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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito da aplicacao intravitrea de triancinolona na
espessura macular medida pela tomografia de coeréncia 6ptica (Stratus-
OCT), pressao intra-ocular e acuidade visual no tratamento do edema
macular diabético nao responsivo ao tratamento prévio com fotocogu-
lagdo a laser, no periodo de 6 meses. Métodos: Foram estudados 21
individuos (22 olhos) submetidos a exame oftalmoldgico completo,
medida da acuidade visual, pressao intra-ocular e analise pela tomografia
de coeréncia dptica, tratados previamente com no minimo 2 sessdes de
laser. Os individuos participantes do estudo foram tratados com aplica-
¢do intravitrea de acetato triancinolona na dose de 4 mg / 0,1 ml. As
visitas de acompanhamento foram agendadas no 1° dia pds-aplicagio,
12, 3% e 6°meses. Foram estudados o resultado visual e anatdmico assim
como as possiveis complicagdes relacionadas com o procedimento da
aplicacao intravitrea. Resultados: O estudo demonstrou redugdo signi-
ficativa da espessura macular média analisada pelo OCT nos 12, 3% ¢ 62
meses pods-aplicacao (p=0,001), acompanhado de melhora da acuidade
visual média (p<0,001). A espessura macular central média + DP na
primeira visita foi de 399 + 121 pm e diminuiu em 39,9% (239 + 53 um)
no primeiro més (p<0,001), 35,5% (255 = 93 pum) no terceiro meés
(p<0,001) e 18,1% (326 £ 135 pm) no sexto més (p=0,001). A melhora
da acuidade visual média foi de 18 e 16 letras na tabela ETDRS nos 32
e 6° meses respectivamente. As complicagdes relatadas foram o aumen-
to da pressao intra-ocular em 7 olhos (33,3% casos). Conclusdes: Foi
observada reducao da média das espessuras da retina ao longo de todo
o tempo de acompanhamento, com aumento significante da espessura
macular entre o 32 e 62 més. Foi observado melhora estatisticamente
significante da média da acuidade visual ao final do acompanhamento,
porém nio houve melhora entre o 3% e 6° més.

Descritores: Retinopatia diabética/complicagdes; Edema macular cistéide/etiologia;
Triancinolona/administracdo & dosagem; Injecdes; Corpo vitreo; Tomografia de coeréncia
Optica; Macula lutea; Acuidade visual

INTRODUGAO
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A retinopatia diabética ¢ uma das complicagdes microvasculares mais

comuns do diabetes. E a principal causa de cegueira irreversivel em adultos
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com menos de 60 anos na populagdo norte-americana", ape-
sar da terapia com controle glicémico ou da fotocoagulacao a
laser da retina.

O edema macular é responsavel por significativa perda de
visdo nos pacientes diabéticos. Os dados do “Wisconsin Epi-
demiologic Study of Diabetic Retinopathy” (WESDR) - com
sua populagdo formada por diabéticos tipo 1 usuarios de
insulina e diagnosticados com idade inferior a 30 anos -
indicaram uma incidéncia de edema macular entre 13,9% ¢
25,4% em 10 anos®, e de 26% em 14 anos®.

O “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”
(ETDRS)® demonstrou o beneficio significante do tratamen-
to com fotocoagulacdo a laser para o tratamento do edema
macular clinicamente significativo. A fotocoagulagdo ime-
diata reduziu a perda visual moderada em 50%, porém 12%
desses pacientes tratados perderam 15 ou mais letras na tabela
ETDRS no seguimento de 3 anos e em menos de 3% dos olhos
houve melhora significante. Outro dado mostra que, 24% dos
pacientes tratados tiveram aumento da espessura envolvendo
o centro da macula, nos 36 meses de seguimento. Isso sugere
a existéncia de um subgrupo distinto de olhos com edema
macular diabético resistente a terapia convencional e com
pequeno ganho de visdo apds a terapia com laser™.

