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RESUMO

Saraiva FP. Tratamento do edema macular difuso do diabético com
triancinolona intravitrea e fotocoagulagcdo com laser de argébnio [tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo;2008. 85p.

INTRODUCAO: O edema macular difuso € uma importante causa de baixa
visual em portadores de diabetes mellitus. O tratamento classico deste tipo
de retinopatia consiste na fotocoagulagédo, entretanto, esta terapéutica é
ineficaz em muitos casos. Neste trabalho, avaliou-se a eficacia do uso
intravitreo da triancinolona acetonida associada a fotocoagulagdo com laser
de argbnio no tratamento do edema macular difuso diabético. Esta
associacdo terapéutica foi comparada com o uso isolado de cada
tratamento. METODOS: Neste estudo, realizado entre junho de 2005 e
setembro de 2006, foram estudados 30 pacientes diabéticos clinicamente
controlados e portadores de edema macular difuso. Estes pacientes foram
alocados de forma aleatoria e proporcional em um dos seguintes grupos de
tratamento: (1) fotocoagulagdo macular em grade com laser de argdnio; (2)
aplicacgao intravitrea de 4 mg de triancinolona acetonida; (3) associagédo dos
itens anteriores. O seguimento foi realizado em intervalos pré-determinados
de um dia, uma semana e mensalmente, até completar 6 meses. Foram
analisados os parametros: acuidade visual corrigida LogMAR; espessura
macular central e volume macular total medido pela tomografia de coeréncia
Optica; e pressao intra-ocular aferida pelo tondmetro de Goldmann.
RESULTADOS: A fotocoagulagdo com laser n&do reduziu de forma
estatisticamente significativa a espessura macular central (p=0,0862) e o
volume macular total (p=0,11). Esta redugdo foi significativa e
estatisticamente semelhante nos outros dois grupos (p<0,001). Todos os
grupos apresentaram melhora da acuidade visual (p=0,003), entretanto, o
grupo que recebeu a associagado do laser com a triancinolona intravitrea,
obteve maior percentagem de pacientes com ganho de 10 ou mais letras de
visdo no quarto e quinto més de seguimento (p=0,026; p=0,034). A pressao
intra-ocular elevou-se em 5 mmHg ou mais em 12 pacientes, sendo seis no
grupo submetido apenas a triancinolona e os outros seis no grupo que
recebeu a associagdo de tratamento (p<0,001).Todos estes casos foram
bem controlados com colirio de maleato de timolol 0,5%. CONCLUSOES: O
uso simultdneo da fotocoagulagdo com a triancinolona intravitrea
proporcionou maior ganho de linhas de visdo do que o uso isolado de cada
tratamento. A fotocoagulagdo com laser foi a unica terapia que n&o reduziu
de forma significativa a espessura e o volume macular total e, também, foi a
unica que nao apresentou casos de hipertensdo ocular durante o
seguimento.

Descritores: 1. Diabetes Mellitus 2. Complicacdes do diabetes 3. Retinopatia

diabética 4. Acuidade visual 5. Edema 6. Transtornos da visdo 7.
Triancinolona acetonida 8. Fotocoagulagao.
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SUMMARY

Saraiva FP. Use of intravitreal triamcinolone and laser photocoagulation for
the treatment of diffuse diabetic macular edema [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;2008. 85p.

INTRODUCTION: The diffuse macular edema is an important cause of
visual impairment in diabetic subjects. Laser photocoagulation is the main
treatment for this disorder, however, it is not effective in a large number of
patients. In this study, we evaluated the efficacy of intravitreal use of
triamcinolone acetonide combined with laser photocoagulation for the
treatment of diffuse diabetic macular edema and we compare it with either
laser alone or intra-vitreal triancinolone. METHODS: In this study, performed
between june 2005 and september 2006, we studied 30 well controlled
diabetic patients with diffuse macular edema. These patients were randomly
divided into the following treatment groups: (1) macular grid
photocoagulation; (2) intravitreal injection of 4 mg of triamcinolone acetonide;
(3) combination of the two previous therapies. Follow up was scheduled at
predetermined intervals of one day, one week and monthly until completion
of six months. The following parameters were analyzed: LogMAR best
corrected visual acuity; central macular thickness and total macular volume
measured by ocular coherence tomography; and intraocular pressure
assessed by Goldman’s tonometer. RESULTS: Grid photocoagulation did not
significantly reduce the central macular thickness (p=0,0862) or the total
macular volume (p=0,11). On the other side, this reduction was significant
and statistically similar in the others two groups (p<0,001). All groups
improved the mean visual acuity (p=0,003), however, the group that received
the association treatment had a higher percentage of patients gaining 10 or
more letters at the fourth and fifth month of follow up (p=0,026; p=0,034). A
rise in 5 or more mmHg in intraocular pressure was observed in 12 patients;
half of them was in the triamcinolone group and the other half was in the
group that received combined therapies (p<0,001). These cases with
elevated intraocular pressure were well controlled with timolol maleate 0,5%
drops. CONCLUSION: The simultaneous use of photocoagulation and
intravitreal triamcinolone provided a higher gain of visual lines than the
isolated use of each treatment. The laser photocoagulation was the only
therapy that did not significantly reduce the macular volume and the macular
thickness, however, it was also the only one that did not present cases of
ocular hypertension during follow up.

Descritores: 1. Diabetes Mellitus 2. Diabetes Complications 3. Diabetic

Retinopathy 4. Visual Acuity 5. Edema 6. Vision Disorders 7. Triamcinolone
Acetonide 8. Light Coagulation.
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1 INTRODUGAO

Diabetes Mellitus € um disturbio do metabolismo dos carboidratos que
induz hiperglicemia1. As alteracbes metabdlicas do diabetes levam a
complicagbes microvasculares como o espessamento da membrana basal e
perda de pericitos nos capilares retinianos®*. A retinopatia diabética
proliferativa e o edema macular diabético estao entre as principais causas de
baixa visual e cegueira legal do mundo® ®. A prevaléncia do edema macular
€ de cerca de 20% nos portadores de diabetes mellitus tipo 1 e 18% nos do
tipo 2 ap6s 15 anos do diagndstico da doenga ™ 8 A terapéutica do edema
macular clinicamente significativo (EMCS) do diabetes consiste,
classicamente, na fotocoagulagado com laser dos microaneurismas que estao
extravasando liquidos ® '°. Entretanto, na forma difusa do EMCS nso é
possivel a localizacdo exata dos pontos de extravasamento, pois, todo o leito
microvascular esta alterado, tornando a fotocoagulagdo mais complicada e
muitas vezes ineficaz; isto leva a uma necessidade de repeticdo do laser por

13 O laser, nestes casos, é feito na forma de uma

duas ou mais vezes
grade ou rede (grid). A necessidade de sucessivas sessdes de laser
aumenta o risco de complicagdes, tais como: fotocoagulagdo acidental da
févea; hemorragias; neovascularizagdo de cordide e fibrose subretiniana;
formacdo de membranas epirretinianas; escotomas paracentrais; escotomas
centrais devido a lesdo no feixe papilomacular; aumento progressivo da

cicatriz da fotocoagulacdo atingindo a macula central, etc. '+



A triancinolona acetonida (TA) é um corticosterdide de depdsito usado

na oftalmologia ha mais de 40 anos '®%°

e, a sua administracio intravitrea
(IVTA), vem sendo amplamente estudada para tratamento de diversas
afecgbes oculares, inclusive como alternativa ao laser em algumas
situacdes' 2134,

A eficacia da IVTA no tratamento do EMCS difuso do diabético ja foi
comprovada e, alguns trabalhos demonstraram, inclusive, resultados visuais
significativamente melhores do que o grid macular ™ *. Verma et al.*,
assim como Tunc et al.*’, demonstraram resultados positivos da associacdo
do grid macular com a triancinolona sub-tenoniana no tratamento do edema
macular diabético. Outros trabalhos estudaram o efeito do grid macular apoés
3-12 semanas da IVTA * %, Todavia, até o momento de execucido deste
trabalho, ndo foram encontrados estudos sobre a aplicagado simultadnea do
grid macular com a IVTA no tratamento do EMCS difuso diabético.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia da administragao
simultanea da IVTA, com a fotocoagulagdo macular, no tratamento do

edema macular difuso diabético e comparar esta associacdo terapéutica

com o uso isolado de cada tratamento.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TRIANCINOLONA ACETONIDA

A utilidade dos corticosteréides para condi¢cées inflamatérias e
alérgicas ja foi estabelecida ha varios anos *°. Visando a obtencdo de um
produto mais potente e com maior duragdo de acido foram realizadas
algumas mudangas na estrutura molecular do cortisol. Destas mudancgas,
surgiu a triancinolona, um derivado corticosteréide pouco soluvel, de pouca
atividade mineralocorticdide e importante efeito glucocorticéide *°. O uso da
TA para tratamento de afecg¢des oftalmoldgicas iniciou-se, ha mais de 40
anos, com o uso topico de formulagdes aquosas e pomadas '¥2°. A
administracao injetavel da TA foi primeiramente descrita no uso intralesional
para a terapéutica de calazio *° e do hemangioma palpebral *'. Apenas no
inicio deste século, surgiram os primeiros estudos da administragédo

intravitrea da TA no tratamendo da retinopatia diabética em humanos '* %2,

2.1.1 Mecanismo de agdo

Alguns estudos experimentais in vitro e in vivo demonstraram que a
TA pode influenciar na fisiologia vitreo-retiniana por meio da modulagéo de
diversos fatores. Floman e Zor*, por exemplo, apods realizacdo de um
estudo envolvendo coelhos, observaram que a TA aplicada pré-

operatoriamente — via subconjuntival — diminuiu a producédo intra-ocular de



prostaglandina E nos olhos submetidos a paracentese. Outros trabalhos
também constataram que a TA pode acarretar: aumento do fator de

crescimento do tecido conectivo (CTGF)*

; liberagdo intracelular de
adenosina com subseqiiente ativagdo da proteina Kinase A**; redugao e/ou
bloqueio do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF)* *¢*%: reducéo
do fator derivado do estroma-1 (SDF-1)", das moléculas de adesdo
intercelular 1 (ICAM-1)°> °" e do fator de crescimento transformado beta
(TGF-B)*. Além disto, ja foi observado que a TA é capaz de reduzir a
neovascularizagdo induzida pela interleucina-6°2 e de diminuir a presenca de
células formadoras de anticorpos no trato uveal e na cornea de olhos de
coelhos previamente inoculados com antigeno proteico®®. Também ja foi
demonstrado que a administracdo intravitrea de TA reduziu de forma
significativa o extravasamento retiniano de gadolineo — observado pela
ressonancia nuclear magnética — em olhos de coelhos submetidos a

panfotocoagulagao, indicando, portanto, um efeito estabilizador na barreira

hematorretiniana quebrada pelo laser®*.

