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RESUMO

Introducdo: A injegdo intravitrea de triancinolona acetonida vem sendo amplamente
utilizada no tratamento de diversas doencas retinianas que cursam com edema,
proliferacdo e neovascularizagdo. E crescente a preocupac¢do com seus efeitos
adversos, notadamente a hipertenséo ocular.

Objetivo: Descrever o efeito da injecdo intravitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida sobre a pressédo intra-ocular, com énfase na incidéncia de hipertensao
ocular secundaria e na andlise de fatores de risco.

Método: Duzentos e trinta e um olhos de 219 pacientes submetidos
consecutivamente a injecao intravitrea de 4mg de triancinolona acetonida no Servico
de Retina e Vitreo do Hospital Sdo Geraldo / HC-UFMG e no Instituto da Visao, em
Belo Horizonte — MG, entre janeiro de 2003 e outubro de 2005, tiveram os dados
demogréficos e do exame oftalmoldgico (incluindo tonometria de aplanagdo de
Goldmann) colhidos e analisados, no periodo que antecedeu e sucedeu a
administracdo da droga. Na andlise estatistica, usou-se nivel de significancia de 5%.
Foram considerados 150 olhos de 150 pacientes, acompanhados por pelo menos
trés meses e que ndo atendiam aos critérios de excluséo.

Resultados: Apos a injecdo, a pressao intra-ocular se elevou a nivel 21 mmHg em
48 olhos (32,0%), em tempo de acompanhamento médio de 7,7 meses. Aumento 3 5
mmHg, ® 10 mmHg e 3 30% do valor da presséo inicial foi observado em
respectivamente 63 (42,0%), 24 (16,0%) e 67 (44,7%) olhos tratados. Em todos os
casos, a hipertenséo ocular respondeu aos hipotensores topicos, sem necessidade
de cirurgia filtrante. A andlise estatistica mostrou que a incidéncia de hipertensao
ocular ndo dependeu da idade, sexo, comorbidades como hipertensao arterial e
diabetes mellitus, indicagdo para a injecdo de triancinolona, terapia fotodinamica
concomitante com verteporfina (PDT), procedimentos cirlrgicos oculares prévios,
como o de catarata e a vitrectomia via pars plana e do tempo de seguimento.
Glaucoma crénico simples preexistente foi fator de risco para hipertensédo ocular
secundéria a triancinolona (risco relativo = 2,17; p = 0,009), assim como também
presséo intra-ocular inicial 3 16 mmHg (risco relativo = 2,31; p = 0,002), em olhos
nao-glaucomatosos. Pressédo intra-ocular inicial < 12, 12-14, 15-17, 18-20 e > 20
mmHg se relacionou, respectivamente, a incidéncias de hipertensdo ocular de
11,1%, 25,4%, 40,0%, 46,2% e 50,0% (p = 0,01).

Conclusé@o: A injecdo intravitrea de 4 mg de triancinolona acetonida promoveu
hipertensédo ocular em um tergo dos olhos tratados. Olhos com glaucoma crénico
simples preexistente e agueles com pressao intra-ocular inicial mais elevada tiveram
maior risco de hipertenséo ocular secundaria. Os olhos com hipertenséo secundaria
apresentaram boa resposta & medicagéo topica.

Palavras-chave: Triancinolona acetonida / efeitos adversos. Injecdes. Corpo vitreo.
Hipertensédo ocular / epidemiologia. Fatores de risco.



ABSTRACT

Introduction: Intravitreal triamcinolone acetonide injection has been widely used in
the treatment of various oedematous, proliferative and neovascular retinal diseases.
There is crescent concern about its adverse effects, notably ocular hypertension.

Objective: To describe the effect of an intravitreal injection of 4 mg of triamcinolone
acetonide on intraocular pressure, emphasizing ocular hypertension incidence and
risk factor analysis.

Methods: Two-hundred-and-thirty-one eyes of 219 patients that consecutively
underwent a single intravitreal injection of triamcinolone acetonide in the Retina
Department of Hospital Sdo Geraldo / HC-UFMG and in Instituto da Viséo, in Belo
Horizonte — MG, between January 2003 and October 2005, had their demographic
and ophthalmological data (including Goldmann aplanation tonometry) gathered and
analyzed, before and after -corticosteroid administration. Statistical analysis
considered a level of significance of five percent. One-hundred-and-fifty eyes of 150
patients that were followed for at least three months and met inclusion criteria were
evaluated.

Results: Intraocular pressure 3 21 mmHg was detected in 48 eyes (32.0%) in a
mean follow-up of 7.7 months. Increase in intraocular pressure 3 5 mmHg, 3 10
mmHg and 3 30% was disclosed in respectively 63 (42.0%), 24 (16.0%) and 67
(44.7%) of treated eyes. All cases of ocular hypertension were controlled with topical
medication, without the need for filtrering surgery. Statistical analysis revealed that
ocular hypertension was independent of age, sex, systemic hypertension, diabetes
mellitus, indication for triamcinolone injection, concurrent phododynamic therapy with
verteporfin (PDT), previous surgical procedures such as cataract extraction and pars
plana vitrectomy and length of follow-up. Preexistent chronic open-angle glaucoma
was a significant risk factor for secondary ocular hypertension (relative risk = 2.17; p
= 0.009), as well as baseline intraocular pressure 3 16 mmHg (relative risk = 2.31; p
= 0.002), in nonglaucomatous eyes. Baseline intraocular pressure < 12, 12-14, 15-
17, 18-20 and > 20 mmHg showed respective incidences of secondary ocular
hypertension of 11.1%, 25.4%, 40.0%, 46.2% and 50.0% (p = 0.01).

Conclusion: Intravitreal injection of 4 mg of triamcinolone acetonide induced ocular
hypertension in one third of treated eyes. Eyes with previous chronic open-angle
glaucoma and those with higher baseline intraocular pressure had an increased risk
of significant intraocular pressure elevation. Eyes with secondary ocular hypertension
showed a favourable response to topical medication.

Keywords: Triam cinolone acetonide / adverse effects. Injections. Vitreous body.
Ocular hypertension / epidemiology. Risk factors.
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1 INTRODUCAO

A triancinolona acetonida é um corticosteréide de depdésito, insolavel, de poténcia
intermediaria (SCHIMMER & PARKER, 1996). Tem sido crescentemente utilizada na
Oftalmologia, através de aplicagdo peri ou intra-ocular, para tratamento de varias
doencas da retina, particularmente aquelas que envolvem edema, proliferagéo
vascular e inflamacdo (PEYMAN & MOSHFEGHI, 2004; JONAS et al.,, 2005d;

JONAS, 2006; CONTI & KERTES, 2006).

Paralelamente & sua atividade terapéutica, sdo descritos efeitos adversos locais
relacionados: ao corticosterdide per se, como inducdo de catarata e elevacédo da
pressdo intra-ocular (Po); aos conservantes, como a endoftalmite asséptica; e ao
procedimento de injecdo, como penetracdo ocular inadvertida (no caso de injecao
subtenoniana), descolamento de retina, hemorragia vitrea e endoftalmite infecciosa
— JAGER et al., 2004; JAISSLE et al., 2004; JONAS et al., 2004e e 2005c; OZKIRIS

& ERKILIC, 2005.

Apesar do crescente numero de estudos concernentes & incidéncia de hipertenséo
ocular secundéria a triancinolona intravitrea, poucos deles tém se dedicado a
identificacdo dos seus possiveis fatores de risco, especialmente com a dose de 4

mg, a mais difundida (SMITHEN et al., 2004; PARK et al., 2005; RHEE et al., 2006).

Acrescente-se ainda que ndo ha estudo dessa natureza no Brasil, ressalvando-se o
estudo com casuistica preliminar que publicamos recentemente (VASCONCELOS-

SANTOS et al., 2005), e que faz parte desse trabalho.
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Diante disso, decidimos estudar série consecutiva de pacientes submetidos a injecao
intravitrea de triancinolona, enfatizando a incidéncia da hipertensdo ocular e

possiveis fatores preditivos para o seu desenvolvimento.
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2 REVISAO DA LITERATURA
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 VIA DE ADMINISTRACAO INTRAVITREA

A injecdo intravitrea vem sendo cada vez mais empregada como via de
administracdo de farmacos, por ser de facil realizacdo, baixo custo e morbidade
aceitavel, desde que adotada técnica correta (AIELLO et al., 2004; GRAGOUDAS et
al., 2004). Ademais, proporciona niveis terapéuticos no segmento posterior do olho,
nem sempre atingidos por meio de outras vias de administragdo, com minima

toxicidade sistémica (AIELLO et al., 2004; JAGER et al., 2004).

A primeira descri¢cdo da inje¢do de alguma substancia na cavidade vitrea, para fins
terapéuticos, remonta ha cerca de um século, quando Ohm, em 1911, utilizou gas
intravitreo no reparo do descolamento regmatogénico de retina. Somente mais
tarde, na década de 40, vieram relatos esporadicos do uso, por via intravitrea, de
farmacos — os antibioticos, para se tratar casos de endoftalmite, com resultados
ainda frustrantes (IGERSHEIMER, 1943; RYCROFT, 1945; SCHNEIDER &
FRENKEL, 1947). As primeiras séries maiores mostrando tratamento exitoso de
doengas retinianas, por meio de inje¢des intravitreas, foram publicadas nas décadas
seguintes. Rosengren (1952) e Cibis e al. (1962) descreveram casos de
descolamento de retina tratados, respectivamente, com ar e 6leo de silicone. No
final da década de 70, foi relatado controle da endoftalmite infecciosa com
antibiéticos injetados por via intravitrea, em estudos com maior nimero de olhos
(FORSTER et al., 1976; PEYMAN et al., 1978; VASTINE et al., 1979; BAUM et al.,

1982). Mesmo assim, 0s beneficios ainda n&o largamente consistentes e
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preocupacbes com a seguranca das inje¢Oes intravitreas mantiveram-nas
preponderantemente no campo experimental até a década de 90. Nessa década, o
primeiro farmaco para uso intravitreo, o fomivirsen (Vitravene™), foi aprovado pelo
FDA (Food and Drug Administration) — agéncia que controla o uso de medicamentos
nos Estados Unidos, para tratamento da retinite pelo citomegalovirus (FDA, 1998).
A partir dessa época, estudos com diversas outras drogas, como corticosteréides
(BLAKENSHIP, 1991; PENFOLD et al.,, 1995), metotrexato (FISHBURNE et al.,
1997), atividor de plasminogénio tecidual (HASSAN et al., 1999) e hialuronidase
(KUPPERMANN et al., 2005), entre outras, tém sido publicados. Recentemente,
com o advento de agentes anti-angiogénicos no tratamento das membranas
neovasculares sub-retinianas, a aprovacao de alguns deles pelo FDA e 0 uso néo-
previsto (off-label) de outros, a experiéncia com as inje¢fes intravitreas tem
aumentado (GRAGOUDAS et al., 2004; ROSENFELD et al., 2006; SPAIDE et al.,

2006).

Perspectivas futuras para administragdo intravitrea de farmacos passam pela
possibilidade de sua liberacdo controlada, seja por meio de dispositivos
implantaveis (biodegradaveis ou ndo), seja através de novas particulas para injecéo,

como micro-esferas, lipossomos, emulsdes e micelas (YASUKAWA et al., 2004).

2.2 ADMINISTRACAO INTRAVITREA DE CORTICOSTEROIDES

A via intravitrea para administracdo de corticosteréides comegou a ser estudada
ainda na década de 70, quando Graham e Peyman, em 1974, iniciaram injecao

intravitrea de dexametasona, em modelos experimentais de endoftalmite. Na mesma



21

época, Giles (1974), Schlaegel & Wilson (1974) e McLean (1975) relataram casos de
injecdo intravitrea inadvertida de corticosteréides, durante procedimento de injecao
peribulbar. Pouco mais tarde, vieram os primeiros relatos de injecdo intravitrea de
corticosterdides, para tratamento da vitreorretinopatia proliferativa (MACHEMER et
al., 1979; TANO et al., 1980a,b) e da neovascularizagédo sub-retiniana (ISHIBASHI et
al., 1985), ambos com modelos experimentais, acompanhados de estudos, também
experimentais, acerca da toxicidade e seguranca dos corticosterodides intravitreos

(McCUEN et al., 1981; HIDA et al., 1986; KWAK & D’AMICO, 1992).

