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ARTIGO

Efeitos da injecao intravitrea de
acetato de triancinolona com
e sem preservativo

Introducéo
A injecio intravitrea de acetato de trian-
cinolona (AT) tem sido comumente ad-
ministrada em todo o mundo para o
tratamento de edema macular por diver-
sas causas.'”’

A duragio prolongada da agio do AT
nos olhos estd relacionada a sua formu-
lagdo cristalina, que ¢ insoldvel." Entre-
tanto, hipdpio ou pseudo-hipépio, infla-
magio intraocular ou todas essas (endof-
talmite ndo-infecciosa) podem se desen-
volver apés inje¢do intravitrea de AT.'>?
Frequentemente ¢ dificil distinguir hipé-
pio de pseudo-hipépio; este dltimo acha-
do clinico provavelmente ocorre como
um resultado do depdsito de cristais na
cAmara anterior e é comumente observa-
do poucas horas apdés a inje¢io in-
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travitrea."”” O desenvolvimento de en-
doftalmite infecciosa apds injegdo in-
travitrea de esteroide é geralmente asso-
ciado com poucos sintomas em relagdo a
endoftalmite secunddria a extragio da
catarata ¢ ao trauma, provavelmente de-
vido 2 inibi¢do do processo inflamatdrio
pelo esteroide, o qual pode retardar o
diagndstico correto."””

Os “patomecanismos” da endof-
talmite ndo-infecciosa sio desconhecidos.
A ocorréncia de uma reagio téxica estéril
¢ considerada, provavelmente, devido ao
vefculo preservativo nas formas comer-
ciais disponiveis de AT."* Entretanto, ou-
tros estudos tém sugerido que a endof-
talmite infecciosa apds a inje¢do de AT
estaria relacionada a inflamagio induzida
pela migracio de macréfagos, causada

pelos seus cristais.”” A taxa de endof-
talmite ndo-infecciosa (pseudoendof-
talmite ou endoftalmite estéril) apés in-
jecdo intravitrea de AT foi de 1,6% em
um seguimento de 441 inje¢des.’

Ns, retrospectivamente, avaliamos a
seguranca das inje¢des intravitreas de
acetato de triancinolona com preservati-
vo (KE) e de acetato de triancinolona sem
preservativo (ATSP).

Métodos

Uma revisdo retrospectiva de prontudrios
do Departamento de Oftalmologia, Insti-
tuto da Visao, da Universidade Federal de
Sao Paulo, foi realizada de janeiro de
2002 a marco de 2006. Seiscentas e
quarenta e seis inje¢des intravitreas de es-
teroide foram administradas em 467



olhos consecutivos e nio randomizados de 471 pacientes para
tratar diferentes doengas. Um total de 577 injegbes intravitreas
de ATSP ¢ 69 injegoes de KE foi administrado. Todas as injecoes
intravitreas do esteroide (4 mg/0,1mL) foram realizadas sob
anestesia topica. Os procedimentos foram executados por trés
especialistas vitreorretinianos, seguindo a seguinte metodologia:

A instilagdo conjuntival tdpica de povidona 5% foi seguida
de injegdo intravitrea de AT (Triancinolona Ophthalmos, Labo-
ratério Ophthalmos, Sao Paulo, Brasil) ou KE (Kenalog, Bristol-
Myers Squibb, Princeton, NJ, USA), realizadas apds a colocacio
de campo cirdrgico estéril, paracentese de cimara anterior e re-
mogio de 0,1 mL de humor aquoso. Esses procedimentos foram
feitos em centro cirtrgico e sucedidos por instilagao conjuntival
de uma combinagio de dexametasona 0,1% com ciprofloxacina
0,3% por 7 dias, seis vezes por dia.

Os corticosteroides foram entdo injetados através da pars
plana temporal inferior, 4,0 mm posterior ao limbo em olhos f4-
cicos € 3,0 mm posterior ao limbo em olhos pseudofdcicos, uti-
lizando uma agulha de 27 gauge.

