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RESUMO



OBJETIVO: avaliar o efeito em curto prazo da injecdo intravitrea de cetorolaco de
trometamina (500ug/0.1ml) em pacientes com edema macular diabético refratario a
fotocoagulagéo retiniana.

METODO: estudo prospectivo. Foram selecionados 20 pacientes com edema macular
diabético refratario a fotocoagulagdo retiniana em ambos os olhos e apresentando acuidade
visual (ETDRS) entre 20/50 e 20/200. Foram injetados em um olho de cada paciente, pela via
intravitrea, 500 pg em 0,1 ml de cetorolaco de trometamina, sem conservante. O olho
contralateral serviu de controle. Exames oftalmologicos, que incluiram a acuidade visual
(ETDRS) com melhor correcdo, a afericdo da pressao intraocular e a tomografia de coeréncia
Optica, foram realizados em trés etapas: antes da aplicacdo, ap0s 1 semana e, posteriormente
apos 1 més do tratamento.

RESULTADOS: houve diferenca estatisticamente significativa na acuidade visual (ETDRS)
ao longo do tempo, havendo uma melhora na visdo do olho tratado (p = 0,039) quando
comparado com o olho contralateral. Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas na avaliacdo da pressdo intraocular (p = 0,99), espessura foveal (p = 0,86) e
volume macular total (p = 0,23) no decorrer do periodo.

CONCLUSAO: pacientes com edema macular diabético refratario a fotocoagulacio
apresentaram melhora da acuidade visual ao longo de 1 més com diferenca estatisticamente
significativa quando comparados com o olho controle. Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas na pressao intraocular, espessura foveolar e volume macular

total entre os olhos tratados e os olhos controle.

Palavras-chave: edema macular diabético, cetorolaco de trometamina, retinopatia diabética,

injecdo intravitrea, anti-inflamatério intravitreo.



ABSTRACT

PURPOSE: to evaluate the effect of a single dose of intravitreous injection of ketorolac
tromethamine (500 pg/0.1 ml) in patients with diabetic macular edema refractory to retinal
photocoagulation.

METHODS: prospective study. We selected 20 patients with bilateral diabetic macular
edema and ETDRS best-corrected visual acuity between 20/50 and 20/200. We excluded
patients who had other ocular disease or previous eye surgery. Preservative-free ketorolac
tromethamine was injected intravitreally (500 pg/0.1 ml) in 20 eyes; contralateral eyes served
as controls. Ophthalmic examinations included ETDRS best-corrected visual acuity,
measurement of intraocular pressure and optical coherence tomography. The examinations
were performed preoperatively, 1 week and 1 month postoperatively.

RESULTS: a statistically significant increase in visual acuity over time in the treated eye
compared with the contralateral eye was observed (p = 0.039). There were no statistically
significant differences in the assessment of intraocular pressure (p = 0.99), foveal thickness (p
=0.86) and macular volume (p = 0.23) during the period.

CONCLUSION: patients with diabetic macular edema refractory to photocoagulation
showed improvement in visual acuity over one month time with a statistically significant
difference when compared with the control eye. There were no statistically significant
differences in intraocular pressure, foveolar thickness and macular volume between the

treated and control eyes.

Keywords: diabetic macular edema, ketorolac tromethamine, diabetic retinopathy, intravitreal

injection, antiinflammatory drugs.
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1 INTRODUCAO



O diabetes mellitus (DM) é uma doencga caracterizada por secre¢do anormal de insulina,
niveis de glicose sanguinea elevados e complicagcbes em varios 6rgaos, incluindo nefropatia e
retinopatia (SHERWIN et al, 2000). No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, a
prevaléncia de DM na populacdo de 30 a 69 anos de idade é de 7,6% (EDIB, 1987).
Considerando-se todas as faixas etarias estima-se que, em nosso pais, existam 5 milhdes de
diabéticos, dos quais metade desconhece o diagnostico (EDIB,1987). A prevaléncia mundial,
para todos 0s grupos etarios, deve chegar a 4,4% da populacdo em 2030 e 0 aumento ird
continuar mesmo se 0s niveis de prevaléncia da obesidade se mantiverem constantes
(FURLANI et al, 2007).

A retinopatia diabética (RD) € a mais grave complicacdo ocular do DM e € uma
importante causa de cegueira em individuos entre os 20 e 74 anos de idade (KAHN &
HILLER, 1994; BRECHNER et al, 1993).