2.1.2 “Clearance” e meia vida da triancinolona

O “clearance” e a meia vida intra-ocular da TA variam conforme as
caracteristicas de cada olho. Olhos vitrectomizados, por exemplo, eliminam
a TA de forma muito mais rapida do que os nao vitrectomizados. Chin et
al.>®, auxiliados pela técnica da cromatografia liquida de alta performance,

observaram que a meia vida da TA em olhos de coelhos vitrectomizados era



de 1,57 dias. Ja nos olhos nao vitrectomizados, este tempo era de 2,89 dias.
Estes autores postularam que, devido aos olhos vitrectomizados conterem
liquido, ao invés de substéancia viscosa como o vitreo, a TA circularia de
forma mais rapida, proporcionando contato mais amplo com as estruturas
intra-oculares facilitando sua absor¢do. Desta forma, parece que a extensao
da vitrectomia influencia na velocidade da absorgéo ocular da TA. Scholes et
al.*®®, em outro estudo experimental com 24 olhos de coelhos submetidos a
0,4 mg de IVTA, observaram uma meia vida de 1,6 dias da TA. O
desaparecimento completo da TA ocorreu entre 13 e 21 dias. Por outro
lado, os estudos em humanos demonstraram absor¢gdo mais lenta da TA
intravitrea. Beer et al.>’, num estudo prospectivo com pacientes submetidos
a 4 mg de IVTA, observaram uma meia vida de 18,7 + 5,7 dias em olhos n&o
vitrectomizados. Assumindo que a eliminagdo intra-ocular total da droga
represente um periodo de cinco meias-vidas, a TA pode permanecer no olho
nao vitrectomizado por 93 + 28 dias®’. Utilizando dose de aproximadamente
20 mg, Jonas et al.>® detectaram concentragdo de 3 pg/l de TA no humor
aquoso de uma paciente submetida a IVTA ha seis meses do procedimento.
Jonas® também publicou o caso de um paciente vitrectomizado e com 6leo
de silicone, submetido a 25 mg de IVTA ao término da cirurgia. Neste
paciente, a presenga da TA intra-ocular foi detectada apos 8 meses da

aplicagéo.



2.1.3 Possiveis complicagbes associadas ao uso da triancinolona

Nao encontramos na literatura pesquisada nenhuma complicagao
sistémica relacionada ao uso oftalmolégico da TA. Degenring et al.®® nao
observaram concentragdes séricas detectaveis apdés IVTA numa série com
20 pacientes. Apesar de ser considerada sistemicamente segura, a IVTA

pode cursar com algumas complicagdes oculares, descritas a seguir.

Elevacdo da pressio intra-ocular

A principal complicacido descrita € o0 aumento da pressao intra-ocular
(P10). E importante observar que os trabalhos podem apresentar definicbes
distintas sobre aumento da PIO. Isto é, podem defini-la como valores
maiores do que 21, 24 ou 25 mmHg independente do valor pressorico inicial
ou ainda pode ser definido como um aumento maior ou igual a 5 mmHg ou
10 mmHg em relagdo a medida do pré-tratamento (Tabela 1).

Imediatamente apés a IVTA é comum encontrar PIO entre 40-60
mmHg, entretanto, ha retorno aos patamares basais em cerca de 30
minutos, sem necessidade de tratamento, conforme demonstrado por
Westfall et al.®! em estudo retrospectivo com 1006 olhos pos IVTA. A PIO
pode retornar a subir nas semanas seguintes, geralmente em torno do

62-64

primeiro ao segundo més Porém, ja foram relatados aumentos

significativos da PIO a partir da primeira semana do procedimentoss. A



frequéncia deste aumento varia conforme os trabalhos, como pode ser
observado na Tabela 1.

Jonas et al.?* % demonstraram que os casos que ndo apresentaram
hipertensédo ocular apds a primeira aplicagdo, também nao tiveram aumento
nas injegcdes subsequentes. Entretanto, € importante ressaltar que apenas
19% dos 47 olhos estudados foram submetidos a trés aplicagbes de TA, o
que representa um viés para as conclusdes do trabalho, uma vez que
apenas uma pequena porcentagem dos pacientes recebeu mais que duas
aplicacdes®. Além disto, deve ser considerada a possibilidade de toxicidade
cumulativa, uma vez que quase ndo ha dados sobre esta questdo na
literatura®”.

Singh et al.®® sugeriram que o mecanismo do aumento da PIO n&o é
representado apenas por uma classica resposta exacerbada ao
corticosterdide, mas, também a uma obstrug&o do trabeculado filtrante pelos
cristais da TA, como ja observado por meio de exame gonioscopico. Alguns
autores estudaram possiveis fatores de risco para a elevagado da PIO apos
IVTA. Jonas et al.®® observaram, em sua série de casos com 302 olhos que
receberam cerca de 20 mg de IVTA, que os pacientes com PIO > 21 mmHg
tinham idade significativamente menor (71,3 £ 9,9 anos) em relagdo aos que
n&o evoluiram com este aumento (74,1 £ 11,8 anos). Eles também relataram
que o grupo de pacientes portadores de glaucoma, hipertensdo ocular ou
hiperresponsivos a corticéides tépicos tiveram tendéncia a aumento da PIO
pés IVTA (p = 0,13)%. Esta tendéncia foi confirmada por Ozkiris e Erkilic®®

que, num trabalho prospectivo com 212 olhos de 180 pacientes submetidos



a 8 mg de IVTA, observaram frequéncia de 70,6% de aumento da PIO
(valores maiores que 21 mmHg) em pacientes glaucomatosos contra uma
frequéncia de 14,2% em nao glaucomatosos (p < 0,001%).

A maioria dos pacientes com elevacdo da PIO pds IVTA €& bem
controlada com colirios antihipertensivos, e a PIO retorna aos valores basais
— sem necessidade da manutencéo de colirios — em torno de 6 a 9 meses®*
©3. 88, 89 Gillies et al.”®, num estudo randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado contendo 139 pacientes, observaram que 28% do grupo tratado
com a aplicagado de 4 mg de TA intravitrea necessitaram de tratamento com
colirios antiglaucomatosos contra apenas 1,3% do grupo placebo. A
indicagdo de colirio antihipertensivo baseou-se na historia familiar de
glaucoma, escavagao da papila e magnitude do aumento da PIO". Apesar
da maioria dos trabalhos relatar alta frequéncia (cerca de 40%) de elevacao
da PIO apés IVTA, Gillies et al.”® defenderam que nem todos estes casos
necessitariam de tratamento, e que uma graduagao da gravidade dos casos
— conforme a resposta ao tratamento clinico — teria mais utilidade do que o
simples relato da frequéncia desta elevagdo. A PIO, neste estudo, foi
controlada com apenas um colirio em 85,7% dos casos e no restante foram
necessarios dois colirios’. A necessidade de cirurgia para controle da PIO é
rara. Entre todos os trabalhos citados na Tabela 1, houve sete indicagbes de
trabeculectomia e duas indicagdes de vitrectomia para controle da PIO. O
tipo de cirurgia indicada varia conforme os trabalhos; a maioria dos autores
indica a trabeculectomia, que teria a vantagem de controlar a PIO e manter

os efeitos benéficos do corticosterdide, o que ndo seria observado com a



remoc&o da TA pela vitrectomia posterior®® %8 713 Além disto, o préprio uso
da TA teria um efeito benéfico no funcionamento da trabeculectomia’®. Outra
opcao citada com bons resultados é o implante de valvula de Ahmed® ”". Na
expectativa de evitar possiveis graves aumentos da PIO pos IVTA, Cardillo
et al.” fizeram um teste provocativo com colirio de prednisolona 1% um més
antes do inicio do estudo. A real eficacia deste procedimento ainda necessita

ser melhor estudada.
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Tabela 1 - Frequéncia de aumento da presséo intra-ocular apds injegcéo
intravitrea de triancinolona

Estudo Tipodo Numero de Dose Aumento  Definigao de
Estudo olhos utilizada da PIO aumento da
tratados (mg) P10
Martidis et EP 14 4 5 (36%) PIO > 21
al. 2002 # mmHg
Bakri e ER 43 4 21 Elevacao =5
Beer. (48,8%) mmHg
2003
Jonas et al. EP 75 25 39 (53%) PIO > 21
2003 2 mmHg
Smithen e ER 89 4 36 PIO > 24
Spaide. (40,4%) mmHg
2004 7
Gillies et al. EP 75 4 32 "
2004 7° (42,6%)
Sutter et al. EP 33 4 10 (30%) Elevagédo =5
2004 mmHg
Ciardella et ER 30 4 12 (40%) PIO > 21
al. 2004 ”* mmHg
Agrawal et ER 26 4 11 Nao define
al. 2004 (42,5%)
Kreissig et EP 81 20 31 PI1O > 21
al. 2005 " (38,3%) mmHg
Chan et al. EP 43 4 9 (20,9%) PIO > 21
2005 mmHg
Ozkiris e EP 212 8 44 PIO > 21
Erkilic. (20,8%) mmHg
2005 °°
Jonas et al. Meta 305 20 112 P10 > 21
2005 ©® (41,2%) mmHg
Cardillo et EP 12 4 1(8,3%) PIO > 21
al. 2005 " mmHg

ER: Estudo retrospectivo; EP: Estudo prospectivo; Meta: Metanalise; PIO:
Presséo intra-ocular.
() Este trabalho gradua a resposta hipertensiva em leve, moderada ou grave
de acordo com a PIO de entrada e apds uso de anti-hipertensivos.
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Endoftalmite

A IVTA pode cursar com endoftalmites sépticas, assépticas e pseudo-

endoftalmites®” 8. A distingdo entre estas formas ¢é dificil, uma vez que

elas compartilham varios dos sinais e sintomas®” ®. Esta dificuldade torna a

classificagdo das endoftalmites confusa, levando varios autores a mesclar

diferentes formas em uma unica entidade como pode ser observado no

trabalho de Moshfeghi et al.®’ que n&o distingue pseudo-endoftalmite de

endoftalmite asséptica, e no trabalho de Westfall et al.®’ que trata

endoftalmites sépticas e assépticas como sendo a mesma afeccdo. A

frequéncia de endoftalmites em diferentes trabalhos pode ser observado na

Tabela 2.