O acetato de triancinolona ¢ uma suspensdo de corticos-
teroide, ndo solivel em agua, que tem sido objeto de estudos
recentes demonstrando efeito benéfico no tratamento de di-
versas doencgas retinianas como: neovascularizagdo de co-
r6ide®®, retinopatia diabética proliferativa”, telangiectasia
justafoveal®, oclusdo de veia central da retina®'?, edema
difuso refratario em retinopatia diabética'", uveites!*'9, ede-
ma cistéide do pseudofacico'” e visibilizagao intra-operato-
ria da hial6ide posterior'®.

As hipéteses aventadas em relagdo ao seu mecanismo de
acgdo incluem a acdo antiinflamatdrial®2%, inibi¢do do fator de
crescimento vascular endotelial®?”, melhora da difusdo®, e
restabelecimento da barreira hemato-retiniana pela redugao
na permeabilidade®-29,

O objetivo do presente estudo ¢ avaliar o efeito da inje¢ao
intravitrea de triancinolona na espessura macular retiniana
medida pela tomografia de coeréncia optica (Stratus—OCT),
pressao intra-ocular e acuidade visual no tratamento do ede-
ma macular diabético ndo responsivo ao tratamento prévio
com fotocoagulagao a laser, no periodo de 6 meses.

METODOS

O estudo foi realizado no departamento de Retina da
Clinica Oftalmologica da Universidade de Sdo Paulo (USP).
O estudo foi prospectivo, tipo série de casos com intervengao.
Foram incluidos 21 individuos (22 olhos) que foram acompa-
nhados por seis meses (julho de 2004 a janeiro de 2005). Dois
sujeitos foram excluidos, sendo um no terceiro més e outro no
sexto meés, por nao terem comparecido na data do acompanha-
mento determinado pelo estudo.

De acordo com o sexo, 8 (36,4%) eram do sexo masculino
e 14 (63,6%) do feminino. Quatorze (63,6%) eram brancos, 7
(31,8%) negros e 1 (4,5%) pardo. A idade variou entre 57 ¢ 72
anos de idade, média = DP de 66,4 (+4,0).

Os critérios de inclusdao foram: 1) individuos diabéticos
com diagnostico de edema macular difuso clinicamente signi-
ficativo (EMCS) tratados previamente com pelo menos duas
sessOes de laser baseado nos critérios determinados pelo
ETDRS®), sem sucesso e com no minimo trés meses de inter-
valo, 2) auséncia de glaucoma prévio ¢ 3) meios oculares
transparentes. Os critérios de exclusdo foram: 1) individuos
ndo tratados previamente com laser, 2) diagndstico prévio de
glaucoma, 3) catarata, 4) hemorragia vitrea e 5) retinopatia
diabética proliferativa.

Os individuos foram submetidos a exame oftalmoldgico
completo com medida da acuidade visual em logMAR, segun-
do a tabela do ETDRS®, biomicroscopia estereoscopica e
classificados de acordo com o critério determinado pelo
ETDRS®), foi realizada medida da pressdo intra-ocular (PIO)
com tondometro de aplanagdo e analise pela tomografia de
coeréncia Optica (Stratus OCT-3, Carl Zeiss Meditec Inc. Dub-
lin/CA, USA). A estratégia utilizada foi a analise macular
utilizando-se o mapa da espessura macular (macular thickness
map), sendo analisada a regido central do mapa. Todos os
individuos foram submetidos a trés exames realizados pelo
mesmo examinador. A melhor medida da espessura macular
era obtida seguindo os seguintes critérios: 1) melhor nota dada
pelo software para o scan obtido, 2) melhor conjunto de 6 scans
com menor indice de erro na analise da espessura retiniana ¢ 3)
mapa melhor centrado na depressao foveal, caso presente.

Todos os exames pré-operatorios foram realizados no
mesmo dia da aplicagdo intravitrea. A aplicagdo foi feita com
base na diretriz publicada previamente®?, com utiliza¢do de
luvas estéreis, blefarostato, aplica¢do de iodo povidona, coli-
rio anestésico topico com agulha de insulina (30 gauge) no
sitio temporal inferior sem realizagdo de paracentese de ca-
mara anterior. Foi utilizada a dose de 4 mg / 0,1 ml de acetato
de triancinolona Kenalog® 40 mg/ml em todos sujeitos.