2.3 INJECAO DE TRIANCINOLONA

A triancinolona comecgou a ser utilizada pelas vias subcutanea e intra-articular, para
tratamento de cicatrizes (JAMES, 1960; MURRAY, 1963) e de processos
inflamatérios articulares (HASTINGS-JR & HANNA, 1960; HAUSER, 1960),
respectivamente. Na Oftalmologia, sua aplicacio comecou no tratamento da
inflamagédo pos-operatéria (MICHAUD, 1969), através da via subconjuntival,
seguindo-se da peribulbar, para casos de uveite (NOZIK, 1972), e da intralesional,
em calazios (PIZZARELO et al, 1978). McCuen e colaboradores, em 1981,
atestaram a falta de toxicidade da triancinolona intravitrea em coelhos. No ano
seguinte, Schindler et al. mostraram que a triancinolona intravitrea persistia por uma
média de 41 dias, em olhos de coelho, podendo assim proporcionar niveis
terapéuticos por tempo bem mais prolongado que a dexametasona. Nao obstante,
seu uso sistemético por meio de injecdo intravitrea, em humanos, teve inicio
somente em 1995, com Penfold e colaboradores, em casos de degeneragédo macular

relacionada a idade (DMRI), na forma exsudativa.
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Como corticosteréide, além de ser dotada de propriedades anti-inflamatérias e
antiproliferativas, a triancinolona reduz a sintese do fator de crescimento derivado do
endotélio vascular (VEGF) (BROOKS et al., 2004; TONG et al.,, 2006), inibindo a
angiogénese e reduzindo a permeabilidade vascular, com efeito estabilizador sobre

a barreira hematorretiniana interna (WILSON et al., 1992; JONAS et al., 2005d).

Nos ultimos anos, o uso da triancinolona pela via intravitrea tem sido descrito, com
resultados varidveis, em larga gama de doencas retinianas inflamatorias,
exsudativas e angioproliferativas. Além da DMRI exsudativa, entidade clinica em que
a droga tem sido utilizada isoladamente (CHALLA et al., 1998; DANIS et al., 2000;
GILLIES et al., 2003 e 2004; JONAS et al., 2004a,d) ou em associacdo a terapia
fotodindmica com verteporfirina (SPAIDE et al., 2003; RECHTMAN et al., 2004;
AUGUSTIN & SCHMIDT-ERFURTH, 2006), a retinopatia diabética proliferativa
(JONAS et al.,, 2001b; BANDELLO et al., 2004; MUNIR et al., 2005), oclusdes
vasculares, como a da veia central da retina (GREENBERG et al., 2002; BYNOE &
WEISS, 2003; RAMEZANI et al., 2006) e de ramo da veia central da retina (CHEN et
al.,, 2004b e 2006; HAYASHI & HAYASHI, 2005), a telangiectasia parafoveal
(ALLDREDGE & GARRETSON, 2003; MARTINEZ, 2003; MAIA-JUNIOR et al., 2006)
e o glaucoma neovascular (JONAS et al., 2001c e 2003c; JONAS & SOFKER, 2002;
BONAMONI & SUSANNA-JR, 2005) sdo outras doengas vasculares em que a
triancinolona intravitrea tem sido uma opcéo de tratamento, embora ndo estivesse
inicialmente prevista para essa finalidade (uso off-label). As doencas retinianas que
cursam com edema macular tém sido as que apresentam a melhor resposta
terapéutica a injecdo intravitrea da triancinolona, sejam nos casos refratarios de

edema cistico de macula do pseudofacico (BENHAMOU et al., 2003; CONWAY et
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al., 2003; KOUTSANDREA et al., 2007), edema macular difuso do diabético (JONAS
& SOFKER, 2001; MARTIDIS et al., 2002; AUDREN et al., 2004; GILLIES et al.,
2006), ou mesmo no edema relacionado a oclusdo venosa (GREENBERG et al.,
2002; GREGORI et al., 2006; PATHAI, 2007), as uveites crénicas (ANTCLIFF et al.,
2001; MARTIDIS et al., 2001; YOUNG et al., 2001; KOK et al., 2005; MORRISON et
al., 2007), a radioterapia (SUTTER & GILLIES, 2003; SHIELDS et al., 2005), a
distrofias retiniana (SARAIVA et al., 2003) e coroideana (VASCONCELOS-SANTOS

et al., 2007) e no edema macular idiopatico (SCOTT et al., 2003).

Finalmente, a injecdo intravitrea de triancinolona tem sido descrita no tratamento de
outras entidades clinicas, como a vitreorretinopatia proliferativa (JONAS et al., 2000),
a hipotonia ocular crénica, em olhos pré-atroficos (JONAS et al., 2001a,f), a rejeicéo
de enxerto corneano (JONAS, 2003), a orbitopatia distiredidea com edema macular
(RAKIC et al., 2003), a oftalmopatia isquémica com neovascularizagdo (JONAS et
al., 2003b) e, finalmente, no peroperatdrio de cirurgias intra-oculares, para melhor
visibilidade do corpo vitreo (SAKAMOTO et al., 2002; BURK et al., 2003; YAMAKIRI
et al., 2004; KAYNAK et al.,, 2006) e da membrana limitante interna da retina

(KIMURA et al., 2004; SHAH et al., 2005).

24  COMPLICACOES DA INJECAO INTRAVITREA DE

TRIANCINOLONA

As complicagbes da injecdo intravitrea de triancinolona podem ser divididas

naquelas relacionadas ao procedimento de injecdo intravitrea, nas ligadas a



24

toxicidade dos conservantes contidos no veiculo e, finalmente, naquelas

relacionadas ao proprio corticosterdide, como mostra 0o QUADRO 1.

Quadro 1

Complica¢fes da injecédo intravitrea de triancinolon a acetonida

Origem Complicagdes

Relacionadas ao procedimento da inje¢éo Ruptura(s) retiniana(s)
Descolamento de retina
Hemorragia vitrea
Endoftalmite infecciosa

Lesao cristaliniana

Relacionadas aos conservantes / veiculo Toxicidade intra-ocular

Endoftalmite asséptica

Relacionadas ao corticosterdide (triancionolona) Reativagdo de retinite infecciosa
Necrose conjuntival
Pseudo-endoftalmite
Catarata

Hipertenséo ocular e glaucoma

2.4.1 Complicacdes relacionadas ao procedimento de injec&o

Os riscos advindos do procedimento de injec&o intravitrea podem ser minimizados

com rigor técnico na sua realizac@o (AIELLO et al., 2004; JAGER et al., 2004).

A injecéo intravitrea pode levar a desarranjo da estrutura do corpo vitreo, com tracéo
localizada e subseqiente formacdo de ruptura(s) retiniana(s), predisponente(s) a

descolamento de retina (JONAS et al., 2004e). Estas tém sido muito raramente
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descritas ap0s injecao intravitrea de triancinolona. Erol et al. (2005) relataram um
anico caso na literatura, de paciente diabético, facico, que manifestou fotopsias no
dia seguinte a injecdo intravitrea de 4 mg de triancinolona. Foi constatada pequena
ruptura retiniana com flap no setor nasal, imediatamente tratada com fotocoagulagéo
a laser. E provavel que rupturas retinianas iatrogénicas estejam relacionadas a
outros poucos casos de descolamento de retina poés-triancinolona intravitrea
relatados na literatura, como os dois (1,8%) descritos por Konstantopoulos et al.

(2007), em 119 injecdes realizadas.

Até o momento, ndo ha relato publicado de hemorragia vitrea secundaria a injegao
intravitrea de triancinolona, ressalvando-se os casos de injecdo inadvertida, quando
0 procedimento primario era por via peribulbar, como no trabalho de Perry et al.
(1977). Entretanto, em estudos em que a droga foi utilizada no peroperatério de
vitrectomia posterior via pars plana (SAKAMOTO et al., 2002; ZHENG et al., 2005),
tém sido descritos casos de hemorragia vitrea no pds-operatério, provavelmente
relacionados a doenca de base (retinopatia diabética) e ao procedimento cirdrgico
principal (vitrectomia).

A endoftalmite infecciosa é uma complicacdo rara da inje¢do intravitrea de
triancinolona, mas pode se manifestar mais lentamente e com consequéncias mais
graves, em funcdo do efeito imunossupressor do corticosterdide (JAISSLE et al.,
2004; BUCHER et al., 2005). Nas casuisticas maiores (WESTFALL et al., 2005;
MOSHFEGHI et al.,, 2003; NELSON et al., 2003; JONAS et al.,, 2006) essa
complicagdo tem sido descrita em 0,09% a 0,87% dos olhos submetidos a injegéo

intravitrea de triancinolona, podendo ser predisposta por eventual prolapso e
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encarceramento vitreo no pertuito produzido pela agulha, durante o procedimento de

injecdo (CHEN al., 2004c).

Ha apenas um relato publicado de leséo cristaliniana, quando da injec&o intravitrea
de triancinolona (RAJAK et al. 2007). Essa complicagdo advém de técnica incorreta,
particularmente em olhos com cristalino globoso, podendo também ocorrer durante

realizagéo de paracentese (JAGER et al., 2004).

2.4.2 Complicacdes relacionadas aos conservantes/  veiculo

O veiculo da principal formulagdo comercial de triancinolona acetonida, o Kenalog™
(Bristol Myers Squibb Princeton, New Jersey, EUA), € uma solugédo aquosa contendo
cloreto de sodio a 0,9%, alcool benzilico a 0,99%, carboximetilcelulose sodica a
0,75% e polissorbato a 0,04%. O alcool benzilico tem efeito preservativo e
bactericida, a carboximetilcelulose, espessante e, o0 polissorbato, também

preservativo (MACKY et al., 2007).

Recentemente, tem havido preocupacdo crescente quanto a toxicidade desses
preservativos, constituintes do veiculo da triancinolona, notadamente o alcool
benzilico. Este tem sido implicado tanto em alteracdes citotdxicas na retina, em
modelos experimentais e in vitro (HIDA et al., 1986; MORRISON et al., 2006; KAI et
al., 2006; SHAIKH et al., 2006; SZURMAN et al., 2006; YU et al., 2006; MACKY et al,
2007), quanto em fenémenos inflamatoérios, como a endoftalmite asséptica ou nao-
infecciosa (NELSON et al., 2003; ROTH et al., 2003; MAGALHAES et al., 2006;

JONAS et al., 2006) em humanos, ap0Os injecdo intravitrea. Em estudos
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experimentais e clinicos, até o momento, ndo ha relato de citotoxicidade que se
traduza em alteracBes eletrofisiologicas consequientes a injecdo do Kenalog™
(MCCUEN et al., 1981; KIVILCIM et al., 2000; DIERKS et al., 2005; ALBINI et al.,
2007; LANG et al., 2007; RUIZ-MORENO et al., 2007). Mesmo assim, tem sido
preconizada purificagdo da triancinolona, seja com filtragdo, sedimentacdo ou
centrifugacdo, reduzindo-se a concentracdo de alcool benzilico na solucdo
(KUMAGAI, 2003; NISHIMURA et al., 2003; HERNAEZ-ORTEGA & SOTO-PEDRE,
2004; GARCIA-ARUMI et al., 2005; OISHI et al., 2005). Ademais, formulacdes sem
preservativos tém sido utilizadas, demonstrando-se ser seguras para uso intravitreo

(KIM et al., 2006).

2.4.3 Complicacdes relacionadas ao corticosteréide

Como corticosteroéide, a triancinolona pode trazer complicagdes oculares proprias da
droga, como maior susceptibilidade a reativacdo de quadros infecciosos, inducéo de

catarata e elevacao da pressdao intra-ocular, entre outras.