O edema macular diabético (EMD) tem uma prevaléncia de 13,9% a 25,4% dos
diabéticos tanto o tipo 1 quanto o tipo 2 e € a principal causa de baixa visual nos pacientes
diabéticos (KLEIN et al,1995). A sua patogénese € complexa e multifatorial e ocorre
principalmente como resultado de uma ruptura da barreira hematoretiniana a qual conduz a
um maior acimulo de fluidos no interior da camada intraretiniana da macula (BHAGAT et al,
2009). Os detalhes especificos da patogéneses do edema macular diabético ainda ndo sdo bem
esclarecidos (JOUSSEN, 2007).

O tratamento do EMD consiste em medidas cirurgicas e clinicas. A fotocoagulacédo a
laser é o tratamento convencional e inicial no tratamento do edema macular clinicamente
significativo (EMCS) e reduz o risco de perda da acuidade visual (AV) moderada (definido
como perda de 15 ou mais letras) em aproximadamente 50% apds 3 anos do inicio do
tratamento em pacientes com EMD focal (DCCT 1993; DRS 1978; ETDRS 1991; UKPDS

1998). Porém, este tratamento tem resultados limitados para 0 EMD difuso (ETRDS 1985).



Aproximadamente 70% dos olhos com EMD e submetidos a terapéutica retiniana
obtém AV estavel, 15 % mostram melhora e 15% subsequentemente se deterioram (KANSKI,
2003).

O processo inflamatorio faz parte da patogénese do EMD, desta forma, os
corticosteroides perioculares e intraoculares sdo utilizados na sua terapia. Acetato de
triancinolona (AT), dexametasona e acetado de fluocinolona (AF) tem demonstrado bons
resultados na reducdo do EMD. Contudo, a alta incidéncia de efeitos adversos, que séo
comuns aos trés, limita seus usos.

A principal complicacdo do AT é o aumento da pressdo intraocular (P1O) podendo
resultar em um glaucoma secundario de angulo aberto, muitas vezes severo e de dificil
tratamento. Esse aumento da pressdo ocorre em aproximadamente 40% dos pacientes dentro
de 3 meses apo6s o tratamento. A segunda complicacdo mais importante € a formacdo de
catarata que pode ocorrer em 50% dos olhos dentro de um ano. Outras complicacdes também
sdo relatadas como: endoftalmites, pseudoendoftalmites (devido a migracdo de cristais de
acetato de triancinolona para dentro da cdmara anterior), descolamento de retina e hemorragia
vitrea. Em resumo, a eficécia da terapia com triancinolona e a seguranca na utilizacdo em
casos onde se faz necessario repetir aplicacdes para o tratamento do EMD ainda estdo sendo
estabelecida (FURLANI et al, 2007).

Recentemente, medicamentos inibidores do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) tém emergido como uma nova abordagem no tratamento de complica¢bes da RD.
Apesar do estudo em RD estar em fase 11, essa terapia ja esta sendo usada na pratica clinica.
Entretanto, este procedimento invasivo estd associado a sérias complicacBes, como
endoftalmites e descolamento de retina, os quais requerem do paciente tratamentos mais
complexos. Embora administrado dentro do vitreo, o medicamento anti-VEGF poderia passar

para a circulagdo sistémica, o que pode potencialmente resultar em hipertensdo, proteindria,



aumento da ocorréncia de eventos cardiovasculares e insuficiéncia de cicatrizagdo. Por este
motivo, estudos para avaliar ndo so a eficacia, mas também a sistemética dos efeitos adversos
dessas drogas em uma populacdo de alto risco, como diabéticos, sdo necessérias, e ainda estdo
sendo realizadas.(SIMO & HERNANDEZ, 2008).

Além disso, as drogas inibidoras do VEGF ainda tem um alto custo, o que também
dificulta a sua utilizagdo para uma populagéo de baixa renda.

Considerando as evidéncias que mostram que a inibicdo da ciclo-oxigenase e
derivados da prostaglandinas podem reduzir o metabolismo e as anormalidades histologicas
da RD (FURLANI et al, 2007), os anti-inflamatorios ndo esteroides estdo sendo estudados
para atuar coadjuvante no tratamento do edema macular diabético. MARGALIT et al em
2006 publicaram que ndo houve retinotoxicidade na administragdo do cetorolaco de
trometamina (CT) em coelhos na dosagem de 500 pg. WAFAPOOR & McCLUSKEY em
2006 demonstraram que houve reducdo da espessura retiniana e melhora significativa da AV
em pacientes com EMD e EM por outras patologias, como ocluséo de veia central da retina
apos a administracdo intravitrea de CT nas dosagens que variaram entre 60 a 900 pug e nao
apresentando retinotoxicidade.