As visitas foram agendadas no primeiro dia pos-inje¢do, 1°,
32 ¢ 6° meses. A cada visita era medida a PIO, acuidade visual
(32 ¢ 6° meses) e obtido o mapa macular (Stratus-OCT). O
resultado visual e anatomico foi observado assim como as
possiveis complicagdes relacionadas com o procedimento da
aplicagdo intravitrea.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da instituigdo
e todos os individuos assinaram previamente o termo de
consentimento livre esclarecido.

RESULTADOS

A acuidade visual média teve melhora de 18 e 16 letras na
escala ETDRS (logMAR), no 32 e 62 meses do seguimento,
respectivamente. O 32 més ndo apresentou diferenga signifi-
cativa em comparagdo com o 6° més (p=0,351).
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Através da andlise de varidncia com medidas repetidas
observou-se que houve alteragdo significativa ao longo das
avaliagdes (p=0,001). Ocorrendo melhora significativa entre
a pré-aplicagio e 0 3° més (p<0,001), e a pré-aplicagdo e 0 6°
més (p<0,001) (Grafico 1).

A espessura macular retiniana (EM) média + DP pré-
tratamento foi de 399 (£121 pm) para os 20 olhos analisados.
No 12 més a melhora foi de 39,9% (239 £ 53 um); no 3° més
foi de 35,9% (255 + 93 um); no 6° més foi de 18,1% (326
+135 pm) (Grafico 2).

No presente estudo foi observado que houve alteracio
significante das médias da EM ao longo das avaliagdes. Do pré-
tratamento para o 12 més (p<0,001), 3% més (p<0,001) € para o
6° més (p=0,001). A média do 1° més ndo difere signifi-
cantemente do 32 més (p=0,341) e difere do 62 més (p=0,003).
A média do 3% més apresenta diferenca significante do 6° més
(p=0,001). Isso demonstra piora significante na espessura entre
0 3% ¢ 6° més, mas ainda assim, mantendo melhora significante
entre o pré e o 62 més (p=0,001).

Com o objetivo de determinar se ha correlagdo entre espes-
sura macular pré-tratamento e evolugdo da acuidade visual e
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Grafico 1 - Acuidade visual média (logMAR) durante o tempo de acom-
panhamento do estudo (p=0,001)
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Grafico 2 - Espessura macular média (um) dos pacientes durante o
estudo (p<0,001)
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espessura macular. Avaliamos separadamente dois grupos pela
espessura macular central pré-tratamento: Grupo 1: EM <400
micra (n:12) e Grupo 2: EM 2400 micra (n:8). Os grupos nao
diferiram na acuidade visual média durante o acompanha-
mento do estudo (p=0,691). No terceiro més o grupo 1 obteve
melhora na acuidade visual média de 46,9%, e o grupo 2
31,6%, porém nao houve diferencga significante (p=0,417). No
sexto més a melhora foi de 38,2% no grupo 1 e de 31,6% no
grupo 2 (p=0,908) (Tabela 1).

O presente estudo observou que houve diferenca signi-
ficante entre os grupos em relagdo a espessura macular central
média ao longo das avaliagdes (p<0,001). O grupo 1 apresen-
tou alteracdo significante ao longo das avaliagdes (p=0,002).
A EM média pré-aplicagio diferiu significativamente do 1°
més (p<0,001), do 3° més (p=0,002) e do 62 més (p=0,004),
com decréscimo significante nestes periodos. Ja o grupo 2
apresentou alteragdo significante somente durante as duas
primeiras visitas (1° més e 3% més). A EM média pré-aplica-
¢do diferiu significativamente do 1° més (p<0,001) e do 3°
més (p=0,002), com decréscimo significante nestes periodos.
Contudo, no 62 més ndo houve melhora significante (p=0,076)
(Tabela 2, Grafico 3).