A dose de 40 mg/mL do corticosteroide foi usada em cada
grupo. Nenhuma tentativa foi feita para isolar o sobrenadante
dos cristais do esteroide no grupo KE.

Os pacientes foram acompanhados ¢ examinados 1, 7 ¢ 28
dias € 3, 4, 6 e 12 meses apés a injego e, depois disso, anual-
mente. Exame oftalmoldgico completo foi
executado em cada visita. Olhos com hipépio
ou debris vitreos apds injegio foram exami-
nados e acompanhados depois de tratamento
apropriado. Medidas da pressao intraocular
(PIO) foram feitas com a tonometria de apla-
na¢io de Goldman em todos os olhos; ele-
vagoes da PIO maiores que 23 mmHg por
trés medidas consecutivas foram consideradas
como hipertensdo ocular.

Somente olhos com um seguimento mi-
nimo de 6 meses foram avaliados ¢ a pro-
gressdo da catarata ndo foi analisada neste es-
tudo retrospectivo.

A endoftalmite nio-infecciosa foi defini-
da como pseudo-hipépio ou hipépio com ou
sem uma reagio inflamatdria, a qual regrediu
ap6s manutengio da instilagdo tépica de uma
combina¢io de dexametasona 0,1% com
ciprofloxacina 0,3% por 7-14 dias adicionais.
A endoftalmite infecciosa foi suspeitada clini-
camente por uma diminui¢io na visio, olho

Diagnéstico

Achados clinicos

Injecao de ATSP
(577) 89,32%

Injecao de KE (69)
10,86%

Total de injecdes
(646) 100%

vermelho e dor, e confirmada por crescimento de bactérias ou
fungos em culturas.

Uma andlise estatistica foi efetuada utilizando teste exato de
Fisher para endoftalmite nao-infecciosa e teste X2 para a PIO.
Os valores de p abaixo de 0,05 foram considerados significantes.

Resultados

De todos os 471 pacientes submetidos 2 injegdo intravitrea de
triancinolona, 263 (56%) eram homens e 208 (44%) eram mu-
lheres. A idade dos pacientes variou de 22 a 89 anos (média de
69, DP 10,35). Cento e trinta ¢ dois pacientes (29,93%) es-
tavam sob tratamento para diabetes. Nao havia diferencas entre
os dois grupos em relagdo a género, idade e status diabético. As
principais indicagdes para tal tratamento foram edema macular
decorrente de: sindrome de Irvine-Gass (27,86%), retinopatia
diabética (25,38%), oclusio de ramo venoso da retina
(23,83%), oclusio de veia central da retina (21,70%) e retinose
pigmentdria (1,23%).

O seguimento variou de 6 a 57 meses (média de 13, DP 7,5)
ap6s as injegbes. As principais anormalidades pés-operatdrias
observadas foram PIO elevada (19,8%), endoftalmite nao-infec-
ciosa (1,9%) e endoftalmite infecciosa evidenciada por cultura

(0,15%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Achados apds injecao intravitrea de triancinolona com e sem preservativo

Endoftalmite
nao-infecciosa presumida
(inflamacao leve)

Endoftalmite
nao-infecciosa
presumida (inflamagdo
mais intensa)

Endoftalmite
bacteriana

Perda visual dolorosa
e olho vermelho leve;
hipdpio devido a

Perda visual indolor
e hipdpio somente
poucos dias apds

Formagao precoce de
pseudo-hipépio (poucas
horas ap6s a injecao)

a injecéo. reacao inflamatoria provavelmente devido a
Diagnéstico poucos dias apds migracdo de cristais para
atrasado a injecdo a camara anterior
0 0 7 (12%)
5 (7,3%) 0

Total de Total de endoftalmite ndo-infecciosa com ou
endoftalmite 1 sem reacdo inflamatoria 12 (1,9%) teste exato

(0,15%) de Fisher (7,3% x 1,2%; p=0,005)

ATSP: acetato de triancinolona sem preservativo; KE: acetato de triancinolona com preservativo
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Endoftalmite nao-infecciosa
Endoftalmite nao-infecciosa desenvolveu-se em 12 olhos (1,9%)
apds 646 injegdes intravitreas do esteroide.