Saidel et al. (2005) foram os primeiros a descrever caso de retinite por
citomegalovirus (CMV), apds injecdo intravitrea de triancinolona, em paciente com
retinopatia diabética. Outros casos de retinite por CMV ja foram relatados, um com
triancinolona subtenoniana, em individuo com uveite de recuperacdo imune
(DALESSANDRO & BOTTARO, 2002) e outro com implante de fluocinolona na
cavidade vitrea, em paciente com doenca de Behget (UFRET-VINCENTY et al.,
2007). Casos de reativagdo de outras retinites/retinocoroidites infecciosas como a

toxoplasmose (BACSAL & SHEE, 2007; NOBREGA & ROSA, 2007), a sifilis (EROL
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& TOPBAS, 2006) e a necrose retiniana aguda de etiologia herpética (TOH &

BORTHWICK, 2006) tém sido descritos, ap0s injecao intravitrea de triancinolona.

O refluxo de triancinolona para o espago subconjuntival, apds injecdo intravitrea
(CHEN et al., 2004c) pode levar a necrose da conjuntiva (SRINIVASAN & PRASAD,
2005), a exemplo do que ocorre com a injecado subtenoniana da droga (AGRAWAL

et al., 2003).

Cristais de triancinolona podem também migrar para a camara anterior, apés a
injecéo, levando a formacao de pseudo-hipdpio, principalmente em olhos afacicos ou
pseudofacicos, com descontinuidade da capsula cristaliniana posterior (CHEN et al.,
2004a; SHARMA et al., 2004; AMATO et al., 2005; GARAY-ARAMBURU et al., 2005;

CAMPOS et al., 2005; TORQUETI-COSTA et al., 2005).

O potencial cataratogénico dos corticosterdides parece estar relacionado a dano
oxidativo e a estimulacdo de receptores especificos presentes no epitélio capsular
do cristalino (WENK et al.,, 1982; LEE et al., 1995; DICKERSON et al.,, 1997;
PESCOSOLIDO et al., 2001; KOSANO & NISHIGORI, 2002). A primeira descricdo
de catarata cortisonica deu-se em 1960, por Black e colaboradores, em paciente
com artrite reumatéide em uso de corticosterdide oral. Dai em diante, varios outros
relatos de inducé@o de catarata por corticosterdides vém sendo feitos, com as mais
variadas vias de administracdo (CRONIN, 1964; URBAN & COTLIER, 1986; MOHAN
& MURALIDHARAN, 1989; CUMMING et al.,, 1997; PATTEAU et al.,, 2003). A
incidéncia de opacificacdo cristaniana induzida pela triancinolona intravitrea é

BN

variavel, dependendo também de outros fatores relacionados a cataratogénese,
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como a idade e o diabetes mellitus, bem como também do tempo de
acompanhamento e dos critérios e escalas utilizados. Jonas et al. (2005b)
observaram piora de catarata que justificasse tratamento cirlrgico em 20 de 144
olhos (13,9%) submetidos a injecao intravitrea de 20 mg a 25 mg de triancinolona,
num acompanhamento médio de nove meses. Em estudos com acompanhamento
mais prolongado, a incidéncia de opacificagdo cristaliniana é maior. Gillies et al.
(2004), em estudo controlado, randomizado, duplo cego, relataram cirurgia de
catarata em 16 de 56 (28,6%) olhos, 12 meses ap0s tratamento com 4 mg de
triancinolona intravitrea. Thompson (2006) encontrou progressdo de catarata
subcapsular posterior que requeresse cirurgia em 42 de 93 olhos (45,2%) seguidos
por pelo menos um ano, apos injecdo intravitrea de 4 mg de triancinolona.
Estudando 53 olhos facicos, Gillies et al. (2005) encontraram incidéncia maior de
progressao de catarata em pacientes com aumento significativo (3 5 mmHg) da
pressdo intra-ocular, em relacdo aqueles sem esse aumento (51% contra 3%,
respectivamente), dois anos apoés injecdo intravitrea de 4 mg de triancinolona.
Analisando 42 olhos de 37 pacientes, Cekic et al. (2005) constataram que inje¢cfes
Unicas de triancinolona tendem a induzir opacificagdo localizada, subcapsular
posterior do cristalino, enquanto que injecdes mdltiplas tendem a provocar
opacificacdo difusa. Mais recentemente, estudo com triancinolona intravitrea, em
pacientes com edema macular diabético, apontou incidéncia de progressdo da
catarata em 22 de 27 olhos (81%) tratados, dentro de dois anos apos a injecao de

4mg da droga (ISLAM et al., 2007).

Nos primeiros meses, entretanto, a complicagdo mais comum da injecao intravitrea

de triancinolona é a hipertensdo ocular, incidente em 20 a 64% dos casos
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(SMITHEN e al.,, 2004; JONAS et al., 2005a,c; KOK et al., 2005; OZKIRIS &

ERKILIC, 2005; RHEE et al., 2006) e descrita em detalhe na proxima secéo.

2.5 TRIANCINOLONA INTRAVITREA E HIPERTENSAO OCULAR

A relagdo entre administrac@o de corticosterdides e hipertensdo ocular é largamente
conhecida, ha algum tempo (MCLEAN et al., 1951; FRANCOIS, 1954; GOLDMANN,
1962; ARMALY, 1963; BECKER & MILLS, 1963). Os corticosterbides parecem
aumentar a resisténcia a drenagem do humor aquoso, através de acdo sobre
receptores especificos na malha trabecular, culminando com alterac¢des estruturais e
bioquimicas neste sitio (WORDINGER & CLARK, 1999). Tais alteracdes
compreendem desde a deposicdo de material na matriz extracelular do trabeculado
justacanalicular até reducéo dos espacos intratrabeculares, bem como modificacdes
no citoesqueleto, na adesao intercelular e no metabolismo local (WORDINGER &

CLARK, 1999).

Sabe-se que a hipertenséo ocular relacionada a corticoterapia depende da poténcia
do glicocorticéide (CANTRILL et al., 1975), da dose e da via de administragédo, da
duracdo do tratamento, bem como da susceptibilidade do individuo (CLARK, 1995).
Individuos com glaucoma priméario de angulo aberto e seus parentes sdo mais
susceptiveis a hipertensdo ocular cortisbnica (ARMALY, 1965; BECKER, 1965;
BARTLETT et al, 1993), possivelmente por compartilharem receptores mais
corticossensiveis (WORDINGER & CLARK, 1999). Tal efeito hipertensor geralmente
€ transitorio, cessando com a interrupgdo da exposi¢do a droga (ARMALY, 1963;

BECKER & MILLS, 1963; BUI et al., 2005).
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No caso da injegdo intravitrea de triancinolona, apesar da moderada poténcia desse
corticosterdide, sua imediata biodisponibilidade intra-ocular (caracteristica da via
intravitrea), aliada a sua liberacdo e eliminacédo relativamente lentas, parecem estar
relacionadas a magnitude do seu efeito hipertensor, notado em grande parte dos
olhos tratados. AlteracBes trabeculares tipicas ja foram descritas em olhos com
hipertens@o ocular secundéria a triancinolona intravitrea (KUBOTA et al., 2006).
Nesses casos, também a deposicdo direta de cristais da droga no sistema de
drenagem do humor aquoso pode contribuir na fisiopatologia da hipertensédo ocular

secundaria (SINGH et al., 2004; VEDANTHAM, 2005).

Challa et al. (1998) foram os primeiros a descrever a ocorréncia de hipertensao
ocular secundéaria a triancinolona intravitrea, estudando série de pacientes com
DMRI exsudativa, tratados com 4 mg da droga. De acordo com sua casuistica de
trinta olhos, um entre 26 (3%) olhos tratados com uma injecdo de 4 mg e trés entre
quatro (75%) olhos submetidos a reinjecdo da droga exibiram hipertenséo ocular. O
pequeno numero de casos e seu acompanhamento irregular, no tocante a medida

da pressao intra-ocular, limitaram a interpretacdo dessas observacoes.

Em 1999, Wingate e Beaumont publicaram um estudo sistematico da incidéncia de
hipertensdo ocular secundaria a triancinolona intravitrea, em 113 olhos de 113
pacientes, também com DMRI exsudativa e tratados com 4 mg do corticosteroide.
Nesse trabalho, foi observada elevacdo da pressao intra-ocular 5 mmHg em 36

olhos (31,9%), em medida Unica realizada apoés trés meses da injec¢éao.
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Pouco depois, série de 16 olhos de 16 pacientes com DMRI exsudativa evidenciou
hipertensédo ocular (definida como Po > 21 mmHg) transitéria e controlada com
medicacédo tépica em 25% dos olhos tratados com a dose de 4 mg de triancinolona,

num acompanhamento de até 12 meses (DANIS et al., 2000).

Bakri e Beer, em 2003, por sua vez, relataram incidéncia de hipertensdo ocular
(definida como aumento 3 5 mmHg) em 21 de 43 (48,8%) olhos, de 38 pacientes,
submetidos a injegdo intravitrea de 4 mg de triancinolona, para tratamento de varias
doencas retinianas, das quais a mais prevalente foi o0 edema macular relacionado ao
diabetes mellitus. Nessa série, a prevaléncia de glaucoma crbnico preestabelecido
era de 14% (6 pacientes). A elevacdo maxima da Po foi detectada na primeira
semana, em oito (38,1%) olhos, entre a 22 e 52 semanas, em dois (9,5%) e, entre a
72 e 122 semanas, em onze (52,4%) deles. Nenhum paciente teve mais de trés
meses de acompanhamento. Todos os casos de hipertensdo ocular foram bem

controlados apenas com medicagéo topica.

O primeiro estudo de hipertensdo ocular secundaria a dose de 25 mg de
triancinolona intravitrea foi publicado nesse mesmo ano (JONAS et al., 2003a), com
75 olhos de 71 pacientes, a maioria com DMRI exsudativa. Encontrou-se Po > 21
mmHg em 39 olhos (52%), num acompanhamento de aproximadamente sete meses.
A prevaléncia de glaucoma cronico preexistente era de 8,5% (seis olhos). Um olho
(1,3%) com glaucoma crbnico prévio desenvolveu elevacdo da Po a 60 mmHg,

refrataria a medicagéo e necessitando de cirurgia filtrante.
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Em 2004, Gillies e colaboradores publicaram trabalho sobre a seguranca da injecao
de 4 mg de triancinolona, derivado de estudo clinico randomizado para tratamento
de DMRI exsudativa. Seguindo-se 75 olhos de 75 pacientes tratados, por 12 a 36
meses, 32 (42,7%) apresentaram hipertensdo ocular, definida como aumento da Po
3 5 mmHg ou a nivel 21 mmHg. O uso de medicacéo tépica foi necessario em 21

(65,7%) deles. Nenhum caso teve que ser submetido a cirurgia antiglaucomatosa.

Smithen et al. (2004) foram os pioneiros na andlise de possiveis fatores de risco
para hipertensdo ocular secundéria a triancinolona intravitrea. Estudando a dose de
4 mg, no tratamento de 89 olhos de 89 pacientes, encontraram incidéncia de
hipertenséo ocular (definida como Po 3 24 mmHg) de 40,4% (36 olhos), com um
tempo de acompanhamento médio de 9,4 meses. Olhos com Po inicial 15 mmHg
tiveram maior risco relativo (RR = 2,2; p = 0,01) de hipertensdo ocular, assim como
também aqueles com glaucoma preexistente (p = 0,03). Idade, sexo, indicacao para
a injecdo, diabetes mellitus, hipertenséo, tabagismo e acuidade visual inicial ndo se

associaram a hipertensao ocular secundaria.

Logo em seguida, publicamos casuistica preliminar (VASCONCELOS-SANTOS et
al., 2005) com 40 olhos de 40 pacientes tratados com 4 mg de triancinolona
intravitrea, encontrando 11 (27,5%) olhos com elevacdo da Po 5 mmHg, ao longo
de acompanhamento de trés meses. Quatro (10%) olhos tratados tinham glaucoma
cronico simples controlado, previamente & injecdo. N&o houve associagdo entre
hipertensdo ocular secundéaria e sexo, idade, indicacdo para a injecdo, diabetes
mellitus, hipertenséo arterial, pseudofacia e glaucoma crénico preestabelecido. A

analise foi limitada pelo pequeno tamanho da amostra.
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Outro estudo, com 212 olhos de 180 pacientes submetidos a injecao intravitrea de
8mg de triancinolona (OZKIRIS & ERKILIC, 2005), mostrou hipertensdo ocular
(definida como Po > 21 mmHg) em 44 (20,8%) olhos, num acompanhamento médio
de 9,2 meses. Trés olhos (1,4%) tiveram hipertenséo refrataria ao tratamento clinico,
submetendo-se entéo a cirurgia filtrante. Glaucoma preexistente associou-se a maior
risco de elevagdo da Po a niveis acima de 21 mmHg (p = 0,01), bem como também

inflamag&o aguda concomitante no segmento posterior (vitreite, retinite ou vasculite).