Pseudo-endoftalmite: Como o préprio nome diz, ndo € uma
endoftalmite verdadeira. O paciente apresenta um olho calmo e sem
dor e, raramente, queixa-se de baixa visual®’ %% 82 8 Qs cristais de
triancinolona podem sofrer turbilhonamento durante a aplicacao,
causando uma turvagao vitrea e, além disto, podem migrar para a
camara anterior e se depositarem inferiormente, aparentando um
hipépio (pseudo-hipopio)®® &' 8% 8 gutter e Gillies®® confirmaram a
teoria do turbilhonamento vitreo através de uma bidpsia vitrea
realizada em um paciente com suspeita de endoftalmite pos IVTA;
eles observaram a presenca de inumeros cristais de TA e poucas
células inflamatdrias. A migracdo da triancinolona para a camara

anterior, geralmente, ocorre em afacicos ou pseudofacicos com
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rupturas da capsula posterior, entretanto, também ja foi descrita em
facicos, provavelmente decorrente de fragilidade zonular®® 82 8% 8
Chen et al.®® realizaram uma aspiracdo de humor aquoso em um caso
de pseudo-hipopio e confirmaram a presenca dos cristais do
corticosteréide pela microscopia Optica. A frequéncia desta
complicagdo gira em torno de 0,8%, como demonstrado por

Moshfeghi et al.?®’

em seu levantamento com 828 pacientes
submetidos a injegcdo de 4 mg de TA. O inicio dos sinais e sintomas
ocorre nos primeiros dias apds aplicagdo, podendo inclusive, ser
observado ja nas primeiras horas apds a administragdo da droga®-®%
8 A resolugdo do pseudo-hipdpio ocorre, na maioria dos casos, em
1-14 dias sem necessidade de tratamento®" 8 8¢ Por outro lado, a
turvacao vitrea pode durar semanas®® ®.

Endoftalmite: A TA poderia levar a um efeito imunossupressivo local,
tornando o olho mais vulneravel, ou mesmo mascarar uma infecgéoso.
Os sinais e sintomas podem ser amenizados pelo corticosterodide. Isto
€, 0 paciente pode nado se queixar de dor e nado apresentar muitos
sinais inflamatérios na biomicroscopia76. A visao geralmente piora76.
O inicio dos sinais e sintomas ocorre em cerca de 1 semana®® 7 8,
Moshfeghi et al.®” descreveram a incidéncia de endoftalmite pos IVTA
como sendo de 0,87%. Entretanto, caso fossem excluidos dois dos
sete centros que participaram deste estudo, esta incidéncia cairia de

0,87% para 0,3%, o que esta mais préoximo dos 0,45% observados

por Nelson et al.2% em estudo com 440 pacientes. Isto nos faz refletir
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se os cuidados com antissepsia foram os mesmos em cada centro.
Casos extremos podem necessitar de enucleacdo como o relato de

Benz et al.®®

sobre um paciente que apresentou uma gravissima
endoftalmite por Mycobacterium chelonae 1 més apds 4 mg de IVTA.
Num estudo retrospectivo com 1866 vitrectomias realizadas com

auxilio de TA, Sakamoto et al.®®

observaram uma frequéncia de
endoftalmites de apenas 0,0053% (um caso), 0 que representa uma
incidéncia menor do que a descrita apds vitrectomia sem triancinolona
(relatada como 0,046%).

Endoftalmite asséptica: Provavelmente decorre de uma resposta
ocular inflamatéria a algum componente da formula da TA% 8!, O
paciente pode apresentar hipdpio, reacdo de camara anterior e

vitreite®. Em 440 IVTA, Nelson et al.®° observaram sete casos (1,6%)

de endoftalmite asséptica ou pseudo endoftalmite.
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Tabela 2 - Frequéncia de endoftalmites sépticas apds injecdo intravitrea de
triancinolona

Estudo Tipo  Numero Dose Endoftalmite Comentarios
do de olhos utilizada séptica
Estudo tratados (mg)

Moshfeghi ER 922 4 8 (0,87%) Também descritos 8

et al. 2003 casos de endoftalmite

8 e 2004 ® presumivelmente
asseéptica

Nelson et ER 416 4 2 (0,48%) 6 casos de endoftalmite

al. 2003 & asséptica ou
pseudoendoftalmite

Jonas et ER 454 25 0 Pacientes com muitas

al. 2003 '3 diferencgas entre si;

Alguns receberam mais
de uma aplicagéo. Uns
associados a VVPP.
Seguimento variou

bastante
Roth et al. ER 104 4 0 7 casos de endoftalmite
2003 % presumivel
Gillies et EP 75 4 0 -
al. 2004 ™
Ozkiris et EP 212 8 1(0,5%) 1 caso de endoftalmite
al. 2005 asséptica e 2 casos de
pseudohipdpio
Westfall et ER 1006 4 1(0,099%)  Cultura negativa
al. 2005 °’

ER: Estudo retrospectivo; EP: Estudo prospectivo; VVPP: Vitrectomia via
pars plana.
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Catarata

A associagdo do uso de corticosteréides com a progressao de
catarata ja ¢ bem conhecida®'. Entretanto, ha poucos trabalhos sobre este
assunto quando do uso intravitreo da TA. Tendo em vista que a IVTA é
geralmente indicada em pessoas acima de 50 anos e que a maior parte dos
trabalhos publicados ndo sao prospectivos com grupo controle, fica dificil
definir se a evolugcado da catarata € devido ao corticosterdide ou apenas ao
envelhecimento natural do cristalino.

Ozkiris e Erkilic®®, em estudo prospectivo sem grupo controle,
observaram que 6,6% (14/212) dos olhos submetidos a 4 mg de IVTA
apresentaram progressao da catarata apds 1 ano. Por outro lado, em estudo
prospectivo, randomizado, duplo-cego e com grupo placebo, Sutter et al.”
nao observaram diferenga entre o grupo tratado e o nao tratado. Entretanto,
este trabalho apresentou uma amostra pequena de pacientes (33 grupo
IVTA e 32 grupo placebo).

|.7O

Gillies et al.”™ constataram frequéncia de 24% (8/33) da progressao da

catarata no grupo tratado com IVTA contra nenhum caso do grupo placebo,

apos 2 anos. Em outro trabalho, Gillies et al.*

sugeriram que 0 mecanismo
responsavel pelo aumento da PIO pds IVTA seja o0 mesmo da progressao da
catarata subcapsular posterior, pois, seu estudo constatou uma significativa
associacao entre ambas.

Cekic et al.®® estudaram o efeito da aplicacdo de 4 mg de TA

intravitreo em 37 pacientes facicos, utilizando os olhos contra-laterais como

controle. Neste estudo, foi observado, num seguimento de 12 meses, que
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uma unica IVTA produziu signficativa progressdo da catarata subcapsular
posterior. Além disto, o uso de multiplas IVTA causou progressado da

opacidade em todas as camadas do cristalino.

Qutras possiveis complicacoes

e “Moscas volantes”: imediatamente apdés a IVTA € comum este sintoma
devido a presencga de cristais no eixo visual. Este sintoma desaparece
em alguns dias com a deposicdo do material inferiormente®* %,

e Hemorragia conjuntival no local da IVTA: ocorre em cerca de 14% dos
casos®’.

e Aderéncia dos cristais de TA no endotélio corneano: Pouco relatado na
literatura®® 8°. Ruiz-Moreno et al.®® descreveram um caso que evoluiu
com edema corneano pelo toque endotelial; realizaram irrigacédo da
camara anterior e observaram melhora lenta do quadro.

o Blefaroptose e ulcera conjuntival: Observadas, respectivamente, em 6%

(2/33) e 3% (1/33) dos casos tratados com IVTA por Sutter et al.”®. Estes

autores relataram a associagdo como sendo provavel e nao definitiva.

2.1.4 Toxicidade do veiculo da triancinolona

Esta € uma questdo controversa. Alguns autores defendem o
emprego da TA purificada devido a possivel efeito toxico do benzyl alcohol

contido no veiculo®® % % Em prol desta teoria, estes autores citaram que
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esta toxicidade ja foi observada por Hida et al.®’. Neste artigo, Hida et al.,
utilizando olhos de coelhos, estudaram veiculos de varios corticosteroides
(Celestone Soluspan®, Depomedrol®, Decadron®, Decadron L.A.®,
Aristocort® e Kenalog®) em suas concentragdes originais e aumentada de
duas vezes®’. Em nenhum momento este estudo demonstrou que o veiculo
do Kenalog® (triancinolona) fosse toxico quer seja em sua concentragcéo
padrao ou aumentada de duas vezes. Os autores especulam que o veiculo
do Kenalog® pudesse ser toxico devido a toxicidade observada do veiculo
do Decadron L.A.® (que também contém benzyl alcohol) na concentragao
dobrada ©®. Entretanto, o veiculo do Decadron L.A.® apresenta em sua
férmula componentes como o EDTA e o bissulfeto de sédio, que n&o estado
presentes no veiculo do Kenalog®. Os préprios autores deste trabalho citam
que o EDTA possui agao de detergente e pode ser toxico.

Num estudo in vitro com células pigmentadas da retina humana e
células gliais humanas, Yeung et al.®® demonstraram que a TA — nas
concentragdes de 0,01 a 1mg/ml — reduziu o numero destas células, o que
n&o foi observado nas células expostas ao veiculo (benzyl alcohol 0,25%).
Porém, noutros trabalhos ndo foram observadas alteragcbes téxicas da TA
puragg'm.

As técnicas publicadas para remogédo do veiculo da TA geralmente
alteram, de forma significativa, a concentragdo da droga, aumentando-a ou
diminuindo-a, dependendo do método empregadogs. Isto faz com que o
oftalmologista nunca saiba a real dose aplicada no paciente. Como exemplo,

I 102

Spandau et a observaram, utilizando a técnica de cromatografia liquida
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de fase rapida, que a dose desejada de 25 mg de TA caia para cerca de
12,8 mg apds remogao do veiculo por método de filtrac&o; isto €, quase a
metade da dose programada.