As complicagdes relatadas foram aumento da PIO em trés
olhos, acima de 21 mmHg (22, 23 ¢ 24 mmHg — 1 dia, 1 més,
3 més) e quatro olhos tiveram aumento de 33% acima da PIO
inicial durante o estudo, portanto, em 7 (33,3%) olhos ocor-
reu acréscimo de 30% ou mais do valor da PIO pré-aplicagao
em algum momento das avaliagdes. Os trés olhos que tiveram
aumento acima de 21 mmHg foram tratados com sucesso
somente com tratamento clinico (colirio timolol 0,5%) (Gra-
fico 4). Um individuo necessitou paracentese imediatamente
apds a injecdo por ter tido aumento abrupto da PIO (50

Tabela 1. Acuidade visual média (logMAR) dos grupos 1 e 2, durante
o seguimento do estudo (p=0,072)
Momentos Média DP
Grupo 1 (n:12) Pré-aplicacao 0,81 +0,42
<400 pm 3 meses 0,43 +0,19
6 meses 0,50 +0,20
Grupo 2 (n:8) Pré-aplicagao 0,98 +0,28
>400 pm 3 meses 0,67 +0,28
6 meses 0,67 +0,29

Tabela 2. Espessura macular média (um) dos grupos 1 e 2, durante
o seguimento do estudo (p<0,001)

Momentos Média DP
Grupo 1 (n:12) Pré 318,67 +61,57
< 400 pm 1 més 225,67 +58,21
3 meses 222,25 +57,98
6 meses 256,08 +84,72
Grupo 2 (n:8) Pré 520,25 +77,98
>400 pm 1 més 261,25 +39,64
3 meses 305,63 +115,87
6 meses 433,25 +129,23
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Grafico 3 - Variacdo da espessura macular média (um) nos grupo 1
(EM<400 pm) e grupo 2 (EM 2400 pm) (p=0,691)
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Grafico 4 - Variacao média da PIO durante o estudo

mmHg) e diminui¢do na perfusdo do nervo dptico. Apds a
paracentese a PIO retornou ao normal e a perfusdo do nervo
optico foi restabelecida. Nenhum caso evoluiu com catarata,
hemorragia vitrea, endoftalmite ou pseudo-endoftalmite du-
rante o tempo de acompanhamento.

DISCUSSAO

Viarios estudos relatam que o edema macular diabético
tem melhora inicial significante, demonstrada pela tomogra-
fia de coeréncia oOptica, apos injecdo intravitrea de triancino-
lona”?2639 A reducao da espessura macular central ¢ melhora
da acuidade visual pode comegar nas primeiras 48 horas®”. A
questdo atual mais importante relacionada a triancinolona in-
travitrea estd na sua seguranga e indicagdo precisa®.

A seguranca da aplicagdo intravitrea da triancinolona foi
investigada em modelos animais e alguns estudos demons-
tram uma baixa toxicidade com doses entre 1 ¢ 8 mg®'=,
Altas doses de triancinolona (8 a 25 mg) parecem ser bem
toleradas em humanos®. A farmacocinética da administra-
¢do de triancinolona intravitrea depende da historia de vi-

trectomia prévia e da presenga ou ndo do cristalino®2". No
modelo experimental em coelhos®®, a sua meia-vida é mais
curta em olhos com vitrectomia e lensectomia (6,5 dias),
seguido por olhos somente vitrectomizados (18 dias), e por
ultimo nos olhos normais (41 dias). O primeiro estudo reali-
zado em humanos utilizando uma dose de 4 mg intravitrea
demonstra que a meia-vida nos olhos ndo vitrectomizados foi
de 18,6 dias e no olho vitrectomizado foi de 3,2 dias, o estudo
estima que a triancinolona intravitrea pode estar presente no
olho por até 3 meses (93 £ 28 dias) apos a aplicagao®.