Também em 2005, Park et al. apresentaram analise de fatores de risco para
hipertenséo ocular secundéria, em série de 60 olhos de 60 pacientes submetidos a
injecdo intravitrea de 4 mg de triancinolona. Tiveram incidéncia de hipertensao
ocular (Po > 21 mmHg) de 43,3% (26 olhos), num tempo de acompanhamento
médio de 6,1 meses. Em dois olhos (3,3%), foi necesséria cirurgia filtrante. Menor
idade foi fator de risco (p = 0,009) e, pseudofacia, fator de protecdo (p = 0,02) para
hipertensdo ocular secundéaria a triancinolona. Entretanto, outras variaveis como
sexo, diabetes mellitus, hipertensao arterial, erro refracional e vitrectomia prévia se
mostraram independentes da hipertensdo ocular. A analise desses resultados

também restou limitada, em funcdo do tamanho restrito da amostra.

No mesmo ano, Kok e colaboradores publicaram série de 65 olhos de 54 pacientes
com edema macular secundério a uveite, tratados com injecéo intravitrea de 4 mg
de triancinolona e seguidos por uma média de oito meses. Tiveram alta incidéncia de
hipertenséo ocular secundaria: aumento > 5 mmHg e > 10 mmHg em 42 (64,6%) e

28 (43,1%) olhos, respectivamente, embora transitéria em todos 0s casos.
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Observaram também que a idade foi fator de risco para hipertensdo ocular, de modo
gue 61% dos pacientes com idade inferior a 40 anos tiveram hipertensdo, contra

30% daqueles de idade igual ou superior aquela.

Até essa época, a maior série publicada concernente a hipertensdo ocular
secundéria a triancinolona e seus fatores de risco apresentava 305 olhos de 272
pacientes submetidos a injegdo de 20 mg da droga (JONAS et al.,, 2005c). Com
acompanhamento médio de 10,4 meses, 112 (41,2%) pacientes tiveram Po > 21
mmHg. Trés olhos (1,0%) necessitaram de cirurgia filtrante. Nao foi observada
associagdo estatistica entre hipertensdo ocular e sexo, erro refracional, diabetes
mellitus e indicagdo para o tratamento. Contudo, os pacientes com hipertensao

ocular tiveram menor idade que aqueles sem hipertensao (p = 0,029).

No ano seguinte, Avci et al. (2006), estudando 59 olhos de 36 pacientes com edema
macular diabético tratado com 4 mg de triancinolona intravitrea, encontraram
hipertensdo ocular secundaria em apenas 10 (16.9%), ao longo de um
acompanhamento médio de 7,8 meses. Todos 0s casos tiveram elevacgéo transitéria

da Po, ndo tendo sido necessaria cirurgia filtrante em nenhum deles.

Também em 2006, Thompson apresentou 93 olhos de 81 pacientes, a maioria com
edema macular relacionado ao diabetes mellitus, submetidos a injec&o intravitrea de
4 mg de triancinolona. Treze olhos (14,0%) portavam glaucoma previamente a
injecdo. Hipertensdo ocular (definida como Po 3 30 mmHg, a medida com

Tonopen™), foi observada em nove olhos (9,7%), sendo que um deles (1,1%)
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desenvolveu quadro refratdrio ao tratamento clinico, necessitando de cirurgia

filtrante. O tempo médio de acompanhamento foi de 14,4 meses.

Recentemente, Rhee et al. (2006) publicaram estudo sobre hipertensdo ocular
secundéria a injecdo intravitrea de triancinolona, em 570 olhos de 536 pacientes,
seguidos por uma média de 5,7 meses. Para tanto, conglomeraram dados de
injecOes realizadas por trés cirurgidoes, em dois grandes servicos nos EUA. N&o
obstante, utilizaram critérios de inclusdo muito permissivos, quais sejam pelo menos
uma medida da Po antes e outra medida ap0s a injecdo, permitindo a entrada de
casos com tempo de acompanhamento muito curto, conforme comentéarios
encaminhados por nés, em carta ao periédico (VASCONCELOS-SANTOS et al.,
2006). Aumento da Po 3 30% foi observado em 267 (50,6%) olhos, 2 5 mmHg, em
245 (45,8%) e, 3 10 mmHg, em 75 (14,2%). Cirurgia filtrante foi necesséaria em cinco
olhos (0,94%) entre aqueles 528 submetidos a apenas uma injecdo e em um olho
(2,3%) entre os 43 submetidos a reinjecdo da triancinolona. Analise de sobrevida
mostrou que maior Po inicial (principalmente se 3 16 mmHg) se relacionava a risco
mais elevado de hipertensédo ocular (p = 0,0001). Olhos submetidos a reinjecao
tiveram maior risco de hipertensdo ocular (p = 0,05). Contudo, variaveis como
glaucoma preexistente, idade, sexo, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, e uso
prévio de corticosteroide tépico ndo alteraram o risco de hipertenséo ocular, salvo no
grupo de olhos reinjetados, em que o0 sexo feminino teve menor risco de elevacao da

Po 3 30% (p = 0,012).

Konstantopoulos descreveram, em 2007, complicagbes da injecdo de 4 mg de

triancinolona intravitrea em 114 olhos de 108 pacientes, a maioria deles com edema
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macular relacionado ao diabetes mellitus. Po > 21 mmHg foi observada em 52

(46,5%) olhos tratados, sendo que um (0,9%) necessitou de cirurgia filtrante.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Descrever o efeito de 4 mg de triancinolona acetonida intravitrea sobre a presséo
intra-ocular, com énfase na incidéncia de hipertenséo ocular secundaria e na analise

dos possiveis fatores de risco para o seu desenvolvimento.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Avaliar a incidéncia e a magnitude da hipertensdo ocular secundaria a injecao

intravitrea de 4 mg de triancinolona acetonida;

2) Analisar o periodo de aparecimento da hipertenséo ocular apos a inje¢ao;

3) Avaliar a resposta dos olhos com hipertensdo ocular a medicacdo hipotensora

tépica, bem como eventual necessidade de cirurgia filtrante;

4) Verificar a existéncia de possiveis fatores de risco para hipertensdo ocular

secundaria a triancinolona intravitrea;

5) Avaliar a possivel interferéncia de procedimentos cirargicos oftalmolégicos
prévios, como a cirurgia de catarata e a vitrectomia, no risco de hipertensao ocular

secundaria;
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6) Verificar se a terapia fotodinamica com verteporfirina (PDT) combinada com a
injecdo intravitrea de triancinolona influencia no risco de hipertensdo ocular

secundaria;

7) Avaliar se glaucoma preexistente interfere no risco de hipertensdo ocular

secundaria a triancinolona intravitrea;

8) Analisar possivel relacdo entre Po inicial e o risco de hipertensdo ocular apés

injecdo intravitrea de triancinolona.
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4 METODO

4.1 CASUISTICA

Foram estudados pacientes oriundos do Servi¢o de Retina e Vitreo do Hospital Séo
Geraldo / HC-UFMG e do Instituto da Visédo, em Belo Horizonte — MG, entre janeiro
de 2003 e outubro de 2005. O projeto de pesquisa foi devidamente aprovado pelo
Comité de FEtica do Instituto da Visdo (Parecer n® 02/03), pela Camara
Departamental e pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (Parecer n2 ETIC

514/04), atendendo aos preceitos da Declaracdo de Helsinki.

Avaliaram-se 231 olhos de 219 pacientes que receberam injecdo intravitrea de
triancinolona, no periodo supracitado. Alguns pacientes foram submetidos a injecoes
multiplas. Nesses, foi analisada apenas a primeira injecdo, desconsiderando-se o
acompanhamento apo0s a injecdo subsequente. Foram excluidos olhos com
hipotonia, glaucoma mal controlado e histéria de cirurgia refrativa, além daqueles
submetidos a vitrectomia via pars plana com injecdo de Oleo de silicone e aqueles
com alteracdes do segmento anterior que pudessem influenciar a medida da presséo
intra-ocular. Olhos com glaucoma controlado e submetidos a vitrectomia via pars
plana sem injecéo de 6leo de silicone foram mantidos, por constituirem subgrupos
importantes a serem analisados. Do total, foram selecionados 161 olhos de 150
pacientes que puderam ser seguidos por pelo menos trés meses apos a injecao.
Finalmente, incluiu-se apenas o primeiro olho tratado daqueles pacientes que
tiveram ambos os olhos submetidos a injecdo, chegando-se a 150 olhos de 150

pacientes.
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A avaliacdo oftalmologica consistiu de anamnese e exame oftalmologico completo,
registrados em prontuarios. Estes foram revistos, colhendo-se informagfes de
aspectos demograficos, doengas sistémicas e oculares coexistentes, tratamentos
prévios e concomitantes, indicagdo para a injecdo intravitrea de triancinolona e
dados do exame oftalmoldgico, incluindo a tonometria de aplanagdo de Goldmann,
realizada pela manh@&, entre um e sete dias antes da inje¢éo e ao longo de todo o

acompanhamento.

4.2 TECNICA DE INJECAO INTRAVITREA

Todas as injecOes intravitreas foram realizadas em centro cirlrgico, com técnica
asséptica. Apos antissepsia com iodo-povidona a 10% e colocagdo de campos
estéreis, uma gota de colirio anestésico (cloridrato de proximetacaina a 0,5%;
Anestalcon, Alcon Laboratérios do Brasil, Sdo Paulo) era instilada no fornice
conjuntival. Seguindo-se a colocacdo de blefarostato, realizava-se entédo
paracentese, com agulha de calibre 30 gauge, retirando-se cerca de 0,1 mL de
humor aquoso. Finalmente, 4 mg de triancinolona acetonida, em 0,1 mL de
suspensao (Kenalog-40; Bristol Myers Squibb Princeton, New Jersey, EUA) eram
injetados, através da pars plana temporal inferior, com agulha de calibre 26 gauge.
Era entdo instilada uma gota de colirio antibidtico (ciprofloxacino a 0,3%; Ciloxan,
Alcon Laboratérios do Brasil, Sdo Paulo) e feito curativo oclusivo, a ser retirado no
dia seguinte. Muitos dos olhos se submeteram a terapia fotodindmica com

verteporfirina (TAP, 1999) associada a inje¢éo intravitrea de triancinolona.
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4.3 ACOMPANHAMENTO

A partir do primeiro dia apos a injecdo, os pacientes foram orientados a usar
antibiotico profilatico tépico (ciprofloxacino a 0,3%), uma gota, quatro vezes ao dia,
por cinco dias. A seguir, foram orientados para retornar na primeira semana, sempre
gue possivel e, dai em diante, mensalmente, de acordo com a necessidade do

tratamento.

4.4 DEFINICAO DE HIPERTENSAO OCULAR

Hipertensdo ocular secundaria a triancinolona intravitrea foi definida como medida
da Po igual ou superior a 21 mmHg no olho submetido a inje¢cdo, durante o
acompanhamento. Cotejava-se sempre a Po no olho contralateral, a fim de se
ratificar tal definicdo. Diante da auséncia de consenso na literatura a esse respeito,
foram também avaliados outros critérios de elevacdo significativa da Po poés-
triancinolona intravitrea, como o aumento absoluto de 5 mmHg ou relativo de 30%,

sempre em relacéo a Po inicial pré-injecao.

