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Analise da variagao da pressao intraocular
apOs 1njecdo intravitrea de ranibizumabe

Analysis of intraocular pressure variation after
intravitreal in-jection of ranibizumab
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Resumo

Objetivo: O tratamento com anti-angiogéncios € uma das modalidades mais utilizadas em patologias relacionadas ao edema macular.
A injecdo intravitrea de um inibidor do VEGF-A tem alta efetividade, porém estd relacionada com efeitos adversos, como o aumento
da pressdo intraocular. O objetivo deste estudo foi avaliar a varia¢do da pressio intraocular (PIO) em pacientes que se submeteram
a injecdes intravitreas de ranibizumabe, a variacdo de acordo com facia e com histéria de inje¢des prévias. Métodos: Este foi um
estudo um estu-do observacional transversal. Foram incluidos todos os pacientes submetidos a injecdes intravitreas com diagndstico
de degeneragdo macular relacionada a idade exsudativa, oclusdo de veia central da retina com edema macular, ou edema macular
diabético. A pressdo intraocular foi aferida antes da inje¢do, imediatamente apds e 30 minutos apds a inje¢do com tondmetro portatil.
Resultados: Foram realizadas 143 injecdes intravitreas, restando para a andlise 96 inje¢des realizadas em 55 participantes. A comparacdo
entre a PIO antes e 30 minutos apds a injecdo intravitrea mostrou-se estatisticamente significativa com PIO final maior que a inicial
(p<0,0001) em pacientes com edema macular diabético. Pacientes fécicos e afdcicos ndo mostraram diferencas significativas com
relacdo a variacdo da PIO. Quando analisados apenas os participantes que haviam recebido inje¢gdes prévias, ndo foi encontrado uma
variacdo significativa. Conclusao: Concluimos neste estudo que existe uma diferenga significativa entre a pressdo intraocular antes e
30 minutos apds a injecdo intravitrea de ranibizumabe em pacientes com edema macular diabético, mos-trando que esse periodo de
tempo ndo foi suficiente para a regressdo da PI1O ao valor pré-injecdo. Nao encontramos diferengas significativas entre outros grupos,
comparacao entre facicos e afacicos, nem em pacientes que haviam recebido injegdes prévias.
Descritores: Pressdo intraocular; Injecdes intravitreas; Segmento posterior do olho; Satide ocular; Ranibizumabe

ABSTRACT

Objective: Treatment with anti-angiogenic drugs is one of the most widely used modalities of treatment of macular edema related conditions.
Intravitreal injection of a VEGF-A inhibitor is highly effective, but is related to adverse effects such as increased intraocular pressure.
The objective of this study was to evaluate intraocular pressure (IOP) variation in patients who underwent intravitreal injections of
ranibizumab, variation according to phakic/aphakic and history of previous injections. Methods: This was a cross-sectional observational
study. All patients submitted to intravitreal injections with diagnosis of exudative age-related macular degeneration, retinal central vein
occlusion with macular ede-ma, or diabetic macular edema were included. The IOP was measured before the injection, immediately
after and 30 minutes after the injection with a portable tonometer. Results: 143 intravitreal injections were performed, with 96 injec-tions
performed in 55 participants. The comparison between IOP before and 30 minutes after intravitreal injection showed to be statistically
significant with higher than initial IOP (p <0.0001) in patients with diabetic macular edema. Phakic and aphakic patients did not show
significant differences regarding IO P variation. When only those participants who had received previous injections were analyzed, no
significant variation was found. Conclusion: We conclude in this study that there is a significant difference between intraocular pressure
before and 30 minutes after intravitreal injection of ranibizumab in patients with diabetic macular edema, showing that this period of
time was not sufficient for regression of IOP at the pre-injection value . We did not find significant differences between other groups,
comparing phakic and aphakic patients, nor in patients who had received previous injections.
Keywords: Intraocular pressure; Intravitreal injections; Posterior eye segment; Ranibizumab
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INTRODUCAO

tratamento com anti-angiogéncios € uma das modalidades
mais utilizadas em patologias relacionadas ao edema
macular, e um dos fatores que leva ao surgimento do
edema € a liberagdo aumentada do fator de crescimento endotelial
vascular A (VEGF-A). A injec@o intravitrea de um inibidor do
VEGF-A tem alta efetividade, porém esta relacionada com efeitos
adversos,como o aumento da pressio intraocular.® Esse aumento
é considerado transitério,embora novas evidencias mostrem que
pode continuar de forma sustentada.®4
O objetivo deste estudo foi avaliar a variacdo da pressdo
intraocular (PIO) em pacientes que se submeteram a inje¢des
intravitreas de ranibizumabe, a variacdo de acordo com facia e
com histdria de inje¢oes prévias.