Portanto, conclui-se que os dados disponiveis atualmente n&o
comprovam que o veiculo da TA seja toxico e, também, que a sua remogao
pode levar a administragdo intra-ocular de doses totalmente desconhecidas.
Além do mais, o veiculo pode ter papel de protecdo contra possiveis
contaminagdes do frasco, pois, ja foi observado que ele € capaz de reduzir o
numero de unidades formadoras de colbnias de frascos previamente

inoculados com varios tipos de bactérias'®.
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2.2 FOTOCOAGULACAO

O laser (“Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation”)
tornou-se o tratamento padrdo para varios disturbios oculares gragas a
possibilidade de escolha do comprimento de onda (o0 que permite a absorgéo
seletiva de tecidos oculares especificos), pequenos tamanhos de mira,
precisdo na diregdo do disparo e pulsos com duragdo ajustavel. Na
retinopatia diabética, em particular, o laser deve produzir pontos de
coagulagao na retina com o objetivo de: (1) ablar os tecidos anteriores as
arcadas vasculares, para aumentar o aporte de oxigénio a retina
remanescente e diminuir a sintese de fatores de crescimento
(panfotocoagulagéo), ou (2) coagular microaneurismas e areas espessas ao
redor da zona avascular foveal para reduzir o edema macular
(fotocoagulacéao focal/grid). A selegdo dos parédmetros do laser depende de
condi¢cdes oculares, como pigmentagao e opacidades de meio, e do tipo de
afeccdo a ser tratada. Olhos com pouco pigmento e/ou com opacidades de
meio necessitam de parametros maiores para o éxito da coagulagéom"’. @]
grid macular preconizado consiste em aplicagcdes com mira de 50 a 200 ym
de diametro, respeitada a distancia de uma a duas marcas entre elas,
duragédo de 0,1 segundo e poténcia suficiente para discreta marca branco-
acinzentada. O laser deve cobrir as areas de extravazamento difuso e de
n3o perfusdo. O centro foveal deve ser poupado em um raio de 500 pm® 1%,

O mecanismo exato de acdo do laser no tratamento da retinopatia
diabética ainda ndo esta claro, acredita-se que esteja associado a destruigao

de algumas células fotorreceptoras com metabolismo muito ativo. Esta
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destruicdo permitiia melhor difusdo e distribuicdo do oxigénio entre as
células da camada interna da retina, aliviando a hipoxia e reduzindo o
estimulo para expressdo de fatores angiogénicos. Além disto, o oxigénio
promoveria vasoconstricgdo arteriolar levando a diminuicdo da pressao
hidrostatica nos capilares e vénulas, com reducédo do edema’'®* 196198,

A eficacia da fotocoagulagdo no tratamento do edema macular
diabético ja foi demonstrada. O maior ensaio clinico ja realizado sobre este
tema até hoje foi o ETDRS (“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”),
que consistiu em um estudo randomizado com 29 centros e envolveu 3928
portadores de retinopatia diabética®. O ETDRS demonstrou uma reduco de
50% do risco de perda visual moderada em 3 anos apds a realizagao do
laser focal/grid (risco de 12% no grupo tratado vs risco de 24% no grupo sem
tratamento). Por perda visual moderada entende-se uma perda de 15 ou
mais letras de visao, que representa uma duplicagdo do angulo visual inicial
(Ex.: de 20/20 para 20/40 ou de 20/30 para 20/60). Neste estudo foi
observado que a percentagem de pacientes com ganho de seis ou mais
letras de viséo foi quase o dobro no grupo tratado em relagéo ao nao tratado
(tratado: cerca de 40%; n&o tratado: cerca de 20%). Entretanto, o ganho de
trés ou mais linhas de visdo foi relatado em apenas 3% dos casos’. O
ETDRS sugere o uso do laser nos casos de edema macular com quaisquer
das seguintes caracteristicas: espessamento da retina dentro de 500 ym do
centro macular; presenca de exsudatos duros dentro de 500 ym do centro
macular associado a espessamento da retina adjacente; espessamento

retiniano maior ou igual a um didmetro de papila localizado numa distancia
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menor ou igual a um didmetro de papila do centro da macula. Outros autores
sugerem que grid teria mais beneficio na melhora da capacidade de leitura

do que na acuidade visual para longe®.

Potenciais complicacdes da fotocoagulacao

Alguns autores sugerem que as possiveis complicagdes relacionadas
ao laser macular sdo consequentes a aplicagcbes com alta poténcia e
pequena mira'®. As principais complicagdes descritas sdo a fibrose
subretiniana, escotomas relativos e absolutos, alargamento da marca do
laser com envolvimento foveal e neovascularizacdo da cordide'* 16 7. 109111

O ETDRS'™ encontrou 109 casos de fibrose subretiniana nos 4823
olhos submetidos a fotocoagulagdo. Destes, 34 desenvolveram a
complicagédo antes do laser e 75 depois. Em 66 dos 75 casos complicados
apos a fotocoagulagao, a fibrose subretiniana ndo estava adjacente a cicatriz
do laser e presumiu-se, portanto, que nao estavam relacionadas ao
tratamento. Em apenas nove olhos a fibrose foi organizada adjacente a
marca da fotocoagulagdo. O principal fator de risco encontrado para o
desenvolvimento da fibrose subretiniana foi a presenga de grandes placas
de exsudatos duros. Outros fatores de risco associados foram a
hipertrigliceridemia e a hipercolesterolemia’™°.

Os escotomas produzidos pelas cicatrizes da fotocoagulagéo sao,

geralmente, discretos e, possivelmente, sem nenhuma relevancia clinica™

" Entretanto, a progressao destas cicatrizes pode acarretar importante
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baixa de acuidade visual. Schatz et al."’

, hum estudo retrospectivo com 203
olhos com edema macular difuso diabético submetidos a grid macular,
observaram alargamento da cicatriz do laser com posterior envolvimento
foveal e baixa importante da visdo em 11 casos (5,4%). Estes autores
sugerem que o laser deva ser aplicado com menor poténcia, mais
espagamento entre as marcas e sem disparos na rede capilar perifoveal.

A formacao de neovascularizagédo de coroide € incomum e acredita-se
estar associada a ruptura da membrana de Bruch consequente a aplicagéo

de fotocoagulacdo demasiadamente forte® '%°.
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3 METODOS

3.1 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Sédo Paulo - USP (Anexo A). Os individuos
incluidos no estudo foram informados de sua natureza e assinaram o termo

de consentimento livre e esclarecido.

3.2 TIPO DE ESTUDO E POPULACAO

Trata-se de estudo clinico prospectivo conduzido em populacdo de
pacientes portadores de edema macular difuso diabético, atendida no
Ambulatério de Retina e Vitreo do Departamento de Oftalmologia do Hospital
das Clinicas da Universidade de Sao Paulo - USP, por demanda espontanea
ou referenciada por outros setores do mesmo servico, no periodo
compreendido entre junho de 2005 e setembro de 2006.

Todos os pacientes triados foram encaminhados para avaliagao
endocrinolégica e somente foram liberados para iniciarem o protocolo apés
controle clinico adequado, considerado por glicemia de jejum inferior a 150
mg/dl, hemoglobina glicada menor que 7,5 %, presséao arterial inferior a 140 /

90 mmHg e creatinina < 2 mg/dl. Aqueles pacientes que nunca receberam
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tratamento oftalmolégico foram submetidos a uma sessédo de grid macular

antes do encaminhamento ao endocrinologista.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para a inclusdo no estudo, os pacientes deviam apresentar os

seguintes critérios:

e Diabetes mellitus tipo 2;

e Edema macular difuso refratario a pelo menos uma sessao de grid
macular’;

e Auséncia de tracado vitreo retiniana ou membrana epirretiniana que
pudesse causar edema macular;

¢ Acuidade visual minima de 1,0 LogMAR, que representa a leitura de pelo
menos 20 letras a 2 metros de distancia;

e Auséncia de opacidades de meios que prejudicassem o0 exame de
tomografia de coeréncia optica;

e Boa colaboragao durante os exames de tomografia de coeréncia optica;

e Capacidade de reconhecer as letras do alfabeto para o teste de acuidade

visual.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

O estudo obedeceu aos seguintes critérios de exclusao:

* . . . R r . :

O edema macular difuso foi considerado refratario quando, apds 3 meses do grid macular, ainda
observava-se extravazamento difuso do contraste na retinografia fluorescente associado a espessura
macular central maior que 250 um medida na tomografia de coeréncia optica.
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"2 ou de quaisquer outras

e Presenca de glaucoma, suspeita de glaucoma’
outras afecgdes oculares que pudessem acarretar déficit visual,

e Incapacidade de controle clinico e/ou laboratorial das condi¢bes
sistémicas;

e Reducao da espessura macular central para valores menores do que 250
Mm apds primeira sessdo de grid (para aqueles pacientes que nunca
haviam sido submetidos a fotocoagulagdes preévias);

e |Isquemia macular evidenciada na retinografia fluorescente;

e Presenca de neovasos em segmento anterior e/ou posterior;

e Facectomia realizada ha menos de 1 ano do inicio do estudo;

e Presencga de inflamagdes ou infec¢cdes de anexos, como blefarites graves

ou conjuntivites, que pudessem aumentar o risco de endoftalmites apos

IVTA.

Dos 48 pacientes inicialmente rastreados para o estudo, foram
excluidos sete pela impossibilidade de controle clinico e/ou laboratorial do
diabetes mellitus; quatro por terem melhorado o edema apds 3 meses da
fotocoagulacao primaria; dois por serem analfabetos e incapacitados para o
exame de acuidade visual; dois devido ao diagndstico de insuficiéncia renal
cronica; um por ter oclusado venosa retiniana associada; um pelo diagnéstico

de glaucoma e um por ter papila do nervo 6ptico com suspeita de glaucoma.

* . . ~ . .
Considerou-se suspeita de glaucoma os casos com pressdo intra-ocular superior a 21 mmHg ou
alteracdes de disco 6ptico conforme ensinamentos do prof. Dr. Remo Suzanna Jr.



26

3.5 FORMACAO DOS GRUPOS

Foi estudado um olho de cada paciente. Caso ambos os olhos
cumprissem os critérios do estudo, apenas um era sorteado para
participacdo no trabalho. O olho contralateral ndo foi utilizado no estudo
porque nem todos os pacientes apresentavam edema macular difuso em
ambos os olhos. Os pacientes selecionados foram distribuidos de forma
randomizada (sorteio) em trés diferentes grupos de tratamento com 10
pacientes cada:

a) Grupo Laser - fotocoagulagdo macular em grade com laser (grid
macular);

b) Grupo TA - administragdo intravitrea de 4mg de triancinolona
acetonida;

c) Grupo Laser+TA - associagdo do laser com a triancinolona

intravitrea.