4.5 ARMAZENAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados colhidos eram anotados em formulario padronizado (APENDICE A),
digitados em base eletrdnica e, finalmente, importados e analisados por programa

estatistico (SPSS for Windows Version 12. Chicago: SPSS Inc.; 2004).
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Na analise descritiva, utilizaram-se tabelas de frequiéncias, graficos e medidas de
dispersdo — média, mediana, desvio padréo, percentis. A analise categoérica foi
realizada através do teste do Qui-quadrado de Pearson, aplicando-se a corre¢édo de
Yates nos casos de tabelas 2 x 2 com frequiéncias esperadas inferiores a 10. O teste
de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para se avaliar o padrdo de distribuicdo das
variaveis continuas. Aquelas de distribuicdo ndo-gaussiana foram comparadas pelo
Teste de Postos com Sinais (Wilcoxon Signed Rank Test), para amostras pareadas,
e pelo Teste U de Mann-Whitney, para amostras independentes. Variaveis continuas
de distribuicdo gaussiana foram comparadas pelo teste t de Student (pareado ou
ndo-pareado). Foi também utilizado o teste de correlacdo de Spearman. O nivel de

significancia (valor-p) foi de cinco por cento.
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A idade dos pacientes variou de 19 a 92 anos (média: 67,8 £ 13,8 anos; mediana: 71
anos), havendo concentracdo maior de individuos na oitava década de vida (moda:
74 anos) — GRAF. 1. Apenas seis pacientes (4,0%) tinham idade inferior a 40 anos.
A distribuicdo por sexos foi semelhante, com 76 mulheres (50,7%) e 74 homens

(49,3%).
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Grafico 1

Distribuig&o etéria dos 150 pacientes submetidos
a injecdo intravitrea de 4 mg de triancinolona acetonida

Quarenta e trés pacientes (28,7%) eram hipertensos e 16 (10,7%) eram diabéticos.

BN

Do total de olhos submetidos a injecdo de triancinolona, 49 (32,7%) eram
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pseudofécicos. Outras cirurgias prévias incluiram vitrectomia via pars plana (17
olhos; 11,3%), trabeculectomia (quatro olhos; 2,7%) e retinopexia com introflexao
escleral (trés olhos; 2,0%) — GRAF. 2. Vinte olhos (13,3%) apresentavam glaucoma

cronico simples controlado.

I "#$

Graéfico 2
Frequéncia de procedimentos cirdrgicos oftalmologicos prévios em

150 olhos de 150 pacientes submetidos a inje¢&o intravitrea
de 4 mg de triancinolona acetonida

FEC: cirurgia de catarata com implante de lente (extracapsular ou facoemulsificagéo)
VVPP: vitrectomia posterior via pars plana sem injecéo de 6leo de silicone
TREC:cirurgia filtrante antiglaucomatosa (trabeculectomia)

IE: cirurgia de introflexdo escleral (retinopexia convencional)

A principal indicagdo para a injecdo intravitrea de triancinolona foi a degeneragéo
macular relacionada a idade, na sua forma exsudativa, presente em 79 olhos

(52,7%), seguida por membrana neovascular sub-retiniana de outras etiologias, em
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22 olhos (14,7%), edema macular relacionado ao diabetes mellitus, em 14 olhos
(9,3%), oclusdo de veia central da retina, em 12 olhos (8,0%), oclusdo de ramo de
veia central da retina, em oito olhos (5,3%), e outras causas de edema macular, em
15 olhos (10,0%) — GRAF. 3. Em 76 olhos (50,7%), foi realizada terapia fotodinamica

com verteporfirina, associada a injecao intravitrea de triancinolona.

79 olhos
52, 7%

22 olhos

14,7% 15 olhos

10% 14 olhos

9 3% 12 olhos

8,0% 8 olhos
5,3%

-&%

(/ 01" 23(+

Grafico 3

Indicagfes para inje¢do intravitrea de 4 mg de triancinolona
acetonida em 150 olhos de 150 pacientes

DMRI-e: degeneragdo macular relacionada a idade exsudativa
MNVSR-0: membrana neovascular sub-retiniana de outra etiologia
EM-o0: edema macular de outras etiologias
EMD: edema macular diabético
OVCR: ocluséo da veia central da retina
ORVCR: ocluséo de ramo da veia central da retina
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A média da pressao intra-ocular inicial (pré-injecdo) era de 14,8 + 3,3 mmHg

(mediana: 14 mmHg), no olho a ser tratado e 15,0 + 3,3 mmHg (mediana: 14

mmHg), no olho contralateral. Apds trés meses, aumentou significativamente para

18,2 £ 6,3 mmHg (mediana: 18 mmHg), no olho injetado (p < 0,001) e se manteve,

no olho adelfo (média: 15,6 + 3,9 mmHg; mediana: 15 mmHg; p = 0,634). ApGs seis

meses, a Po reduziu para 15,7 = 3,9 mmHg (mediana: 15 mmHg; p = 0,001) no olho

tratado e se manteve no olho contralateral (média: 15,1 + 3,1 mmHg; p = 0,157) —

TAB. 1 e GRAF 4. O tempo de acompanhamento variou entre trés e 19 meses

(média: 7,7 meses; mediana: sete meses).

Pressdo intra-ocular inicial e em diferentes intervalos de tempo apos

Tabela 1

injecdo intravitrea de 4 mg de triancinolona acetonida

Pés-injecéo
Pré-injecao

1 més 3 meses 6 meses Po Méaxima

Po no olho tratado 14,8 +3,3 17,7+6,0 18,21 6,3 15,7%£3,9 19,6 £5,9
(mmHg) (mediana:14) (mediana: 16) (mediana: 18) (mediana: 15) (mediana: 18)

Po no olho adelfo 150+£3;3 155+3,5 15,6 £3,9 15,1+3,1 17,3+4,0
(mMmHg) (mediana: 14) (mediana: 15) (mediana: 15) (mediana: 15) (mediana: 17)

454 1 )

6&# +/$)/1
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Gréfico 4

Média da presséao intra-ocular em 150 olhos submetidos a injecéo
intravitrea de 4 mg de triancinolona acetonida e nos olhos contralaterais,
ao longo do tempo de seguimento

Po: pressdo intra-ocular
TAIV: triancinolona acetonida intravitrea

Do total, 48 olhos (32,0%) exibiram Po igual ou superior a 21 mmHg, em algum
momento do acompanhamento. Dentre esses, a hipertensao ocular foi detectada no
primeiro més apos a injecdo, em 10 olhos (20,1%), no segundo més, em seis olhos
(12,5%) e, no terceiro més, em 24 olhos (50,0%). Nos oito olhos remanescentes
(12,5%), detectou-se a hipertensdo ocular no quarto més (trés olhos), quinto (um
olho), sexto (trés olhos) e 12" meses (um olho) — GRAF. 5. Entretanto, quatro
(50,0%) desses oito pacientes com deteccdo tardia da hipertensdo ocular haviam
comparecido irregularmente as consultas prévias, ndo tendo sido possivel descartar

algum pico pressorico mais precoce. Avaliando-se outros critérios para hipertensao



ocular secundéaria, 63 olhos (42,0%) apresentaram aumento da Po

olhos (44,7%) mostraram aumento  30%, em relacéo a Po inicial.

24 olhos
25

3 olhos

179 79
29"

Gréfico 5
Momento de detec¢do da elevacdo da pressao intra-ocular,

em 48 olhos com hipertensao ocular secundaria a injecéo
intravitrea de 4 mg de triancinolona acetonida

A Po méaxima no olho submetido a

52

5 mmHg e 67

injecdo, ao longo do periodo de

acompanhamento, variou de 10 a 48 mmHg (média: 19,5 + 5,9 mmHg; mediana: 18

mmHg) — GRAF. 6.
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Grafico 6

Distribuigdo da pressao intra-ocular maxima em 150 pacientes submetidos
a injecao intravitrea de 4 mg de triancinolona acetonida

Po: presséo intra-ocular

Em termos absolutos, houve um aumento médio da Po (Po maxima menos Po
inicial) de 4,7 mmHg (mediana: 4 mmHg), considerando-se o total de olhos, e de
10,4 mmHg (mediana: 9,5 mmHg), nos olhos com hipertensédo ocular secundaria —
GRAF. 7. Em termos relativos, o aumento médio foi de 35,3%, em relagdo a medida
inicial (mediana: 22,9%), considerando-se todos os olhos, e de 74,7% (mediana:
61,8%), naqueles que desenvolveram hipertensdo ocular. Aumento da Po 10
mmHg, 15 mmHg e 20 mmHg ocorreu em, respectivamente, 24 (16,0%), nove
(6,0%) e dois (1,3%) olhos, do total daqueles submetidos a injecdo e em,
respectivamente, 24 (50,0%), nove (18,8%), e dois (4,2%) daqueles com hipertensao

ocular secundaria.
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Gréfico 7

Distribuicdo da variagdo da pressao intra-ocular (DPo) em 150 olhos de 150
pacientes submetidos a injecéo intravitrea de 4 mg de triancinolona acetonida

Po: presséo intra-ocular
[Po = Po maxima — Po inicial

Todos os pacientes com hipertensdo ocular secundaria receberam hipotensores
tépicos, principalmente beta-blogueadores, evoluindo com normalizacdo da presséo
intra-ocular. Em nenhum caso estudado, foi necessaria cirurgia filtrante. A TAB. 1
resume os dados sobre o comportamento da pressdo intra-ocular apds a injecao
intravitrea de triancinolona, incluindo a frequéncia de sua elevagdo nos olhos
estudados, ao longo do tempo de acompanhamento. A TAB. 2 mostra as
caracteristicas dos pacientes com e sem hipertensdo ocular secundaria a injecédo
intravitrea de triancinolona. Observa-se que ndo houve associacdo estatisticamente
significativa entre hipertensdo ocular secundaria e idade (p = 0,172), sexo (p =

0,417), condicdes sistémicas como hipertensédo arterial (p = 0,769) e diabetes
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mellitus (p = 0,829) e indicacdo para a injecdo (p = 0,665). O tempo de
acompanhamento também néo foi diferente nos grupos com e sem hipertensao
ocular secundéaria (p = 0,136). A realizacdo de terapia fotodindmica com
verteporfirina (PDT) associada a inje¢cdo intravitrea de triancinolona ndo alterou o
risco de hipertens@o ocular secundéria (p = 0,348) — TAB. 2. Olhos pseudofacicos
tiveram incidéncia semelhante de hipertensdo ocular, quando comparados aos
facicos (p = 0,170), da mesma forma que os olhos vitrectomizados, em relacdo aos

néo-vitrectomizados (p = 0,604) — TAB. 2.

E interessante ressaltar que pacientes mais jovens (£40 anos) tiveram risco relativo
de hipertensdo ocular de 1,6, quando comparados aqueles com idade superior a 40
anos; entretanto tal associacdo ndo se mostrou estatisticamente significativa (0,69 <

ICys9 [iNtervalo de confianga de 95%] < 3,69; p = 0,604).



Tabela 2

Caracteristicas dos pacientes com e sem hipertensdo ocular

secundaria a inje¢do intravitrea de 4 mg triancinolona acetonida

Hipertens&o ocular no

acompanhamento
_ Sim Nao
Caracteristicas Valor-
n=48 n = 102 P
Idade 65,7 + 14,1 (67,0) 68,8 + 13,7 (73,0) 0,172
F: 22 (45,8%) F: 54 (52,9%)
Sexo 0,417
M: 26 (54,2%) M: 48 (47,1%)
. 5 . Sim: 13 (27,1%) Sim: 30 (29,4%)
Hipertenséao arterial 0,769
Nao: 35 (72,9%) Né&o: 72 (71,6%)
. ) Sim: 6 (12,5%) Sim: 10 (9,8%)
Diabetes mellitus 0,829
Nao: 42 (87,5%) N&o: 92 (90,2%)
. Sim: 12 (25,0%) Sim: 8 (7,8%)
Glaucoma preexistente 0,009
N&o: 36 (75,0%) N&o: 94 (92,2%)
. Sim: 12 (25,0%) Sim: 37 (36,3%)
Pseudofacia 0,170
Néo: 36 (75,0%) Néo: 65 (63,7%)
) . o Sim: 4 (8,3%) Sim: 13 (12,7%)
Vitrectomia prévia 0,604
Néo: 44 (81,7%) Néo: 89 (87,3%)
Sim: 27 (56,3%) Sim: 49 (48,0%)
PDT concorrente 0,348
Néo: 21 (43,7%) Néo: 53 (52,0%)
DMRI-e: 21 (43,8%) DMRI-e: 58 (56,9%)
MNVSR-o: 8 (16,7%) MNVSR-o0: 14 (13,7%)
Indicagéo para TAIV EMD: 6 (12,5%) EMD: 6 (7.8%) 0,665
EM-o0: 5 (10,4%) EM-o0: 10 (9,8%)
OVCR: 4 (8,3%) OVCR: 8 (7,8%)
ORVCR: 4 (8,3%) ORVCR: 4 (3,9%)
Acompanhamento
8,4 +4,2(8,0) 7,4 +4,4(6,0) 0,136
9
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Andlise comparativa dos subgrupos de olhos vitrectomizados e néo-vitrectomizados
ndo detectou valores de Po diferentes entre eles antes e trés e seis meses apos a
injecdo (p = 0,512, 0,058 e 0,448, respectivamente). Contudo, houve tendéncia a
pico de Po pouco menor no grupo vitrectomizado, em relagéo ao ndo-vitrectomizado
(17,1 £ 5,6 [mediana:16 mmHg] versus 19,9 £ 5,9 [mediana: 19 mmHg) — p = 0,044)

— TAB. 3 e GRAF. 8.