METODOS

Este foi um estudo observacional transversal com
afericoes realizadas em um mesmo dia. Foram incluidos todos os
pacientes submetidos a injec¢des intravitreas com diagndstico de
degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI) exsudativa,
oclusdo de veia central da retina (OVCR) com edema ma-cular, ou
edema macular diabético (EMD) no periodo de janeiro a maio de
2017 no Servico de Oftalmologia do Hospital Governador Celso
Ramos. Foram ex-cluidos da andlise os pacientes que possuiam
prontudrios incompletos ou outras patologias oculares, como
glaucoma neovascular, membranas neovasculares relacionadas
com estrias angioides ou alta miopia, retinopatia diabética pro-
liferativa. Todos passaram por avaliacdo oftalmoldgica prévia,
incluindo biomicroscopia com lampada de fenda e histéria de
inje¢des intravitreas, e recebe-ram um termo de consentimento
livre e esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da instituigdo (1.861.123/2016).

A medicacdo utilizada foi o ranibizumabe (Lucentis®
Genentech Inc.) aplicada por um tnico médico oftalmologista.
O protocolo para aplicacdo tem inicio com analgesia local com
colirio anestésico a base de cloridrato de tetracaina 1%, assepsia e
anti-sepsia da pele palpebral, posicionamento de campo cirtirgico,
aplicacao de iodo-polvidona 5% topico em conjuntiva, colocagao
de blefarostato Barraquer e marcacdo de uma distancia de 3,5mm
em pseudofécicos e 4mm em fécicos entre limbo conjuntival
e esclera no quadrante temporal superior do globo ocular.
Aspirag@o de 0,05ml do medicamento com agulha 18G com
filtro e preparacdo da aplicacdo com agulha 30G. Um cotonete
foi utilizado para tracionar lateralmente a conjuntiva no local da
aplicacdo, a agulha posicionada a 90° e inserida para infundir a
medicac@o. Reposicionamento da conjuntiva com o cotonete apds
aretirada da agulha. Apds o procedimento foi aplicado uma gota
de colirio de dexametasona 0,1% com sulfato de neomicina 0,5%
e sulfato de polimixina B 600 mil UI% (Figura 1).

A pressao intraocular foi aferida antes da injecao,imediatamente
apos e 30 minutos apds a injegdo com tondmetro portatil Tono-Pen
AVIA® (Reichert Technologies). Os pacientes recebem orientagdes
quanto a complica¢des do procedimento e foram orientados a retornar
em caso de piora da acuidade vi-sual, dor, desconforto, ou qualquer
outro sintoma no olho que recebeu a injegao.

Os dados obtidos foram inseridos em uma planilha do
software Numbers 3 OS X® (Apple inc.) e apresentados com
médias + desvio padrao (DP). Foram utilizados os testes Teste t e

o Spearman test para analise das associagdes entre as varidveis de
interesse considerando valores de p <0,05% como significativos.

A. Aspiragao da medicagao; B. Frasco da medicacao; C. Posicionamento
com campo cirdrgico; D. Aplicagao de iodo polidora 5%; E. Posicionamento
do blefarostato; F. Marca¢ao da distancia limbo-escleral; G. Tracao lateral
da conjuntiva; H.Injegdo intravitrea da medicagao perpendicular a esclera.

Figura 1: Fotos descritivas dos passos do protocolo de aplicacdo de
injecdes intravitreas.

REsuLTADOS

Foram realizadas 143 injegOes intravitreas entre janeiro
e maio de 2017. Foram excluidos da anélise 17 pacientes por
possuirem prontudrios incomple-tos, 10 pacientes com patologias
descritas nos critérios de exclusdo (2 glau-coma neovascular,
3 membrana neovascular relacionada com estrias angioi-des, 1
membrana neovascular do alto miope, 4 retinopatia diabética
proliferati-va), restando para a anélise 96 inje¢des realizadas em
55 pacientes. Os resul-tados das aferi¢des da pressao intraocular
foram descritos na tabela 1.

Tabela 1
Resultado das aferigcoes da PIO antes,
imediatamente apos e 30 minutos apos a
injecao intravitrea de ranibizumabe

PIO média
PIO antes da injecao 16,7 mmHg + 3,14
PIO imediatamente apds a injecao 39,98 mmHg + 8,47
PIO 30 minutos apds a injecdo 18,11 mmHg + 3,81

PIO = processo intraocular; DP= desvio padrao

A média daidade + DP foide 70 = 11 anos,sendo 17 homens
e 44 mulheres. A DMRI exsudativa foi o motivo da aplicagdo em
30 participantes,0 EMD em 18, e a OVCR com edema macular
em 7. O exame oftalmolégico mostrou 17 olhos pseudofécicos e
35 f4cicos. Sobre tratamentos prévios, 13 pacientes aplicaram a
injecdo pela primeira vez, enquanto 42 receberam ao menos uma
inje¢d@o prévia no mesmo olho com média de 3,27 + 2,70 injecdes.

Rev Bras Oftalmol. 2018; 77 (1): 34-7



36 Rohrbacher I, Souza ESMV

A comparacdo entre a PIO antes e 30 minutos apds a
injecdo intravitrea mostrou-se estatisticamente significativa
com PIO final maior que a inicial. Pacientes facicos e afacicos
ndo mostraram diferengas significativas com relag@o a variacdo
da PIO. Quando analisados apenas os participantes que haviam
recebido injecdes prévias, ndo fora encontrado uma variacao
significativa da PIO (Tabela 2).

