the second day after the treatment. There
was no association between age and variability of visual acuity
and intraocular pressure. Conclusion: Intravitreal triamcinolo-
ne acetonide showed to be effective for improving visual acuity
in patients with diabetic macular edema, in the first three months
of treatment. The incidence of intraocular hypertension was
28.7%, easily manageable.
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betic retinopathy; Macular edema/drug effects; Intraocular
pressure; Ocular hypertension; Visual acuity
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