Tabela 3

Comparacdo entre olhos vitrectomizados e ndo-vitrectomizados
guanto a pressao intra-ocular inicial e em diferentes intervalos de
tempo, apds injecédo intravitrea de 4 mg triancinolona acetonida

Pressdo intra-ocular (mmHg)

Poés-injecédo
Pré-injecao
3 meses 6 meses Po Maxima
Vitrectomizados 143 3,7 153 %53 145+21 17,156
(n=17) (mediana:14) (mediana: 15) (mediana: 15) (mediana: 16)
N&ao-vitrectomizados 149+33 18,6 £6,3 156+3,9 19,9+59
(n =133) (mediana: 14) (mediana: 18) (mediana: 15) (mediana: 19)
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Gréfico 8

Média da presséao intra-ocular em olhos vitrectomizados e
nao-vitrectomizados, submetidos a inje¢do intravitrea de 4 mg
de triancinolona acetonida, ao longo do tempo de seguimento

Po: pressédo intra-ocular
TAIV: triancinolona acetonida intravitrea
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29"

Olhos com glaucoma croénico simples preexistente tiveram maior risco relativo (RR)

de hipertensao ocular (RR = 2,17; 1,38 < ICgys¢ < 3,41; p = 0,009) — TAB. 2. Ademais,

mostraram maior pico pressorico ao longo do acompanhamento (23,8 + 5,5 versus

18,9 + 5,4 mmHg; p = 0,002). Com seis meses, a média de Po se igualou nos olhos

com e sem glaucoma preexistente (16,0 + 5,3 versus 15,6 + 3,6 mmHg; p = 0,773) —

TAB. 4 e GRAF. 9.
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Tabela 4
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Comparacdao entre olhos com e sem glaucoma, quanto a pressao intra-ocular inicial e em

diferentes intervalos de tempo apos injecao intravitrea de 4mg de triancinolona acetonida

Glaucomatosos
(n=20)

N&o-glaucomatosos
(n=130)

Pressdo intra-ocular (mmHg)
Pdés-injecéo
Pré-injecao
3 meses 6 meses Po Maxima
16,6 + 4,4 21,9 £ 10,0 16,0 £ 5,3 238+ 75

(mediana:16,5)

(mediana: 21) (mediana: 15)

145+3,0 176+54

(mediana: 17)

156 +3,6

(mediana: 14) (mediana: 15)

(mediana: 23)

189+54

(mediana: 18)
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Gréfico 9

129"

Média da presséo intra-ocular em olhos previamente glaucomatosos
e ndo-glaucomatosos, submetidos a injecao intravitrea de 4 mg
de triancinolona acetonida, ao longo do tempo de seguimento

Po: pressédo intra-ocular
TAIV: triancinolona acetonida intravitrea
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Dos quatro olhos submetidos a cirurgia filtrante (trabeculectomia) no passado, dois
(50,0%) apresentaram hipertensdo ocular apds a inje¢éo de triancinolona. Excluindo-
se os olhos com glaucoma cronico simples preexistente, a incidéncia de elevagéo da

Po para niveis iguais ou superiores a 21 mmHg reduziu de 32,0% para 27,7%.

Olhos que desenvolveram hipertensdo ocular secundaria mostraram niveis de Po
inicial (pré-injecdo) mais elevados que aqueles sem hipertens@o ocular durante o

acompanhamento (p = 0,003) — TAB. 5.

Tabela 5

Comportamento da pressao intra-ocular apos injecao
intravitrea de 4 mg de triancinolona acetonida,

em olhos com e sem hipertensao ocular secundaria

Hipertensédo ocular secundaria

Sim Nao
Po =48 =102 Valor-p
- 159+3,4 143+3,2
Inicial 99;! ] ] 0,003
(mediana: 16) (mediana:14)
249+6,1 151+3,4
3 meses 99;! . . < 0,001
(mediana:24) (mediana:15)
16,6 +4,9 14927
6 meses 99;! ) ) 0,334
(mediana:15) (mediana:15)
. 26,1+4,7 16,4+ 3,1
Maxima 99;! ] ) < 0,001
(mediana:26) (mediana:17)

454 1 ) =6&4 +/$)/1=72 @/& )A B

Nos olhos nédo-glaucomatosos, a Po inicial 16 mmHg se associou a maior risco
relativo de hipertensao ocular secundaria (RR = 2,31; 1,32 < ICgs¢, < 4,05; p = 0,002)

— TAB. 6.
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Tabela 6

Relagdo entre presséo intra-ocular inicial e incidéncia de hipertenséo ocular
secundaria a injecdo intravitrea de 4 mg de triancinolona acetonida,

em olhos ndo-glaucomatosos

Hipertensédo ocular secundaria ¢

o Sim Néao
6
Po inicial n= 36 n= 04 Total
:99;! 21 (58,3%) 28 (29,8%) 49 (37,7%)
K :99;! 15 (41,7%) 66 (70,2%) 81 (62,%)
2 36 (100,0%) 94 (100,0%) 130 (100,0%)

454 1 ) =6 " =
C)y//l4 L MM="L

Foi verificada correlacdo positiva entre a Po inicial e a incidéncia de hipertensao
ocular secundéria a triancinolona intravitrea. Assim, Po iniciais < 12 mmHg, 12-14
mmHg, 15-17 mmHg, 18-20 mmHg e > 20 mmHg se relacionaram, respectivamente,
a incidéncias de hipertensédo ocular secundaria de 11,1%, 25,4%, 40,0%, 46,2% e

50,0% (p = 0,01) — GRAF. 10.
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Grafico 10

Relacao entre incidéncia de hipertenséo ocular apds injecéo intravitrea
de 4 mg de triancinolona acetonida e pressao intra-ocular inicial

Po: pressao intra-ocular
TAIV: triancinolona acetonida intravitrea
* Teste de correlacao de Spearman

N&o houve registro de complicacdes relacionadas ao procedimento, como
endoftalmite infecciosa, hemorragia vitrea ou descolamento de retina. Entretanto,
trés olhos (2,0%) tiveram endoftalmite asséptica, manifesta j4 no primeiro dia apos a
injecéo (FIG. 1), um deles com resolugdo espontéanea e, dois, tratados com injecao
subconjuntival de dexametasona a 0,4%. Em um olho (0,7%), foi detectado pseudo-
hipdpio, constituido por cristais de triancinolona depositados na camara anterior

(FIG. 2), que desapareceram na primeira semana, apos observacao.
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6 DISCUSSAO

Com o advento do uso da triancinolona intravitrea no tratamento de varias doencas
retinianas que cursam com edema, proliferacdo e neovascularizacdo (JONAS e al.,
2005d), a preocupagdo com as complicagbes do seu emprego (ainda considerado
off-label) tem sido crescente (JAGER et al., 2004; JAISSLE et al., 2004; JONAS et
al., 2004c,e e 2005a,c; OZKIRIS & ERKILIC, 2005; KONSTANTOPOULOS et al.,
2007). No primeiro ano ap0s a inje¢cdo, a hipertensdo ocular é a mais frequiente
dessas complicac¢des, podendo se relacionar tanto as tipicas alteracdes bioquimicas
e ultra-estruturais na malha trabecular, induzidas por corticosterdides (WORDINGER
& CLARK, 1999; KUBOTA et al., 2006), quanto a propria deposicdo de cristais da

triancinolona nesse sitio (SINGH et al., 2004; VEDANTHAM, 2005).

A incidéncia de hipertensdo ocular secundaria a triancinolona tem variado
amplamente na literatura, situando-se entre 20 a 30% das inje¢cdes subtenonianas
(HELM & HOLLAND, 1995; BUI-QUOC et al., 2002; FINAMOR et al., 2003) e 20 a
64% das injecdes intravitreas (WINGATE & BEAUMONT, 1999; DANIS et al., 2000;
BAKRI & BEER, 2003; JONAS et al., 2003a; GILLIES et al., 2004; SMITHEN et al.,
2004; JONAS et al., 2005c; KOK et al., 2005; OZKIRIS & ERKILIC, 2005; PARK et
al., 2005; VASCONCELOS-SANTOS et al., 2005; AVCI et al., 2006; RHEE et al.,
2006; THOMPSON, 2006; KONSTANTOPOULOS et al., 2007). Entre os fatores que
podem interferir nessa larga incidéncia estdo a dose da triancinolona, os critérios
para se definir a hipertensdo ocular, a susceptibilidade da populacdo estudada, o
tempo de acompanhamento e mesmo o percentual de reinjecbes (RHEE et al., 2006;

VASCONCELOS-SANTOS et al., 2006). A TAB. 7 resume alguns desses parametros



Hipertensdo ocular secundaria a triancinolona intravitrea em varias séries publicadas

Tabela 7
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- ! " % &
_ + $ ||# ' 9
Al OP 9
113 olhos 4 mg Aumento 5 mmHg
) DMRI-e 0/113 (0,0%) N/D 3,0+0,5
. 113 pacientes 0/113 (0,0%) 36/113 (31,9%)
Austrélia
Danis et al., 2000 16 olhos 4 mg > 21 mmHg 0/16 )
) DMRI-e N/D Até 12,0
EUA 16 pacientes 0/16 (0,0%) 4/16 (25,0%) (0,0%)
Bakri & Beer, 2003 43 olhos EMD, DMRI-e, 4 mg Aumento 5 mmHg 0/43
) 6/43 (14,0%) 3,0
EUA 38 pacientes MNVSR-o 0/43 (0,0%) 21/43 (48,8%) (0,0%)
Jonas et al., 2003 75 olhos 25mg > 21 mmHg 1/75
) DMRI-e, EMD 6/75 (8,0%) 6,9+ 25
Alemanha 71 pacientes 12/87 (13,8%) 39/75 (52,0%) (1,3%)
Gillies et al., 2004 75 olhos 4 mg 21 mmHg 0/75
. DMRI-e N/D 12,0-36,0
Australia N /D 0/75 (0,0%) 32/75 (42,7%) (0,0%)
Smithen et al., 2004 89 olhos DMRI-e, EM-0, 4 mg 24 mmHg 0/89
) 12/89 (13,5%) 94+21
EUA 89 pacientes OVR 32/121 (26,4%) 36/89 (40,4%) (0,0%)
Jonas et al., 2005 305 olhos DMRI-e, EMD, 20 mg > 21 mmHg 3/305
) 11/305 (3,6%) 104+ 6,7
Alemanha 272 pacientes OVR, EM-0 0/305 (0,0%) 112/272 (41,2%) (1,0%)
Kok et al., 2005 65 olhos 4mg Aumento > 5 mmHg 0/65
) EMU N/D 8,0
3 @l 54 pacientes 8/73 (10,9%) 42/65 (64.6%) (0,0%)
Ozkiris & Erkilic, 2005 212 olhos EMD, OVR, 8 mg > 21 mmHg 3/212
. . 17/212 (8,0%) 92*54
Turquia 180 pacientes DMRI-e, &*+,") 53/270 (19,6%) 44/212 (20,8%) (1,4%)
Park et al., 2005 60 olhos EMD, OVR, 4 mg > 21 mmHg 2/60
» ) 0/60 (0,0%) 6,1
Coréia do Sul 60 pacientes DMRI-e 8/68 (11,8%) 26/60 (43,3%) (3,3%)
+ ), < 40 olhos DMRI-e, EM-o, 4 mg Aumento 5 mmHg 0/40
. . 4/40 (10,0%) 3,0
Brasil 40 pacientes MNVSR-o 0/40 (0,0%) 11/40 (27,5%) (0,0%)
Avci et al., 2006 59 olhos 4mg > 21 mmHg 0/59
) ) EMD N/D 7,826
Turquia 36 pacientes 0/59 (0,0%) 10/59 (16,9%) (0,0%)
Rhee et al., 2006 570 olhos EMD,OVR, 4 mg Aumento 5 mmHg 6/570
. 90/536 (16,8%) 57 % 3,6
EUA 536 pacientes EM-O 43/613 (7,0%) 245/528 (45,8%) (1,1%)
Thompson, 2006 93 olhos EMD, EM-o, 4 mg > 30 mmHgﬂ 1/93
) 13/93 (14,0%) 14,4
EUA 81 pacientes OVR 35/126 (27,7%) 9/93 (9,7%) (1,1%)
Q " 2007 114 olhos EMD, OVR, 4 mg N > 21 mmHg 1/114 .
Reino Unido 108 pacientes EM-O 7/121 (5,8%) 53/114 (46,5%) (0,9%)
Série atual , 2007 150 olhos DMRI-e, &*+,") 4 mg 21 mmHg 0/150
. ) 20/150 (13,3%) 7,744
Brasil 150 pacientes , EMD, EM-0 0 (0,0%) 48/150 (32,0%) (0,0%)
23(+52 /  $G =6, /1 /o1t "=> $ " =;5;" 1 =
%&()5 9 [/ $//' 019 /I R//=8&+"5&9 $ ) / / 0=-&%5-/9 9 /
-&@5-/9 9 / $G 7-&5. /199 =+5.18% =*S%5*1) " G$ F&// "
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estudados nas maiores séries concernentes a hipertensao ocular secundéria a