3.6 EXAME OFTALMICO

A avaliacédo oftalmoldgica incluiu: exame refratométrico com medida
da acuidade visual corrigida; teste da motilidade ocular extrinseca;
biomicroscopia; medida da presséo intra-ocular com tonémetro de aplanagéao
de Goldmann e mapeamento da retina com lente de 78 e 20 dioptrias. A
refratometria e a medida da acuidade visual foram realizadas com caixa e
armacgao de provas, numa distancia de dois metros, com as luzes da sala

apagadas, utilizando caixa retroiluminada e as tabelas preconizadas no
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ETDRS®. O modelo de medida da acuidade visual utilizado foi o LogMAR
(“logarithm of minimal angle of resolution”), no qual cada letra n&o lida ou lida
errada vale 0,02. A acuidade visual final resulta da soma destas letras. A
visdo pode variar de zero (melhor visdo possivel) a 1,4 (pior visdo possivel
na tabela a 2 metros). E fundamental que a medida da acuidade visual nos
pacientes com lesdo macular seja realizada com armagdes de provas, pois,
isto permite uma maior mobilidade da cabega durante o teste; facilitando,
desta forma, o paciente encontrar o angulo de melhor visdo. Isto é

impossivel de ser feito com um refrator manual.

3.7 PROCEDIMENTOS E TECNICAS

A avaliagao do edema macular foi realizada por meio de fundoscopia,
angiografia digital com fluoresceina e medida da espessura macular central
e do volume macular total com aparelho de tomografia de coeréncia Optica
(OCT; Stratus OCT ™ Model 3000, Version 4.0.1, Carl Zeiss Meditec Inc.
Dublin, CA, USA). Os critérios para caracterizagao do edema macular difuso
foram a presenca de um espessamento generalizado da macula observada
pela biomicroscopia de fundo (Figura 1) e a evidéncia, no angiograma, de
extravasamento macular difuso do contraste (Figura 2). A presenga de um
ou de varios microaneurismas dentro de wuma area circular de
extravazamento de contraste, associado a diminuicdo deste extravazamento
a medida que se afasta do(s) microaneurisma(s), indica um edema macular
focal'"®. Por outro lado, o extravazamento de contraste sobre e/ou adjacente

a capilares dilatados ou arteriolas sugerem que estas estruturas sejam as
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principais fontes do edema. Este tipo de extravazamento é tipicamente mais
difuso’™. A espessura macular central aferida pelo OCT deveria ser maior
que 250 pym. O protocolo de exame utilizado para varredura da retina com o
OCT foi o “Fast Macular’, que consiste em seis varreduras radiais
consecutivas, de 6 mm cada uma, centradas na macula e de 1,92 segundos
de duragdo. Cada varredura linear apresenta uma resolucao de 128 pontos.
ApoOs a obtencdo das varreduras retinianas o calculo dos parametros da
espessura macular central (espessura foveal) e do volume macular total foi
realizado pelo protocolo do OCT “Retinal thickness/Volume tabular output”
(Figura 3). Este protocolo fornece um quadro com os dados analisados e
dois mapas circulares. Um mapa apresenta os valores numeéricos médios da
espessura retiniana e o outro € a representacdo em escala de cores destes
valores. As areas mais elevadas sio representadas por cores “quentes”
(vermelho e branco) enquanto que as areas mais planas sao representadas
por cores “frias” (verde e azul). Estes mapas s&o compostos por trés circulos
concéntricos de um, trés e 6 mm de didametro e sdo cortados por duas linhas
diagonais centralizadas no meio do circulo com um angulo de 90 ° entre
elas. Com isto, o mapa apresenta nove subdivisdes da macula.

Registrou-se o valor médio da espessura macular central e do volume
macular total de trés medidas concecutivas do OCT. A consisténcia deste
protocolo do OCT para avaliagdo do edema macular difuso diabético ja foi

demonstrada previamente por Saraiva et al."™*.



Figura 1 — Demonstragdo de edema macular difuso diabético por meio de
retinografia digital
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Figura 2 — Demonstragao de edema macular difuso diabético por meio de
retinografia fluorescente digital. Observar extravazamento difuso do
contraste e cicatrizes de fotocoagulagao
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RETINAL THICKNESS/NOLUME TABULAR OUTPUT ﬁ
Parameter oD oS Diff
(0D-08S)

Foveal minimum 542 542
Fovea 536 -536
Temporal inner macula 479 -479
Superior inner macula 438 | 438
Nasal inner macula 457 -457

feri 486 -436
?;Z:m,,% 7 | ae || © Thickness Analysis
LR iRyl 33 | 36 11 © Volume Analysis
Nasal outer macula 300 -300
Inferior outer macla us | 3 || © 345 mm
Superiorinterior outer 0871 -0.871
TemporalNasal inner 1048 | a0a | © 6mm
TemporalNasal outer 1157 -1.457
Fovea 0.421 0421 | I
Temporal inner macula 0753 -0.753 o 100 200 300 400 500 pm
Superior inner macula 0688 | -0688
Nasal inner macula 0718 | -0.718
Inferior inner macula 0764 | 0764
Temporal outer macula 1844 | 1544
Superior outer macula 1606 | -1.606
Nasal outer macula 1591 -1.591
Inferior outer macula 1845 | -1.845
Total macula volume 10.233| 10233

Patient/Scan Information

Scan Type  Fast Macular Thickness Map
Scan Date
Scan Length 6.0mm

Microns

ite |o24 Drive Not Ready |0 Database Free Space 92 % | 11/7/2005 (217 Pm
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Figura 3 — Impresso dos dados obtidos pela tomografia de coeréncia optica.
Observa-se 0 mapa circular com suas subdivisdes e os valores médios da
espessura retiniana, sua representagcao em escala de cores e o quadro
contendo todos os dados tabulados
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A fotocoagulagdo macular foi aplicada com uma mira de 100 um,
duragcéo de 0,1 segundo e poténcia necessaria para uma discreta marca
branco-acinzentada na retina espessada, sendo respeitada uma distancia de
uma a duas marcas entre elas. A fotocoagulagao foi realizada em areas de
retina espessa e sobre microaneurismas, quando presentes. Foi respeitado
um raio maior que 500 um do centro da fovea para aplicagao do laser.

Os pacientes do grupo Laser+TA receberam, primeiramente, a
fotocoagulacéo e, alguns minutos depois, a IVTA.

Para o estudo foi utilizada a dose de 4 mg de TA que representa 0,1
ml do frasco de concentragcdo 40 mg/ml (Kenalog-40®; Bristol-Myers;
Princeton, NJ, USA).

Os procedimentos para a aplicagao da triancinolona seguiram os
parametros de consenso e recomendagoes ja publicados”5, resumidamente:

A) Pré-aplicagao

e Dilatagdo pupilar com colirio de tropicamida a 1% para
visualizagdo adequada do fundo de olho apds injegao;
¢ Anestesia topica com colirio de tetracaina 1%;
e Irrigagdo ocular com iodopovidona a 5%;
e Uso de luvas e blefarostato estéreis.
B) Aplicagao
e Realizada no quadrante temporal inferior com uma seringa 1 ml

e agulha de 30 gauge;
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e Distancia de 3,5 ou 4 mm do limbo para pseudofacicos ou
facicos, respectivamente;

e Aplicagdo lenta e continua da medicagdo a fim de evitar
dispersdo excessiva no vitreo e desacoplamento agulha-
seringa;

e Leve compressdo com zaragatoa estéril no local da aplicagéao
apos cuidadosa remocgao da agulha.

C) Pés-aplicagao

e Oftalmoscopia para a visualizagdo da medicacéo, da retina e
da pulsacgao da artéria central da retina;

e Alta com colirio de ofloxacino 0,3%.

O acompanhamento dos pacientes ocorreu em intervalos pré-
determinados de 1 dia, 1 semana e mensalmente até completar 6 meses;
Foram analisados os seguintes parametros: espessura macular central,
volume macular total, acuidade visual corrigida LogMAR e presséao intra-
ocular. As complicagdes foram registradas e devidamente tratadas.

Os dados quantitativos referentes a acuidade visual também foram
transformados em dados qualitativos e distribuidos numa escala ordinal de
ganhos ou perdas de letras de visdo, cujas categorias foram: perda de 10 ou
mais letras; perda de cinco a nove letras; estavel (faixa correspondente entre
perda de até 4 letras e ganho de até 4 letras); ganho de cinco a nove letras;
ganho de 10 ou mais letras. Isto foi feito para possibilitar uma melhor

comparagao com a literatura. Baseando-se nesta mesma finalidade, foi
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verificado o numero de pacientes que obtiveram PIO maior que 21 mmHg e

0 numero de pacientes que tiveram a PIO elevada em 5 mmHg ou mais.

3.8 PROGRAMAS ESTATISTICOS

Para a andlise dos dados, criou-se um banco de dados no Programa
Microsoft® Office Excell 2003 (Microsoft Inc.) e foram empregados os
programas Statistica for Windows (StarSoft Inc.) release 5.0 e SPSS for

Windows (SPSS Inc.) release 15.0.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

A homogeneidade entre os grupos foi testada para as variaveis:
idade, sexo, presenca de pseudofacia, acuidade visual basal, espessura
macular central basal, volume macular total basal, presséo intra-ocular
basal, classificacdo da retinopatia diabética conforme o ETDRS'®, ntimero
de vezes que foi realizado grid macular, presengca de edema macular
cistoide observado na OCT, tempo médio necessario para o controle clinico
sitémico antes do inicio do tratamento. Para a variavel quantitativa idade,
utilizou-se a Analise de Variancia a um fator. As demais variaveis
quantitativas foram avaliadas pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis.
As variaveis qualitativas foram analisadas pelo Teste Exato de Fisher
(bicaudal).

Para averiguar o comportamento dos grupos, considerando as

variaveis espessura macular central, volume macular total, acuidade visual e
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pressao intra-ocular, fez-se uso da técnica Anadlise de Variancia com
medidas repetidas. Esta consiste no ajuste de um modelo linear multivariado
a partir do qual as seguintes hipoteses foram testadas:

e Ho1: os perfis médios de resposta correspondentes aos grupos séo
paralelos, ou seja, ndo existe interagdo entre o fator grupo e o fator
condigdo de avaliagao (pré-tratamento, 1, 2, 3, 4, 5 e 6 meses).

e Ho2: os perfis médios de resposta sdo coincidentes, ou seja, nao
existe efeito do fator grupo.

e Ho3: os perfis médios de resposta sao paralelos ao eixo das
abscissas, ou seja, ndo ha efeito do fator condi¢do de avaliagéo.

As hipoteses Ho2 e Ho3 s6 foram testadas quando ndo se rejeitou
Ho1. Caso contrario, foram testadas hipoteses de igualdade entre sub-
conjuntos dos grupos e entre as condi¢gdes avaliadas.