Dois padroes de endoftalmite nao-infecciosa foram observa-
dos. No primeiro, 7 (1,2%) das 577 injegoes de ATSP resul-
taram em pseudo-hipépio sem dor ocular e hiperemia conjunti-
val mas com reagdo vitrea minima. No segundo padrio, 5
(7,3%) das 69 injecoes de triancinolona contendo preservativo
desenvolveram hipépio e apresentaram achados clinicos de dor
e olho vermelho leves. A diferenca nas taxas de endoftalmite
nio-infecciosa entre os dois grupos (1,2% do grupo ATSP ver-
sus 7,3% do grupo KE) foi estatisticamente significante

(p=0,005) (Tabela 1).

Endoftalmite evidenciada por cultura

Das 646 inje¢oes intravitreas, 1 olho (0,15%) do grupo KE de-
senvolveu endoftalmite bacteriana evidenciada por cultura
(Tabela 1). Aspiracio por agulha seguida por coloragio Gram
revelou leucécitos e cocos gram-positivos. Cultura demonstrou
Staphylococcus epidermidis. O olho foi tratado com duas injegdes
intravitreas de vancomicina 1,0 mg/0,1 mL e ceftazidima 2,25
mg/0,1 mL; a acuidade visual final foi 20/200.

Pressao intraocular elevada

Cento e vinte ¢ oito olhos (19,8%) apds todas as 646 injegoes
obtiveram PIO elevada (média de 28 mmHg, DP 4 mmHg)
incluindo todas as medidas de PIO »>23 mmHg. Uma ele-
vagdo pds-operatdria da PIO ocorreu em 19,1% dos olhos
apds injecao de ATSP e em 26,1% dos olhos apds injegao de
KE. A diferen¢a nio alcancou significAncia estatistica

(p=0,167) (Tabela 2).

Dos 128 olhos com PIO elevada, 4 olhos (3,15%) necessi-
taram de trabeculectomia para controlar a PIO (duas apés in-
jecoes intravitreas de KE e duas apds ATSP).

Discusséo

No presente estudo, 69 injegoes intravitreas de KE e 577 in-
jegoes intravitreas de ATSP foram administradas. Doze (1,9%)
injegdes intravitreas de esteroides causaram endoftalmite nao-in-
fecciosa, com diferenca significativa entre os grupos (p=0,005).
Supomos que a elevada taxa de pseudoendoftalmite no grupo
KE em relagdo ao grupo ATSP foi relacionada ao dlcool benzila
na formula¢io da molécula do KE.

As injecoes de KE e ATSP resultaram em dois diferentes
padroes de endoftalmite nao-infecciosa presumida. Todos os
procedimentos que resultaram em endoftalmite ndo-infecciosa
presumida com reagdo inflamatéria minima (formagao precoce
de pseudo-hipdpio) foram relacionados as injecoes de AT sem
preservativo (Tabela 1). Entretanto, todos os procedimentos que
resultaram em endoftalmite nao-infecciosa presumida com uma
reagdo inflamatéria mais intensa (reagio de hipépio) foram rela-
cionados as injegoes de KE (Tabela 1).