triancinolona intravitrea.

A incidéncia de hipertensdo ocular secundaria verificada em nosso estudo é
compativel com as taxas ja descritas em outros estudos em que foi utilizada dose
semelhante de triancinolona acetonida (TAB. 7). Diferentes critérios para definir a
hipertensé@o ocular secundéria implicam diferentes percentuais de incidéncia. Assim
€ que, neste estudo, 48 olhos (32,0%) exibiram Po 21 mmHg, 63 olhos (42,0%)
apresentaram aumento da Po 5 mmHg e 67 olhos (44,7%) mostraram aumento

30%. E dificil de se estabelecer qual o critério mais adequado. O critério de Po 21
mmHg tem a vantagem de estipular um valor de corte independente da Po pré-
injecdo, mas, por outro lado, classifica como normais grandes aumentos
proporcionais que ocorreriam em pacientes com Po inicial constitucionalmente mais
baixa (por exemplo, seria considerado normal individuo com Po inicial de 10 mmHg
gue aumentasse para 20 mmHg, apos a injecdo — incremento de 100%). O critério
de aumento da Po 30% poderia ser interessante para pacientes com Po no limite
superior da normalidade, mas talvez ndo seja tao util em pacientes com Po préxima
do limite inferior, como, por exemplo, naqueles cuja Po se eleva de 10 mmHg para
13 mmHg. Ja o critério de elevagcdo 5 mmHg poderia ser importante para olhos de
individuos que se encontrem no limite superior da normalidade, por exemplo, um
olho cuja Po aumente de 17 mmHg para 22 mmHg. Pode também ser relevante,
mesmo para individuos com pressdes mais baixas. Um exemplo disso seria
individuo com Po de 10 mmHg que se elevasse para 15 mmHg, ap6s a injecao

(significativos 50% de incremento).



68

Em que pesem essas consideragdes, foge aos propésitos deste estudo determinar o
melhor critério para definicdo de hipertensdo ocular secundéria a injecao intravitrea
de triancinolona. Obviamente, todos esses critérios devem ser considerados para
cada paciente, assim como outros importantes parametros, tais como o
comportamento da Po no olho contralateral, antecedentes pessoais e familiares de

glaucoma, espessura corneana e presenca de danos anatdomicos e funcionais.

Optamos por incluir somente o primeiro olho de cada paciente tratado, devido a
possivel influéncia da correlacéo esperada entre os dois olhos do mesmo paciente,
na analise estatistica (SMITHEN et al.,, 2004; VASCONCELOS-SANTOS et al.,

2006). Podemos constatar esse vicio em varias das séries publicadas (TAB. 7).

Também de acordo com outros trabalhos da literatura, a maior parte dos nossos
pacientes com hipertensdo ocular teve aumento discreto a moderado da Po.
Recentemente, Jampol et al. (2005) propuseram classificacdo de hipertensédo ocular
pés-triancinolona intravitrea, baseada na gravidade desse efeito adverso. Assim, um
aumento da Po 3 15 mmHg ou a um nivel consistentemente acima de 32 mmHg
seria considerado evento adverso leve, sobretudo se retornasse aos niveis iniciais
dentro de trés meses, com ou sem tratamento. Se tal elevagdo da Po né&o
respondesse a tratamento hipotensor ou persistisse além de trés meses, impondo
assim risco de dano progressivo ao nervo Optico, seria considerada um evento
adverso moderado. Finalmente, aumento da Po > 20 mmHg, a um nivel além de 40
mmHg ou mesmo refratario ao tratamento clinico, exigindo cirurgia filtrante seria
considerado evento adverso grave. A luz dessa classificacdo, tivemos muito poucos

casos de evento adverso moderado e apenas um de evento adverso grave, este
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altimo em individuo cuja Po se elevou a 48 mmHg, mas cedeu prontamente ao
tratamento com hipotensores topicos. Apesar de ndo termos tido nenhum paciente
cuja hipertenséo fosse refrataria e exigisse cirurgia filtrante, essa situagéo tem sido
reportada em até 3,3% dos olhos que se submetem a injecdo intravitrea de
triancinolona acetonida e em 1,9 a 11,1% daqueles que desenvolvem hipertenséo
ocular no periodo apés a injecdo (JONAS et al.,, 2003a; JONAS et al., 2005c;
OZKIRIS & ERKILIC, 2005; PARK et al., 2005; RHEE et al., 2006;THOMPSON et al.,
2006; KONSTANTOPOULOS et al., 2007) — TAB. 7. E possivel que nossa amostra

tenha tido tamanho insuficiente para o levantamento desse evento pouco comum.

Além da cirurgia filtrante, alguns autores tém preconizado a vitrectomia posterior via
pars plana nos casos de hipertensdo refrataria, para remover o0s cristais de
triancinolona da cavidade vitrea (AGRAWAL et al., 2004, 2005 e 2006; KAUSHIK et
al., 2004). A trabeculoplastia com laser de argénio tem sido também descrita em
alguns casos, como alternativa pouco invasiva e eficaz (PIZZIMENTI et al., 2006;

RICCI et al., 2006; VIOLA et al., 2006).

A duracao do efeito hipertensor da triancinolona intravitrea é variavel, mas tende a
ser mais longa que a meia-vida da droga e que o momento do desaparecimento dos
cristais de triancinolona da cavidade vitrea (MEYER et al., 2005; KOSOBUCKI et al.,
2006). Estudo clinico com a dose de 4 mg demonstrou meia-vida de 18,6 dias, em
olhos néo-vitrectomizados e 3,2 dias, em olhos vitrectomizados (BEER et al., 2003).
Ainda segundo esse estudo, péde ser detectado corticosteréide na cavidade vitrea
por até 93 + 28 dias. Mason et al. (2004) ndo encontraram niveis detectaveis da

droga, quando passados trés meses da injecdo de 4 mg, em pacientes facicos.
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Jonas (2004) relatou deteccéo de triancinolona acetonida no humor aquoso por até
18 meses apos injecao intravitrea de 20 mg da droga, sugerindo que doses maiores
tendem a se manter por um periodo mais prolongado. Kosobucki et al. (2006)
notaram desaparecimento dos cristais de triancinolona da cavidade vitrea, através
da oftalmoscopia binocular indireta com depressao escleral, numa média de 102,
113 e 191 dias apOs injecao intravitrea de 20 mg, em olhos respectivamente
pseudofécicos, vitrectomizados e nédo-vitrectomizados. Esses dados sao
consistentes com os relatos dos efeitos prolongados da droga, tanto os terapéuticos,
guanto os adversos, como a hipertensdo ocular, principalmente com as doses mais
altas do corticosteréide (MEYER et al., 2005; JONAS, 2004; JONAS et al., 2004b).
Mesmo com a dose mais modesta de 4 mg de triancinolona, oito dos nossos 48
olhos com hipertenséo ocular (15,1%) a manifestaram tardiamente, entre o quarto e
0 oitavo més apos a injecado. Devemos ressaltar, entretanto, que, em quatro (50,0%)
desses pacientes, ndo foi possivel estabelecer se a elevacdo da Po teria ocorrido

antes, em funcdo do comparecimento irregular as consultas agendadas.

A andlise de fatores de risco para hipertenséo ocular secundaria é importante para a
melhor individualizacdo da razdo risco/beneficio da injecdo intravitrea de
triancinolona acetonida. Poucos estudos, entretanto, ativeram-se, mesmo que
superficialmente, a esse aspecto (SMITHEN et al., 2004; JONAS et al., 2005c; KOK
et al., 2005; OZKIRIS & ERKILIC, 2005; PARK et al., 2005; VASCONCELOS-
SANTOS et al.,, 2005; RHEE et al., 2006). Idade menor foi associada a um maior
risco de hipertensdo ocular secundaria a triancinolona acetonida intravitrea, em trés
desses estudos (KOK et al., 2005; JONAS et al., 2005; PARK et al., 2005). Em

nossa casuistica, essa associagdo nado foi estatisticamente significativa (p = 0,172).
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No entanto, apenas seis (4,0%) dos nossos pacientes tinham idade igual ou inferior
a 40 anos, o que pode ter influenciado a analise. De fato, 50,0% desses pacientes
tiveram hipertensdo ocular secundaria, comparados a 31,3% daqueles com idade
superior a 40 anos (RR = 1,6; 0,63 < ICgs0, < 3,61), embora sem significancia
estatistica (p = 0,385). Nas casuisticas de Kok et al. (2005) e Park et al. (2005), a
idade média dos pacientes foi, respectivamente, cerca de 20 e 10 anos inferior & dos
nossos. Park et al.,, (2005) também identificaram a pseudofacia como fator de
protecdo para hipertensdo ocular pés-triancinolona intravitrea, o que nao foi
constatado no presente estudo (p = 0,170). Ozkiris & Erkilic (2005) identificaram que
pacientes com uveite posterior em atividade tiveram maior risco de hipertensao
ocular secundaria a injecao intravitrea de triancinolona (RR = 2,17). Tal observagéo
€ corroborada pela incidéncia elevada (64,6%) de hipertensdo ocular secundéria a
triancinolona intravitrea, em série de olhos com edema macular relacionado a uveite
(KOK et al., 2005). Nenhum dos nossos pacientes apresentava antecedente ou sinal

de inflamacéo intra-ocular.

Na nossa amostra, também n&o foi encontrada associacdo estatisticamente
significativa entre hipertensdo ocular secundaria e sexo, indicacdo para a injecéo e
antecedentes pessoais de hipertenséo arterial e diabetes mellitus (TAB. 2), a
exemplo do verificado em outras séries publicadas (SMITHEN et al., 2004; JONAS et
al., 2005c; PARK et al., 2005; VASCONCELOS-SANTOS et al., 2005; RHEE et al.,

2006).