A subandlise dos grupos mostrou que a PIO antes e 30
minutos apds a injecao foi estatisticamente maior no grupo com
EMD (p < 0,0001), mas nao foi significativa no grupo com DMRI
(p =0,0514), nem no grupo com OVCR (p = 0,0563).

Ap6s ainjecdo, S participantes referiram sintomas irritativos,
tais como: sensagao de corpo estranho em decorréncia de dreas
de desepitelizagdo cor-neana. Nao foram observadas outras
complicagdes.

Tabela 2
Resultado da analise comparando a PIO antes
e 30 minutos apés a injecao intravitrea em todos os
pacientes, comparando facicos e pseudofacicos,
e em pacientes com histéria de injegoes prévias

Teste T
Comparagdo entre a PIO
média antes (16,71 mmHg) e p < 0,0001
30 minutos ap0s a inje¢do
(18,11 mm Hg)
Comparagao entre a PIO em
pacientes facicos (1,54 mmHg) p=0,430

e afacicos (1,04 mm Hg) nos
primeiros 30 minutos

Spearman Test
Relagao entre nimero de injecdes

prévias e aumento da PIO p=0,884

PIO = pressao intraocular

DiscussAo

O aumento da PIO é uma preocupacdo existente com
a aplicagdo de medicagdes intravitreas. Varios métodos foram
relatados para prevenir ou impedir esse aumento e assim evitar
dano. Podemos citar a massagem ocular como procedimento nao
invasivo, e a paracentese de cimara anterior como procedimento
invasivo.® Néo existem dados que comprovem que tais técnicas
reduzam o risco de complicagdes relacionadas ao aumento da
pressao, porém pacientes de maior risco podem receber alguma
daquelas técnicas para evitar danos.®) O avango da técnica com
a utilizacdo de agulhas mais finas ou confec¢do de pertuito
tunelizado reduzem o refluxo da medicagéo e de vitreo, 0 que pode
estar relacionado com aumento imediato e transitério da P1IO.©

Nosso estudo identificou um pico inicial imediatamente
ap6s a aplicagdo da injegdo intravitrea e a redug¢do em 30
minutos, porém a comparagao entre a PIO antes e a PIO apds
30 minutos mostrou uma diferenca significativa, sugerindo que
esse intervalo de tempo ndo foi o suficiente para a normalizagdo
da PIO. A subandlise dos dados mostrou que apenas o grupo
com EMD teve uma persisténcia significativa da PIO apds os
30 minutos. Nosso resultado contrasta com outro estudo, que
detectou a normalizagdo da PIO dentro de 30 minutos apds a
injecdo de forma geral.”” Sugerimos outros estudos com aferigdes
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em tempos maiores para averiguar o tempo necessario para a
normalizacdo da PIO.

Uma metandlise que avaliou a PIO em pacientes que
receberam aplicacoes de anti-VEGF demonstrou um aumento
sustentado da PIO a longo prazo, principalmente em portadores
de glaucoma.® O motivo do aumento sustentado da PIO ndo é
completamente compreendido e aparenta ser multifatorial, po-
dendo decorrer da passagem de moléculas de alto peso molecular
através da hial6ide anterior ou zénula e consequente obstrucio ou
dano da rede trabecular com aplicagdes repetidas.®!V Avaliando
os paciente que haviam recebido injecdes prévias, nosso estudo
ndo encontrou uma relagao significativa entre a variacao da PIO
e o numero de inje¢des prévias, resultado similar a outro estudo,
que mostrou ser de pouca significancia a alteracdo da PIO em
pacientes que receberam diversas inje¢des.>!¥ Nossa analise
considerou apenas as aferi¢oes realizadas no dia das injecoes,
uma vez que nao tivemos acesso aos dados dos pacientes antes
de iniciar o tratamento com injecdes intravitreas. A comparacdo
feita entre pacientes facicos e pseudofacicos ndo mostrou
diferengas significativas em relacdo a variacao da PIO.

Tivemos como limita¢do o numero reduzido de pacientes
e a falta da avaliacdo do angulo camerular e outros aspectos
dos pacientes, como diagndstico e tratamento de glaucoma.
Sugerimos tal avaliacdo em estudos futuros com objetivo de
andlise da variag@o da pressao intraocular.

Conciusio

Concluimos neste estudo que existe uma diferenca
significativa entre a pressao intraocular antes e 30 minutos apds
ainje¢ao intravitrea de ranibizumabe em pacientes com edema
macular diabético, mostrando que esse periodo de tempo nao
foi suficiente para a regressdo da PIO ao valor pré-injecao.
Nao encontramos diferencas significativas entre pacientes com
doenga macular relacionada a idade, oclusao de veia central da
retina, comparagao entre facicos e afdcicos, nem em pacientes
que haviam recebido injegdes prévias.
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