A estatistica de Wilks, com a aproximacado para a estatistica F, foi
utilizada no teste das hipoteses acima.

Apos distribuigdo em escala ordinal de ganhos ou perdas de letras de
visdo, a evolugao da acuidade visual também foi testada pelo Teste Exato de
Fisher (bicaudal). Este mesmo teste foi utilizado na analise, entre os grupos,
da quantidade de pacientes com PIO maior que 21 mmHg ou com elevagao
pressorica maior ou igual a 5 mmHg apos tratamento.

O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.
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4 RESULTADOS

Foram estudados, portanto, 30 olhos de 30 pacientes (10 em cada
grupo), sendo 14 mulheres e 16 homens. A média de idade foi 64 + 8,9
anos. Dos olhos estudados, 23 foram tratados previamente com apenas uma
sessao de grid macular, sete eram pseudofacicos, 10 eram portadores de
retinopatia diabética nao proliferativa moderada, 13 de retinopatia diabética
nao proliferativa grave e sete de retinopatia diabética proliferativa (ja tratados
com panfotocoagulagdo prévia). Foi observada a presenca de edema
macular cistdide em 19 olhos. O tempo médio necessario para o controle
clinico sitémico antes do inicio do tratamento foi de 2,4 meses. Os grupos
nao diferiram em relacado a estas variaveis citadas. Estes dados podem ser
melhor obervados nas Tabelas 3 a 9. Os grupos também foram
considerados homogéneos quanto aos valores basais da espessura macular
central (p=0,924), volume macular total (p=0,708), acuidade visual (p=0,566)
e pressao intra-ocular (p=0,852). As médias dos valores da glicemia de
jejum e da hemoglobina glicada antes do encaminhamento ao

endocrinologista estao apresentadas na Tabela 10.
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Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes segundo o sexo

Grupos de tratamento

Sexo Laser TA Laser+TA
Feminino 3 7 4
Masculino 7 3 6
TOTAL 10 10 10

p=0,272 (Teste exato de Fisher bicaudal).

Laser: grid macular; TA: aplicagao intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacado do grid macular com a aplicagéo intra-
vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.

Tabela 4 — Média de idade dos pacientes segundo grupo de tratamento

Grupos de Idade (anos)
tratamento Média Desvio
padrao
Laser 68,5 9,2
TA 62,5 5,9
Laser+TA 61,1 10

p=0,1403 (Analise de variancia a um fator).

Laser: grid macular; TA: aplicagdo intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacédo do grid macular com a aplicagéo intra-
vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.

Tabela 5 — Distribuigdo dos pacientes segundo frequéncia de grid macular
realizado previamente ao estudo

Grupos de tratamento

Frequéncia Laser TA Laser+TA
1 8 7 8

2 0 1 1

3 1 1 1

4 1 1 0
TOTAL 10 10 10

p=1,0 (Teste exato de Fisher bicaudal).

Laser: grid macular; TA: aplicagdo intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacédo do grid macular com a aplicagéo intra-
vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.
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Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes segundo a presencga de pseudofacia
no olho tratado

Grupos de tratamento

Frequéncia Laser TA Laser+TA
N&o 7 8 8
Sim 3 2 2
TOTAL 10 10 10

p=1,0 (Teste exato de Fisher bicaudal).

Laser: grid macular; TA: aplicagdo intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacédo do grid macular com a aplicagéo intra-
vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.

Tabela 7 — Distribuigdo dos pacientes segundo classificagdo da retinopatia
diabética

Grupos de tratamento

Classificacao Laser TA Laser+TA
RDNP moderada 4 4 2
RDNP grave 4 5 4
RDP!" 2 1 4
TOTAL 10 10 10

p=0,059 (Teste exato de Fisher bicaudal).

RDNP: retinopatia diabética n&o proliferativa; RDP: retinopatia diabética
proliferativa; Laser: grid macular; TA: aplicagao intra-vitrea de 4 mg de
triancinolona acetonida; Laser+TA: associagao do grid macular com a
ag)licagéo intra-vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.

() Casos previamente tratados e sem sinais de neovascularizac3o.

Tabela 8 - Distribuicao dos pacientes segundo a presenca de edema
macular cistoide no olho tratado, observada na tomografia de coeréncia
Optica

Grupos de tratamento

Frequéncia Laser TA Laser+TA
N&o 1 4 6
Sim 9 6 4
TOTAL 10 10 10

P = 0,089 (Teste exato de Fisher bicaudal).

Laser: grid macular; TA: aplicagdo intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associagcédo do grid macular com a aplicagéo intra-
vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.
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Tabela 9 - Intervalo médio entre o encaminhamento ao endocrinologista,
para controle sistémico, e inicio do tratamento, segundo grupo de tratamento

Grupos de Intervalo (meses)
tratamento Média Desvio
padrao
Laser 2 1,8
TA 2,4 1,6
Laser+TA 2,61 2,2

p=0,77 (Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis).

Laser: grid macular; TA: aplicagao intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacado do grid macular com a aplicagéo intra-
vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.

Tabela 10 - Média das taxas de glicemia de jejum e de hemoglobina glicada
dos pacientes, antes do encaminhamento ao endocrinologista, segundo
grupo de tratamento

Glicemia de Hemoglobina
jejum (mg/dl) glicada (%)
Grupos de tratamento Média DP Média DP

Laser 178 65 7,5 1,1
TA 151 75 6,9 1,3
Laser+TA 186 63 7,8 1,3

Laser: grid macular; TA: aplicagao intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacado do grid macular com a aplicagao intra-
vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida; DP: desvio padréo.

Por meio do OCT e da biomicroscopia de fundo foi possivel observar
que nenhum paciente apresentou tragao vitreo-retiniana ou membrana
epirretiniana que pudesse influenciar na formacao do edema macular.

Um paciente do grupo Laser+TA faleceu entre o 4° e 5° més de
seguimento devido a infarto agudo do miocardio e um paciente do grupo TA
apresentou uveite anterior aguda entre o 4° e 5° més. Portanto, estes dois
pacientes tiveram que ser excluidos da analise de comportamento pela

técnica da Analise de Variancia com medidas repetidas. A uveite foi tratada

com colirios de corticosterdides e nao foi identificada a sua causa.
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A evolugdo da medida da espessura macular central esta
demonstrada no Grafico 1 e na Tabela 11. O comportamento do grupo
Laser, ao longo das avaliagbes realizadas, diferiu dos grupos TA (p=0,0028)
e Laser+TA (p=0,0108). Entretanto, estes dois grupos ndo apresentaram
diferencas significativas entre si em relagcdo aos seus comportamentos
(p=0,2639) e as suas médias nos diferentes momentos analisados
(p=0,4839). Em relacdo a medida pré-tratamento, o grupo Laser n&o
apresentou uma redugdo significativa da espessura foveal ao longo do
tempo (p=0,0826). Esta reducgéo foi considerada significativa para os outros
dois grupos do primeiro ao sexto més de seguimento (p<0,001). Para efeitos
de comparagido com dados da literatura, foi constituida uma tabela que
demonstra as redugdes percentuais médias, em relacdo as medidas basais,

nos meses 1, 3 e 6 (Tabela 12).
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Grafico 1 — Evolugdo das médias da espessura macular central, ao longo
dos meses, segundo tipo de tratamento

500
450
400 -
350 -
300 -
250 +
200

Espessura Central
(Mm)

Pré 1 2 3 4 5 6

Momentos (Meses)

—e—Laser —a—TA —m— Laser+TA

Laser: grid macular; TA: aplicagdo intravitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associagao do grid macular com a aplicagao intravitrea
de 4 mg de triancinolona acetonida.

Tabela 11 — Média e desvio padrao dos valores de espessura macular
central (micrémetros), ao longo dos meses, segundo tipo de tratamento

Més de seguimento

Grupos de tratamento 0 1 2 3 4 5 6
466 444 404 424 396 392 382
Laser + + + + + + +

113 127 114 142 145 159 140
450 286 277 306 355 388 409
TA + + + + + + +
116 64 60 57 75 159 168
454 202 277 275 302 316 319
Laser+TA + + + + + + +
85 54 55 55 68 81 71

Laser: grid macular; TA: aplicagdo intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacédo do grid macular com a aplicagéo intra-
vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.
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Tabela 12 - Redugao percentual média, em relagcédo aos valores basais, da
espessura macular central, ao longo dos meses, segundo tipo de tratamento

Més de seguimento

Grupos de tratamento 1 3 6
Laser 4,7% 9% 18%
TA 36,4% 32% 9,1%
Laser+TA 35,7% 394% 29,7%

Laser: grid macular; TA: aplicagao intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacado do grid macular com a aplicagéo intra-
vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.

O Grafico 2 e a Tabela 13 mostram a evolugdo do volume macular
total. O grupo Laser diferiu dos grupos TA (p=0,0122) e Laser+TA
(p=0,0269) em relacdo ao comportamento ao longo das avaliagdes.
Entretanto, estes dois ultimos grupos nao apresentaram diferengas
significativas entre si tanto em relagdo aos seus comportamentos (p=0,2581)
quanto as suas médias (p=0,7143). Em relacdo aos valores basais, apenas
0 grupo Laser ndo apresentou uma redugao significativa do volume macular
apos tratamento (grupo Laser: p=0,11; grupo TA e grupo Laser+TA:
p<0,001). A Tabela 14 demonstra as redugdes percentuais médias, em

relagdo as medidas basais, nos meses 1, 3 e 6.
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Grafico 2 — Evolugdo das médias do volume macular total, ao longo dos

meses, segundo tipo de tratamento
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Laser: grid macular; TA: aplicacao intravitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacao do grid macular com a aplicacio intravitrea

de 4 mg de triancinolona acetonida.

Tabela 13 - Média e desvio padrao dos valores do volume macular total
(milimetros cubicos), ao longo dos meses, segundo tipo de tratamento

Més de seguimento

Grupos de tratamento 0 1 2 3 4 5 6
10,24 9,78 94 94 929 923 92
Laser * * * * * * *
2,1 19 2,03 1,77 203 21 216
10,26 857 8,11 8,28 8,9 9,8 10,15
TA + + + + + + +
218 153 126 127 126 28 3,12
10,85 886 842 829 841 8,83 8,97
Laser+TA * * * * * * *
201 104 08 0,72 08 1,08 1,54

Laser: grid macular; TA: aplicagdo intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associagcédo do grid macular com a aplicagéo intra-

vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.
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Tabela 14 - Redugao percentual média, em relagcédo aos valores basais, do
volume macular total, ao longo dos meses, segundo tipo de tratamento

Més de seguimento

Grupos de tratamento 1 3 6

Laser 4,5% 8,2% 10,1%
TA 16,5% 19,3% 1,1%
Laser+TA 18,3% 23,6% 17,3%

Laser: grid macular; TA: aplicagao intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacado do grid macular com a aplicagéo intra-
vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.