Em nosso estudo, olhos com glaucoma crénico simples preexistente tiveram maior

risco de elevagdo significativa da Po (RR = 2,17; 1,38 < ICgs0, < 3,41; p = 0,009). De
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fato, a média da Po inicial aumentou de 16,7 + 4,4 mmHg para 23,8 + 7,5 mmHg,
nos olhos glaucomatosos, contra um aumento de 14,6 £+ 3,0 mmHg para 18,9 + 5,4
mmHg, nos olhos ndo-glaucomatosos (TAB. 4 e GRAF. 9). Apesar de ja verificada
em duas outras séries publicadas (SMITHEN et al.,, 2004; OZKIRIS & ERKILIC,
2005), essa associacdo nao foi observada em dois outros estudos maiores (JONAS
et al., 2005; RHEE et al., 2006), embora seja amplamente reconhecida a resposta
patoldgica dos olhos glaucomatosos aos corticosterdides (BECKER, 1965; ARMALY,
1965; BARTLETT et al., 1993; BUI et al., 2005). E possivel que vicios de selecdo
tenham influenciado os resultados de Jonas et al. (2005) e Rhee et al. (2006), seja
incluindo um nimero menor de individuos glaucomatosos (3,6% no estudo de Jonas)
ou selecionando individuos com doenca mais branda e menor susceptibilidade a
hipertenséo cortisénica, como relatado e discutido no estudo de Rhee. A prevaléncia
de glaucoma cronico, previamente a injecao, varia largamente nas séries publicadas,
(TAB. 7). Em nosso estudo, essa prevaléncia foi de 13,3%. Acreditamos, portanto,
gue o glaucoma crénico preestabelecido, de gravidade variavel, pode ser fator de
confusdo, influenciando pelo menos em parte a prevaléncia e a gravidade da
hipertenséo ocular cortisbnica, nos estudos com triancinolona acetonida intravitrea

(VASCONCELOS-SANTOS et al., 2006).

Em nossos pacientes, verificamos também que a Po inicial influenciou o risco de
hipertensdo ocular secundéaria. Assim, andlise estratificada, em olhos n&o-
glaucomatosos, revelou Po inicial 16 mmHg como o valor de corte que se associou
mais fortemente com a hipertensdo ocular secundéria, com risco relativo de 2,31
(1,32 < ICgs0 < 4,05; p = 0,002). Analise semelhante realizada por Smithen et al.

(2004) havia mostrado corte de Po inicial 15 mmHg como fator de risco
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significativo para o aumento da Po a nivel 23 mmHg (RR = 2,1; p < 0,01), apos
injecdo intravitrea de 4 mg de triancinolona acetonida. Constatamos também uma
correlacdo positiva entre intervalos de Po inicial e a incidéncia de hipertensdo ocular
secundaria (p = 0,01) — GRAF. 10. Tal incidéncia variou de 11,1%, nos olhos com Po
inicial < 12 mmHg, até 50,0%, naqueles com Po > 20 mmHg. Analise de sobrevida
em outra grande série retrospectiva (RHEE et al., 2006), também com a dose de 4
mg, constatou que Po inicial mais elevada se correlacionava a maior probabilidade
de aumento da Po 5 mmHg (p = 0,0001) e 30% (p = 0,0001). Menor Po inicial,
por outro lado, associava-se a menor risco de hipertensdo ocular, ao longo do

tempo.

E possivel que o uso profilatico de hipotensores topicos diminua a incidéncia de
hipertensédo ocular secundaria (VASCONCELOS-SANTOS et al., 2006), podendo

beneficiar pacientes com maior risco de desenvolver essa complicagéo.

Chang (2006) sugeriu que o glaucoma crénico de angulo aberto poderia representar
complicagdo tardia e usualmente negligenciada da vitrectomia via pars plana,
provavelmente relacionada a um maior estresse oxidativo apds a cirurgia. No nosso
estudo, a vitrectomia via pars plana sem injec@o de 6leo de silicone n&o influenciou o
risco de hipertensdo ocular secundéria (p = 0,604), ao menos no curto prazo (até
oito meses apdés a injecdo). Olhos nao-vitrectomizados e vitrectomizados n&o
mostraram Po estatisticamente diferente entre si, antes e trés e seis meses apos a
injecdo de triancinolona. Entretanto, o pico de Po foi menor nos olhos
vitrectomizados, em relagdo aos nao-vitrectomizados (p = 0,044) — TAB. 3 e GRAF.

8. E possivel que a distinta farmacocinética da triancinolona acetonida nesses dois
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grupos, com eliminagdo mais rapida no grupo vitrectomizado (SCHINDLER et al.,
1982; BEER et al., 2005; CHIN et al., 2005), tenha proporcionado pico pressorico

menor ou Mesmo mais precoce.

Outro fator que pode interferir na incidéncia de hipertensdo ocular secundaria sdo as
reinjecdes de triancinolona acetonida, principalmente quando intercaladas por curto
intervalo de tempo, com cumulatividade de seu efeito hipertensor (KOK et al., 2005;
JONAS, 2004; JONAS et al., 2003a e 2004a; RHEE et al., 2006). A TAB. 7 mostra a
frequiéncia de reinjecdes nos estudos concernentes a hipertensdo ocular secundaria
a triancinolona acetonida. Essa analise ndo pdde ser feita em nosso estudo, por
termos avaliado apenas a primeira injecdo de cada paciente, ndo incluindo injecfes

subsequentes.

A triancinolona tem sido cada vez mais utilizada como adjuvante a terapia
fotodindmica com verteporfina, no tratamento das membranas neovasculares sub-
retinianas (SPAIDE et al.,, 2003; AUGUSTIN & SCHMIDT-ERFURTH, 2006).
Desconhece-se, entretanto, se a PDT tem qualquer influéncia na resposta
hipertensiva ocular cortisbnica. No nosso estudo, cerca da metade dos olhos
(50,7%) se submeteu a tratamento combinado de PDT com triancinolona intravitrea,
sem influéncia no risco de desenvolvimento de hipertens@o ocular secundéria (p =

0,348).

Um detalhe técnico que tem incitado debate é a necessidade de se realizar
paracentese, antes ou ap0s o procedimento de injecdo intravitrea de triancinolona

acetonida (CHEN et al., 2004c; DEGENRING & SAUDER, 2005; DWINGER et al.,
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2005; BENZ et al., 2006; LIN et al., 2006; LEE et al., 2007). E improvavel que a
hipertenséo ocular transitoria que se segue a inje¢do intravitrea da droga, sem a
realizacdo de paracentese, aumente o risco de elevacéo tardia da Po. Nao obstante,
realizamos rotineiramente tal procedimento antes da injecdo, a fim de minimizar
tanto o pico pressorico (por mais transitério que seja — BENZ et al., 2006; LEE et al.,
2007), quanto o risco de escape de humor vitreo para o espago subconjuntival.
Acreditamos que o risco de infecgdo de um pavio vitreo sob a conjuntiva suplanta

aquele de uma paracentese realizada em condi¢gfes assépticas.

Este estudo tem algumas limitagBes. Primeiramente, a amostra ndo € representativa
da populagéo brasileira, ja que néo foi selecionada aleatoriamente. Irregularidade no
acompanhamento pode ter levado a uma subestimacéo da incidéncia de hipertenséo
ocular secundéria. Ademais, trabalhos recentes tém sugerido o desenvolvimento de
hipertensdo ocular tardiamente a injecdo intravitrea de triancinolona acetonida
(JONAS, 2004; MEYER et al., 2005; CONWAY, 2006; RHEE et al., 2006). Apesar de
nosso acompanhamento ndo ter sido muito prolongado (média de 7,7 meses e
mediana de sete meses), contemplou intervalo de tempo em que a grande maioria
das hipertensdes oculares secundarias se desenvolve. E importante ressaltar que
ndo houve diferenca entre o tempo de acompanhamento dos olhos com e sem
hipertenséo ocular (p = 0,136). O tamanho da amostra foi adequado para a maior
parte das andlises, mas para andlise de caracteristicas menos comuns, como
antecedentes de vitrectomia e glaucoma, seria ideal um nimero maior de individuos.
O presente estudo envolveu majoritariamente individuos com idade mais avangada,
0 que limita a extrapolacéo desses resultados para outras faixas etérias. Finalmente,

por conta do direcionamento dos objetivos, nosso enfoque foi a Po, apesar de a
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abordagem atual da hipertensdo ocular e do glaucoma envolver avaliacdo de
diversos outros aspectos ndo contemplados nesse trabalho, como a andlise de
testes funcionais, da espessura corneana, da camada de fibras nervosas da retina,

do disco 6ptico e mesmo do fluxo sanguineo ocular (FRIEDMAN et al., 2004).

Em sintese, este estudo mostrou que a hipertensdo ocular € uma complicacdo
frequente da injecdo intravitrea de triancinolona acetonida e identificou alguns
importantes fatores de risco para o seu desenvolvimento. Diante do grande potencial
terapéutico dessa droga, é fundamental que o especialista conheca e esteja

preparado para lidar com seus efeitos adversos.
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“De tudo, ficaram trés coisas:

a certeza de que ele estava sempre comecando,

a certeza de que era preciso continuar e

a certeza de que seria interrompido antes de terminar.
Fazer da interrupgdo um caminho novo.

Fazer da queda um passo de danca, do medo uma
escada, do sono uma ponte, da procura um encontro.”

Fernando Sabino

7 CONCLUSAO
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7 CONCLUSAO

O presente trabalho permitiu concluir que:

1)

2)

A hipertensado ocular secundaria é frequente apoés injecdo intravitrea de 4 mg de
triancinolona acetonida: Po 21 mmHg ocorreu em 32,0% dos olhos tratados.
Observou-se aumento da Po 5 mmHg em 63 olhos (42,0%). Elevacdo da Po

30% pode ser observada em 67 olhos (44,7%). Considerando-se todos os olhos
que receberam a injecdo, observou-se aumento médio da Po de 4,7 mmHg
(mediana: 4 mmHg), correspondendo a um acréscimo médio de 35,3% em
relagdo a medida inicial (mediana: 22,9%). Considerando-se apenas os olhos que
apresentaram hipertensao ocular secundaria, o aumento médio da Po foi de 10,4
mmHg (mediana: 9,5 mmHg), correspondendo a um incremento médio de 74,7%
em relacdo a medida inicial (mediana: 61,8%). Elevacdes mais significativas da
Po, com incremento 10 mmHg, 15 mmHg e 20 mmHg ocorreram em,
respectivamente, 24 (16,0%), nove (6,0%) e dois (1,3%) olhos do total daqueles
submetidos a injecdo e em, respectivamente, 24 (50,0%), nove (18,8%), e dois

(4,2%) daqueles que desenvolveram hipertenséo ocular secundaria;

Na maioria dos casos, o0 aumento da Po ocorreu nos primeiros trés meses apos a

injecao;



3)

4)

5)

6)

7

8)
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A hipertensdo ocular secundaria respondeu ao uso de medicagdo hipotensora
topica em todos os pacientes estudados. Nenhum paciente necessitou de cirurgia

filtrante;

Ndo houve associacdo entre hipertensdo ocular secundaria a triancinolona
acetonida e sexo, morbidades como hipertensédo arterial, diabetes mellitus e
indicacdo para a inje¢do. A idade também n&o alterou significativamente o risco
de hipertenséo ocular, embora essa analise tenha sido prejudicada pelo pequeno

namero de individuos jovens, em nosso estudo;

Procedimentos cirargicos prévios, como a cirurgia de catarata e a vitrectomia via
pars plana sem injecdo de Oleo de silicone ndo modificaram o risco de
hipertensdo ocular. Entretanto, olhos vitrectomizados apresentaram menor pico

pressorico que agueles nao-vitrectomizados;

A realizagdo concomitante de terapia fotodinAmica com verteporfina (PDT) néo

alterou o risco de hipertensao ocular;

Olhos com glaucoma cronico simples preexistente tiveram maior risco de
hipertensdo ocular secundéaria que aqueles sem glaucoma (RR = 2,17; p =

0,009);

Houve correlagdo direta entre maior Po previamente a inje¢cdo e maior incidéncia
de hipertensdo ocular secundéria, de modo que Po iniciais < 12, 12-14, 15-17,

18-20 e > 20 mmHg se relacionaram, respectivamente, a incidéncias de
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hipertensdo ocular de 11,1%, 25,4%, 40,0%, 46,2% e 50,0% (p = 0,01). Entre os
olhos ndo-glaucomatosos, aqueles com Po inicial 3 16 mmHg tiveram maior risco
de desenvolver hipertensdo ocular que aqueles com Po < 16 mmHg (RR = 2,31;

p = 0,002).
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