Alguns autores tém relatado uma necessidade de repetidas
aplicagdes para o controle do edema macular diabético®,
sendo o retratamento realizado entre trés e seis meses. Estu-
dos recentes demonstram que 90% dos olhos tém edema
macular recorrente no 6° més de acompanhamento®*3?, Os
estudos de alguns autores sugerem que o efeito na acuidade
visual parece ser mais duradouro, havendo a perda de uma
linha de visdo no 6° més de acompanhamento®®39. O presente
estudo observou uma reducdo significante da espessura
macular média no 12 e 32 meses pos-aplicagdo (p<0,001), o
estudo atual também demonstrou que no 6% més ocorreu
aumento significante da espessura retiniana média em relagao
a0 3°més (p=0,001). A acuidade visual média obteve melhora
significante no terceiro (18 letras ETDRS) (p<0,001) e no
sexto més (16 letras ETDRS) (p<0,001).

Estudo realizado pelo grupo “Diabetic Retinopathy Cli-
nical Research Network”®? em pacientes com edema macular
diabético sugere que ha uma modesta correlagdo entre a
espessura macular central medida pelo OCT e acuidade vi-
sual, havendo uma grande variagdo da acuidade visual para
uma determinada faixa de espessura retiniana. Varios sujeitos
com espessura macular aumentada obtiveram excelente
acuidade visual e outros com a espessura macular normal
eram portadores de baixa visdo. Esses resultados sugerem que
a andlise da espessura macular retiniana pode nao ser um bom
substituto para a medida da acuidade visual.

O presente estudo analisou dois grupos separadamente
pela espessura macular central pré-tratamento, Grupo 1: EM
<400 micra (n:12) e Grupo 2: EM 2400 micra (n:8). A
acuidade visual média ndo diferiu durante o acompanha-
mento do estudo comparando-se os dois grupos (p=0,691). O
Grupo 2 com maior espessura macular obteve melhora signi-
ficante da acuidade visual média no sexto més (p=0,908),
mesmo ndo havendo melhora significante da espessura ma-
cular média entre o terceiro (305 + 115) e sexto més (433 +
129), (p=0,076). Os resultados do estudo atual sdo similares
aos de Browning et al.®), havendo, portanto uma discrepancia
entre a espessura retiniana e acuidade visual. E possivel que a
acuidade visual seja afetada por diversos fatores e variaveis,
como a integridade do segmento externo dos fotorreceptores
e a presenga de isquemia foveolar, numa relagdo complexa e
ainda ndo totalmente esclarecida.

Ainda devemos considerar que a analise da espessura
macular pode ser subestimada, pois o programa de analise das
imagens do Stratus-OCT tem algumas falhas notaveis. A
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maior delas é que o programa ndo analisa a verdadeira medida
anatomica da espessura retiniana, devido a sua inabilidade
para discriminar a jung@o do epitélio pigmentado com a cama-
da de fotorreceptores®®.

Recente estudo controlado e randomizado com dois anos
de acompanhamento®” observou que o tratamento com a
triancinolona intravitrea reduziu a espessura macular e me-
lhorou a visdo apds tratamentos repetidos ao longo de todo o
periodo de acompanhamento do estudo. Uma melhora =5
letras foi observada em 56% dos individuos no grupo tratado,
comparado a 26% no grupo placebo (p=0,006). A média de
tratamentos foi de 2,6 no grupo tratado (n:34) e de 1,8 no
grupo placebo (n:35). Outro estudo ndo controlado com dois
anos de acompanhamento utilizando a dose de 4 mg intra-
vitrea®?, observou uma diferenga significante da espessura
macular central (OCT) entre o pré-tratamento e o 32 dia, 12,
32, 6% 9% 12°, 18° e 24° meses pos-aplicagdo (p<0,001).
Porém, a acuidade visual média (logMAR) obteve melhora
significante somente no 1° ¢ 3° meses de acompanhamento
(p<0,05), as visitas entre o 6° 24° meses nio obtiveram
melhora significante da acuidade visual média (p>0,05).
Ocorreu a necessidade de reaplicagdao intravitrea em 29
(38,7%) individuos do estudo.