O estudo da acuidade visual pela Analise de Variancia com medidas
repetidas demonstrou que houve uma alteragao significativa da visdo ao
longo dos meses para os trés grupos (p=0,0030). Em relagdo a medida pré-
tratamento, observou-se melhora significante em todos os momentos
analisados (1 més: p=0,0182; 2 meses: p=0,0016; 3 meses: p<0,001; 4
meses: p=0,0172; 5 meses: p=0,0398; 6 meses: p=0,0360). N&o foram
encontradas diferengas significativas entre as médias dos diferentes grupos
(p=0,6047). Entretanto, quando foram analisadas as propor¢des de ganhos e
perdas de letras de visao (Tabelas 15 a 20), foi observado que no 4° e 5°
més de seguimento o grupo Laser+TA apresentou, de forma significativa,
maior percentagem de pacientes com ganho de 10 ou mais letras do que os
outros dois grupos (p=0,026; p=0,034; Tabelas 18 e 19). O comportamento
da acuidade visual dos trés grupos esta representado no Grafico 3 e na

Tabela 21.
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Tabela 15 - Distribuicdo dos portadores de edema macular difuso diabético,
segundo grupo de tratamento e evolugao da acuidade visual apés 1 més

Grupos de tratamento

Classificagao da acuidade visual Laser TA Laser+TA
perda de 10 ou mais letras 0 0 0
perda de 5 a 9 letras 1 1 0
Estavel 6 7 6
ganho de 5 a 9 letras 3 2 2
ganho de 10 ou mais letras 0 0 2
TOTAL 10 10 10

Laser: grid macular; TA: aplicagdo intravitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associagao do grid macular com a aplicagao intravitrea

de 4 mg de triancinolona acetonida.

Tabela 16 - Distribuicdo dos portadores de edema macular difuso diabético,
segundo grupo de tratamento e evolugao da acuidade visual apds 2 meses

Grupos de tratamento

Classificagao da acuidade visual Laser TA Laser+TA
perda de 10 ou mais letras 0 0 0
perda de 5 a 9 letras 1 1 0
estavel 3 3 5
ganho de 5 a 9 letras 6 5 4
ganho de 10 ou mais letras 0 1 1
TOTAL 10 10 10

Laser: grid macular; TA: aplicagdo intravitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associagao do grid macular com a aplicagao intravitrea

de 4 mg de triancinolona acetonida.

Tabela 17 - Distribuicdo dos portadores de edema macular difuso diabético,
segundo grupo de tratamento e evolugao da acuidade visual apés 3 meses

Grupos de tratamento

Classificagao da acuidade visual Laser TA Laser+TA
perda de 10 ou mais letras 0 0 0
perda de 5 a 9 letras 1 1 0
estavel 4 5 4
ganho de 5 a 9 letras 5 4 2
ganho de 10 ou mais letras 0 0 4
TOTAL 10 10 10

Laser: grid macular; TA: aplicacao intravitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacado do grid macular com a aplicacio intravitrea
de 4 mg de triancinolona acetonida.
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Tabela 18 - Distribuicdo dos portadores de edema macular difuso diabético,
segundo grupo de tratamento e evolugao da acuidade visual apdés 4 meses

Grupos de tratamento

Classificagao da acuidade visual Laser TA Laser+TA
perda de 10 ou mais letras 1 0 0
perda de 5 a 9 letras 0 3 1
estavel 3 3 4
ganho de 5 a 9 letras 6 4 1
ganho de 10 ou mais letras 0 0 4
TOTAL 10 10 10

Laser: grid macular; TA: aplicagdo intravitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associagao do grid macular com a aplicagao intravitrea
de 4 mg de triancinolona acetonida.

() diferenca estatisticamente significativa (p=0,026; teste exato de Fisher
bicaudal).

Tabela 19 - Distribuicdo dos portadores de edema macular difuso diabético,
segundo grupo de tratamento e evolugao da acuidade visual apds 5 meses

Grupos de tratamento

Classificagao da acuidade visual Laser TA Laser+TA

perda de 10 ou mais letras 1 1 0
perda de 5 a 9 letras 0 0 1
estavel 2 6 3
ganho de 5 a 9 letras 7 2 2
ganho de 10 ou mais letras 0 0 3
TOTAL 10 9 9

Laser: grid macular; TA: aplicacao intravitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacado do grid macular com a aplicacio intravitrea
de 4 mg de triancinolona acetonida.

() diferenca estatisticamente significativa (p=0,034; teste exato de Fisher
bicaudal).

Tabela 20 - Distribuicdo dos portadores de edema macular difuso diabético,
segundo grupo de tratamento e evolugao da acuidade visual apds 6 meses

Grupos de tratamento

Classificagao da acuidade visual Laser TA Laser+TA
perda de 10 ou mais letras 1 0 0
perda de 5 a 9 letras 1 3 0
estavel 3 4 3
ganho de 5 a 9 letras 5 1 5
ganho de 10 ou mais letras 0 1 1
TOTAL 10 9 9

Laser: grid macular; TA: aplicacao intravitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacado do grid macular com a aplicacio intravitrea
de 4 mg de triancinolona acetonida.
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Grafico 3 — Evolugdo das médias de acuidade visual, ao longo dos meses,
segundo tipo de tratamento
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Laser: grid macular; TA: aplicagdo intravitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associagao do grid macular com a aplicagao intravitrea
de 4 mg de triancinolona acetonida.

Tabela 21 - Média e desvio padrao dos valores de acuidade visual
(LogMAR), ao longo dos meses, segundo tipo de tratamento

Més de seguimento

Grupos de tratamento 0 1 2 3 4 5 6
069 062 0,6 06 062 062 0,63
Laser + + + + + + +

025 029 027 029 031 033 0,31
056 053 05 051 053 05 048
TA + + + + + + +
031 029 033 031 025 03 025
064 057 055 052 052 053 057
Laser+TA + + + + + + +
029 031 032 033 033 033 036

Laser: grid macular; TA: aplicagdo intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacédo do grid macular com a aplicagéo intra-
vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.

A PIO elevou-se em 5 mmHg ou mais em seis pacientes do grupo TA,
seis do grupo Laser+TA e nenhum do grupo Laser (p<0,001). Entre os
pacientes que obtiveram PIO maior que 21 mmHg apés tratamento, cinco

estdo no grupo TA, quatro no grupo Laser+TA e um no grupo Laser
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(p=0,228). Estes pacientes dos grupos TA e Laser+TA necessitaram de
apenas uma medicacdo anti-glaucomatosa para o controle (maleato de

timolol 0,5%). A evolugéo da PIO pode ser observada na Tabela 22.

Tabela 22 - Média e desvio padrado dos valores de pressao intra-ocular
(milimetros de mercurio), ao longo dos meses, segundo tipo de tratamento

Més de seguimento

Grupos de tratamento 0 1 2 3 4 5 6

Laser 15£2 15+3 15+3 14+3 15+3 1513 15+ 4
TA 15+3 1713 20+4 1815 16+4 16+3 154
Laser+TA 16+2 18+3 18+3 20+3 19+4 18+5 1714

Laser: grid macular; TA: aplicagao intra-vitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida; Laser+TA: associacado do grid macular com a aplicagéo intra-
vitrea de 4 mg de triancinolona acetonida.

Foi observada progressao da catarata em quatro pacientes do grupo
TA, dois pacientes do grupo Laser e um paciente do grupo Laser+TA. Esta
diferengca nao foi estatisticamente significativa (p=0,194). No periodo de
seguimento dos pacientes, a progressao da catarata foi considerada

clinicamente irrelevante em todos os casos e, portanto, ndo houve indicagao

de facectomia. Nao foi registrado nenhum caso de endoftalmite.
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5 DISCUSSAO

A fisiopatologia da retinopatia diabética € complexa e envolve, dentre
outros, a sintese e a ativagao de fatores de crescimento e angiogénicos tais
como o CTGF'®, eritropoitina’"’, fator de crescimento fibloblastico basico'™®,
VEGF'"'®'20 Estes fatores podem levar ao aumento da permeabilidade
vascular, a producado de neovasos e de tecido fibroso. Tendo em vista que a
IVTA e a fotocoagulagdo apresentam diferentes mecanismos de acéao, €
razoavel pensarmos que a associagdo de ambos tipos de tratamento
pudesse ter efeito sinérgico na melhora do edema macular.

Vaérios autores ja relataram que a TA aplicada tanto via intravitrea
quanto via subtenoniana pode reduzir o edema macular diabético de forma
significativa® 4% 7 76 121136 Gipran et al.'®, por exemplo, observaram, em
sua série com 38 portadores de edema macular difuso, que 4 mg de IVTA foi
capaz de reduzir a espessura macular basal em 33,8% no 1° més e em
40,1% no 3° més de seguimento. De forma semelhante, outros autores,
registraram reducdo média da espessura macular central de
aproximadamente 40 a 45% no 3° més pds 4 mg de IVTA’" 126 129. 136,137

42, 133, 135

Entretanto, tanto redugdes maiores — de cerca de 60% — como

redugdes menores® 132

— de aproximadamente 30% — ja foram relatadas. No
presente estudo, observou-se que 4 mg de IVTA reduziu a espessura

macular central em 36,4% apdés 1 més e 32% apds 3 meses de tratamento.
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Assim como registrado por Avitabile et al.*®

, em um estudo com portadores
de edema macular cistoide secundario ao diabetes ou a oclus&do venosa
retiniana, a redugdo encontrada no grupo submetido a IVTA foi
significativamente maior do que a do grupo tratado com laser, que obteve
4,7% de redugao no 1° més e 9% no 3° més. Excetuando-se o primeiro més
de seguimento, as redugbes da espessura macular central do grupo
submetido a associagao de laser com IVTA foram um pouco maiores do que
a do grupo submetido apenas a IVTA, entretanto, ndo houve diferencga
estatisticamente significativa.