Estudos experimentais baseados em informagoes clinicas e
morfolégicas, utilizando coelhos como modelos de toxicidade re-
tiniana, mostraram que a forma comercial do AT (Kenalog) e seu
veiculo, isoladamente, nao foram tdxicos para a retina do coelho.™
Mais recentemente, Lang e col. mostraram em 32 olhos que KE
intravitreo ndo foi téxico para a retina humana, com base na
andlise eletrofisiolégica, embora nenhuma informagio a respeito
de endoftalmite no-infecciosa tenha sido apresentada.®

Um estudo recente também relatou que 1,6% dos pa-
cientes que se submeteram 2 inje¢do intravitrea de Kenalog

Tabela 2 - Elevacao_da pressao intraocular apds injecao
intravitrea de triancinolona com e sem preservativo

Elevagao da Injecdo de ATSP
pressao intraocular (%)
(P10) (>23 mmHg)

Positiva 110 (19,1)
Negativa 467 (80,9)
Total 577 (100)

Teste X?
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Grupo
Injecdo de KE (%) Total (%)
18 (26,1) 128 (19,8)
51 (73,9) 518 (80,2)
69 (100) 646 (100)
P=0,167



(Brystol-Myers, USA) desenvolveu endoftalmite nio-infec-
ciosa,” uma baixa taxa em rela¢ao ao estudo (7,3%) dos casos
KE de endoftalmite nio-infecciosa (Tabela 2). O KE contém
dlcool benzila 0,99%, carboximetilcelulose 0,75% e polissor-
bato 80 0,04%."? ATSP contém cloreto de sédio, fosfato sédi-
co monobdsico e dibdsico, polissorbato 80 0,04%, dgua para
inje¢do e nio contém dlcool benzila (Laboratério Ophthal-
mos, Sdo Paulo, Brasil, comunicag¢io escrita, julho de 20006).
Esses compostos quimicos podem ser um estimulo potencial
para a reagdo inflamatdria dentro do olho ou mesmo para au-
mentar a reagdo inflamatdria, que também pode ser inicial-
mente induzida pelos cristais do AT. E desconhecido se o
preservativo dlcool benzila pode influenciar as propriedades
de agregacdo dos cristais ou mesmo causar uma reagio infla-
matdria mais importante.

Dos olhos que desenvolveram pseudo-hipépio e uma
reacdo inflamatdéria minima, todos receberam uma injegdo de
AT sem preservativo. Nesses olhos, o pseudo-hipépio foi ob-
servado dentro do primeiro dia apés inje¢do na maioria dos pa-
cientes, 0 que sugere que o mecanismo de formagio do pseu-
do-hipépio seja relacionado & migracio de cristais de esteroide
para a cAmara anterior.

Somente um caso (0,15%) de endoftalmite infecciosa se
desenvolveu apds 646 injecoes intravitreas. Ndo havia evidén-
cia de que esse achado teria sido relacionado ao tipo de es-

teroide usado (AT ou KE) (Tabela 1), e pode ser coincidéncia,
embora tenha acontecido apds injecio de KE. A incidéncia de
endoftalmite infecciosa relatada apés AT intravitrea tem sido
0,45% apds 440 injecbes intravitreas."” Consideramos que o
pré-operatério de campo cirdrgico estéril e a pré-injecio de
povidona tdpica, assim como instilagdes pds-operatérias fre-
quentes de colirios antibidticos, deveriam ser utilizados para
minimizar essas complica¢es.

O paciente com endoftalmite bacteriana apresentou um
quadro clinico atipico cinco dias apés a injecdo intravitrea de
AT, caracterizado por inicio lento e indolor de perda visual, si-
milar a um relato prévio.’ Esse paciente necessitou de duas in-
jecbes intravitreas de antibidticos para controlar a infeccio.

Muito cuidado deve ser tomado pelos clinicos para dife-
renciar endoftalmite infecciosa de nio-infecciosa. E neces-
sdria também atencio 2 variabilidade da apresentagio clinica.
A dificuldade em diferenciar essas entidades pode resultar em
tratamentos invasivos desnecessdrios.

Em suma, este estudo preliminar sugere que o AT sem
preservativo ¢ mais seguro que o AT com preservativo para o
uso intravitreo, considerando que a ocorréncia e a intensidade
de reagdes inflamatdrias secunddrias e os eventos adversos
graves sio muito raros com ambas as formulagdes. Isso deve-
ria ser levado em conta antes de selecionar AT intravitreo para
inje¢do em olhos humanos. ®
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