O aumento da pressdo intra-ocular parece nio estar asso-
ciado a dose da triancinolona intravitrea. Recente estudo
utilizando doses entre 2 e 13 mg ndo observou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos estudados
(p=0,77)“Y. Outros autores sugerem também que o aumento
da pressdo intra-ocular ndo ocorre nas aplicagdes repetidas
subseqiientes caso ela ndo se eleve na primeira aplicagao”. O
presente estudo observou o aumento da PIO em 3 olhos,
acima de 21 mmHg e 4 olhos tiveram aumento de 33% acima
da PIO inicial durante o estudo, portanto, em 7 (33,3%) olhos
ocorreu acréscimo de 30% ou mais do valor da PIO pré-
aplicacdo durante as avaliacdes. Os trés olhos que tiveram
aumento acima de 21 mmHg foram tratados com sucesso
somente com tratamento clinico.

A efetividade da aplicagdo intravitrea de triancinolona foi
comparada a aplicagdo subtenoniana em dois estudos pré-
vios®39, Os estudos demonstram que a melhora na espessura
macular e na acuidade visual sdo significativamente melhor
no grupo da aplicagao intravitrea e somente até o terceiro més
de acompanhamento. O estudo de Cardillo et al. também
sugere que nao ha diferenca significativa no aumento da PIO
entre os grupos de aplicagdo intravitrea e de aplicagdo subte-
noniana®.

CONCLUSAO

Tendo em vista os resultados obtidos neste estudo, e levan-
do-se em conta as limitagdes em relagdo a amostra avaliada,
concluiu-se que a triancinolona intravitrea parece ser um trata-
mento promissor. E que o efeito de uma aplicacdo intravitrea na
acuidade visual e espessura macular ¢ limitado em curto prazo.

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(5):784-9

Os resultados de futuros estudos prospectivos em andamento
nos ajudaram determinar a dosagem ideal e um esquema de
reaplicagdes, ou ainda a possivel utilizagdo dos implantes de
liberagdo lenta que estdo em desenvolvimento.

ABSTRACT

Purpose: To assess the effect of intravitreal injections of
triamcinolone on macular thickness (Stratus-OCT), intra-
ocular pressure and visual acuity, in the treatment of diabetic
macular edema non-responsive to previous laser photocoagu-
lation, over a 6-month period. Methods: The study included
21 subjects (22 eyes) who underwent complete ophthalmo-
logic examination, measurements of visual acuity and intra-
ocular pressure, and OCT, previously treated with at least 2
laser applications. The study participants were treated with
4 mg / 0.1 ml intravitreal triamcinolone. Follow-up visits
were scheduled for the 1% day after treatment, and after 1, 3
and 6 months. Visual and anatomical results, as well as
possible complications associated with the intravitreal
injection procedure were studied. Results: The study showed
a significant reduction in mean macular thickness, assessed
by OCT at 1, 3 and 6 months post-treatment (p=0.001),
combined with an improvement of the mean visual acuity
(p<0.001). Central macular thickness mean = SD value on the
first visit was 399 (121 pm); it was reduced by 39.9% (239 +
53 um) at the first month (p<0.001), 35.5% (255 + 93 um) at
the third month (p<0.001), and 18.1% (326 + 135 pum) at the
sixth month (p=0.001). The improvement in mean visual
acuity was of 18 and 16 letters on the ETDRS table, on the 3¢
and 6" month, respectively. Reported complications were an
increase in intraocular pressure in seven eyes (33.3% of the
cases). Conclusions: A reduction in mean retinal thickness
was observed throughout the entire follow-up period, with
significant increase in macular thickness between the 3™ and
6" month. The mean visual acuity showed statistically signi-
ficant improvement at the end of the follow-up period, but no
change was noticed between the 3 and 6™ month.

Keywords: Diabetic retinopathy/complications; Macular
edema, cystoid/etiology; Triamcinolone/administration &
dosage; Injections; Vitreous body; Tomography, optical co-
herence; Macula lutea; Visual acuity
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