Além da regresséo parcial do edema macular diabético, a IVTA pode

melhorar a acuidade visual destes pacientes'? 3> 42 76. 77, 102,121-132, 135, 137-148

128, 141, 146-148 129

Esta melhora pode ser observada ja na primeira ou segunda

semana pos-tratamento. Entretanto, assim como acontece na espessura
macular, o efeito é transitério, durando cerca de 5 a 9 meses>> 4% 124125, 127,
129, 132-135, 137, 139, 140, 142, 145148 ' Ng tentativa de prolongar o beneficio do

tratamento, Kang et al.*®

associaram o grid macular 3 semanas apoés a IVTA.
Eles observaram que estes pacientes, quando comparados aos que
receberam apenas IVTA, apresentaram maior ganho de visdo apos 3 e 6
meses de seguimento. Estes autores relataram que uma das limitagbes do
trabalho foi o uso das tabelas de Snellen, ao invés das tabelas preconizadas
pelo ETDRS, para a medida da acuidade visual. Kang et al.*® também
afirmaram desconhecer se a realizacdo da IVTA no mesmo dia do laser

pudesse proporcionar os mesmos resultados que eles observaram no

trabalho. No presente estudo, as aplicacdes do laser e da TA foram feitas no
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mesmo dia e utilizou-se a medida da acuidade visual preconizada no
ETDRS, que é considerada a mais adequada®.

A percentagem de pacientes que melhoram a visao apos IVTA e a
magnitude desta melhora variam conforme os trabalhos. Negi et al.™? de
forma semelhante a Karacorlu et al.’™, observaram que 83% dos olhos
tratados apresentaram melhora da acuidade visual. Bakri e Beer'??, num
estudo retrospectivo, com 19 olhos submetidos a 4 mg de IVTA, observaram
que apenas um olho perdeu uma linha de visao, enquanto que 36,3% dos
olhos permaneceram estaveis, 68,4% melhoraram pelo menos uma linha de
visdo e 26,3% melhoraram pelo menos duas linhas. Outros autores, em
séries de casos com 12 pacientes, observaram um ganho de duas ou mais
linhas de visdo em 33 a 42% dos olhos tratados'** '*”. Por outro lado, Sutter

et al.”®

, num estudo prospectivo conduzido em 3 meses, duplo-cego,
randomizado e controlado, observaram que 55% (18/33) dos olhos
submetidos a 4 mg de IVTA ganharam cinco ou mais letras de visdo, com
melhora média de 5,1 letras. O ganho de 10 ou mais letras foi registrado em
24% (8/33) dos casos e 42% (14/33) mantiveram-se estaveis. A perda de
cinco ou mais letras foi notada em apenas um caso. Entretanto, quando o
seguimento destes pacientes foi estendido para 2 anos, os autores
observaram que mais quatro olhos perderam cinco ou mais letras de viséo,
mesmo com re-tratamento permitido a cada 6 meses'“. Na investigacéo do
presente estudo, observou-se melhora significativa da acuidade visual em

todos os trés grupos de tratamento. O grupo que recebeu a associagao de

tratamentos apresentou maior quantidade de pacientes com ganho de 10 ou
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mais letras, do que os outros dois grupos no quarto e quinto més de
seguimento. E importante ressaltar que os pacientes incluidos neste estudo
estavam clinicamente compensados do diabetes e da hipertensao arterial.
Nao se sabe se esta condicdo clinica influenciou nos resultados da
pesquisa.

Apesar do efeito da TA sobre a acuidade visual ser transitério, ja foi
demonstrado que a visdo pode voltar a melhorar com injecdes repetidas’”
149,150~ embora, por vezes, de forma ndo tdo eficaz quanto a aplicagdo
primaria’". A recuperacéo da visdo pode resultar ndo somente da redugao
do edema macular, mas, também, da melhora da transmiss&o do sinal visual
nas ceélulas bipolares da retina, como demonstrado no trabalho experimental

1752 realizado em olhos de coelhos.

de Dierks et a

No presente estudo, empregou-se a dose de 4 mg de TA e optou-se
por ndo remover o veiculo. A necessidade de se remover o veiculo da TA é
bastante controversa, conforme ja discutido no capitulo 2 deste trabalho

98, 153-155 e in vivo 97,

(Revisao da Literatura). Estudos experimentais in vitro
192, 156-158 demonstraram que seu uso ndo acarretou toxicidade ocular na
concentragdo empregada clinicamente em humanos. Em relagdo a dose
empregada, Spandau et al.'® alegaram que o efeito da TA é dose
dependente; eles recomendam uma dose de 20 a 25 mg para aplicagao
intravitrea. Entretanto, isto ndo foi confirmado por outros autores'*, além do
mais, ja foi demonstrado que as técnicas de remog¢do do veiculo e
concentragdo da TA podem alterar de forma significativa a concentragao da

95, 159, 160

droga , levando, portanto, a aplicagdo de doses imprevisiveis e
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bastante diferentes das desejadas. Outro fator a ser considerado contra o
uso de altas doses de IVTA é a possivel toxicidade do proprio
corticosterdide. Embora varios estudos tenham demonstrado a seguranga do
uso da IVTA em olhos de coelhos'®® 198 181 162 13 trabalhos in vitro que

observaram alteragdes toxicas da propria TA sobre células retinianas'®® ¢,

Além disto, Yu et al.’®’

, utilizando olhos de coelhos pigmentados,
demonstraram que os danos retinianos associados a IVTA podem ser doses
dependentes. Neste trabalho, eles observaram alteragcdes teciduais nas
doses de 4, 8 e 20 mg de TA. E importante considerar que o volume do
corpo vitreo do coelho € quase 1/3 do volume observado no ser humano,

portanto, a dose de 4 mg no olho do coelho representa uma concentragéo

maior do que a aplicada no olho humano.

5.1 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho possui limitagdes. Uma delas, possivelmente, deve-se
ao pequeno numero de pacientes em cada grupo. Nao ha uma féormula para
se calcular o tamanho da amostra, ou o poder do teste, quando se usa a
técnica da analise de variancia com medidas repetidas. Ha um artigo'®* que
fornece o tamanho da amostra para varias situacbées com um poder fixo de
80% e um nivel de significancia de 5%, porém, as tabelas deste artigo
contemplam até seis repeticdes e este estudo apresenta sete. Entretanto,
considerando-se a analise efetuada até o 4° més de seguimento, observa-se

que para os niveis de correlagdo da variavel acuidade visual, seria preciso
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apenas oito pacientes em cada grupo para obtencdo de um poder de teste
de 80% e com nivel de significancia de 5%.

N&o foi objetivo deste trabalho avaliar os casos que nunca receberam
tratamento. O presente estudo incluiu apenas os pacientes refratarios a
terapia prévia com grid. Talvez, os resultados sejam diferentes com
pacientes “virgens de tratamento”. Isto, sem duvida, merece ser pesquisado
em outros trabalhos.

Também nao foi pretensdo deste estudo explicar o possivel
sinergismo da associagao do grid macular com a IVTA. Talvez, a destruicao
de algumas células fotorreceptoras pelo laser permita melhor difuséo e
distribuicdo da TA entre as células da camada interna da retina,
potencializando sua acgdo. Entretanto, um trabalho experimental mais
complexo deve ser elaborado para responder tal questionamento.

A maioria dos trabalhos publicados, até o momento, sobre o uso da
IVTA no edema macular diabético, ndo apresenta grupo controle e nao
compara a eficacia das opgdes terapéuticas existentes, apenas analisam os
dados de acuidade visual e espessura macular pré e pos-tratamento. Neste
trabalho, foram estudados e comparados trés tipos de tratamento para o
edema macular diabético. Observou-se que o grupo de pacientes
submetidos a associagao da IVTA com o grid macular apresentou um maior
percentual de ganho de 10 ou mais letras de visdo do que os outros grupos

no 4° e 5° més de tratamento.
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6 CONCLUSOES

A partir dos dados obtidos e considerando as condigbes do estudo,

concluiu-se que:

A fotocoagulacéo com laser de argdnio nao foi eficaz em reduzir, de
forma significativa, a espessura macular central ou o volume macular total
nos portadores de edema macular difuso diabético. Por outro lado, tanto a
IVTA quanto a associagao de tratamentos foram igualmente eficazes.

Apesar da incapacidade de reduzir a espessura macular central e o
volume macular total, a terapia com laser, assim como os outros tratamentos
deste estudo, melhorou, de forma significativa, a acuidade visual basal.
Entretanto, o uso associado da focoagulagédo com a IVTA proporcionou uma
maior percentagem de pacientes com ganho de 10 ou mais letras de visao,
durante o quarto e quinto més de seguimento, do que a administragcao

isolada de cada tratamento.



7 ANEXOS

Anexo A — Carta de aprovacao do estudo pela Comisséo de Etica para
Analises de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

B AT
APROVACAO

A Comissiio de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
09.03.05, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 993/04, intitulado:
"Eficacia da Triamcinolona intravitrea associada a fotolasercoagulacio
no tratamento do edema macular clinicamente significativo difuso em
portadores de diabetes mellitus” apresentado pelo Departamento de
OFTALMOLOGIA E OTORRINOLARINGOLOGIA, inclusive o Termo de

Consentimento Livire e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do

Conselho Nacional de Satide n® 196, de 10.10.1996, inciso IX.2, letra "c").

Pesquisador(a) Responsdvel: Dr. Yoshitaka Nakashima
Pesquisador(a) Executante: Dr. Fabio Petersen Saraiva

CAPPesq, 09 de Marco de 2005.

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Rua Ovidio Pires de Campes. 225, 5° andar ~ CEP 05403 010 - Séo Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq@hcnet usp.br
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Anexo B - Carta de aceite dos Arquivos Brasileiros de Oftalmologia,
enviada por correio eletronico, referente a publicacdo dos dados deste

estudo.

Prezado(a) Autor(a):

Seu artigo, intitulado Estudo do tratamento do edema macular difuso do diabético com triancinolona
intravitrea e fotocoagulagdo.; (codigo 220/2007), enviado aos ARQUIVOS BRASILEIROS DE
OFTALMOLOGIA foi aceito, estando programado para ser publicado em uma das proximas edi¢des.
Agradecemos sua colaboragdo e a escolha dos Arquivos Brasileiros de Oftalmologia como meio de

divulgacdo de seu trabalho cientifico.

Dear Author,

Your article, Estudo do tratamento do edema macular difuso do diabético com triancinolona
intravitrea e fotocoagulagdo.; (codigo 220/2007), sent to ARQUIVOS BRASILEIROS DE
OFTALMOLOGIA was accepted for publication, being scheduled for upcoming editions.
We thank you for choosing ARQUIVOS BRASILEIROS DE OFTALMOLOGIA as the journal for

publishing your scientific work.

Dr. Harley E.A. Bicas

Editor Cientifico
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