O CT 0,5% é registrado, para uso topico, no Ministério da Saide sob o nimero MS
1.0147.0046.003.4 (marca registrada da Syntex Inc. EUA) e comercializado com o nome de
Acular ® Sem Conservante — flaconetes, pela Allergan. O anti-inflamatorio ndo esteroide ndo
é catarogénico e ndo causa aumento da PIO. (MARGALIT et al, 2006).

Diante desta possibilidade, decidimos estudar prospectivamente os efeitos da injecéo
intravitrea de CT na AV e na espessura retiniana em pacientes com EMD refratario a

fotocoagulacdo a laser.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.0 INTRODUCAO: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO DM E DARD



Estima-se que a populagdo mundial com DM deva passar de 171 milhGes em 2000
para 366 milhdes em 2030 (FURLANI et al, 2007).

Existem dois tipos de DM: o tipo |, também chamado diabete juvenil ou insulino-
dependente, geralmente desenvolve-se de forma repentina antes dos 20 anos de idade. Esta
doenca ¢é desencadeada pela destruicdo das células beta, secretoras de insulina nas ilhotas de
Langerhans do péncreas. Esta destruicdo € provavelmente de natureza autoimune, mediada
por linfocitos T citotdxicos. Os niveis de insulina plasmatica destes pacientes costumam ser
baixos e 0s mesmos ndo tem sobrepeso. Esta doenca € controlada com uso diario de insulina
injetavel e dieta. O tipo Il geralmente aparece de forma insidiosa ap0s os 40 anos quando o
corpo ndo produz insulina suficiente ou as células do corpo ndo reconhecem a insulina.
Apesar das ilhotas de Langerhans estarem intactas, a secrecdo de insulina fica comprometida
assim como a capacidade de absorcdo periférica deste horménio. Esta doenca parece ser
causada por um defeito no transporte das moléculas de glicose no citoplasma das células das
ilhotas. Os receptores de glicose também estdo reduzidos em nimero. A maioria dos pacientes
com DM tipo Il sdo bem controlados com hipoglicemiantes orais e dieta. Estes pacientes,
frequentemente tem sobrepeso, costumam melhorar com a perda de peso (STUDHOLME,
2008).

O DM tipo Il representa 95% de todos os casos, afetando 8% da populacdo com idade
entre 20 anos ou mais. No que diz respeito a populacdo com 60 anos ou mais, 18,6% sdo
afetadas com DM (FURLANI et al, 2007).

As complicacbes da DM sédo similares nos dois tipos e incluem:

e Doencas do coracdo
e Hipertensdo

e Hipercolesterolemia



e Doenca renal
e Neuropatia diabética
e Complicagdes em pés e pele
e (Gastroparesias
e Depressédo
e Complicagdes oculares como:
o Glaucoma
o Catarata
o Retinopatia
o Descolamento de retina

o Cegueira

Pessoas com DM tém risco aumentado de infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral (NEI, 2006).

No caso da RD, a duracdo do DM ¢€ o fator de risco mais importante. Em pacientes
com DM diagnosticada antes da idade de 30 anos, a incidéncia de RD ap0s 10 anos é 50% e
apos 30 anos, 90%. A RD raramente se desenvolve antes de 5 anos do inicio da doenca ou
antes da puberdade, mas cerca de 5% dos diabéticos tipo 2 tem retinopatia diabética na
manifestacdo da diabetes (KANSKI, 2003).

A hipertensdo, se mal controlada, estd associada a piora da RD e desenvolvimento de
retinopatia diabética proliferativa (RDP) tanto no DM tipo | quanto no tipo Il. A nefropatia,
estd associada a piora da RD. Ao contrario, o tratamento da doenca renal (como por exemplo,
transplante renal) pode estar associado a melhora da retinopatia e a uma melhor resposta a

fotocoagulagdo (KANSKI, 2003).



A hiperglicemia é o principal fator de risco para o desenvolvimento da RD. Isso leva a
um aumento nos niveis de glicose intracelular, formag&o de radicais livres (stress oxidativo) e
ativacdo da proteina quinase C. Hiperglicemia cronica também leva a formacdo dos produtos
finais avancados da glicolisacdo (AGEs) os quais podem ser a instigacdo para o evento da RD
e maculopatia. O acimulo de AGEs no vitreo e interface vitreoretiniana estdo associados a

injuria neurovascular visto na RD (BHAGAT et al, 2009).

2.1 ANATOMIA DA RETINA E MICROCIRCULACAO

Classicamente, sob a luz da microscopia Optica, a retina € composta por 10 camadas:
membrana limitante interna (MLI), camada de fibras nervosas, camada de células
ganglionares, plexiforme interna, nuclear interna, plexiforme externa, os fotorreceptores
(nuclear externa, segmento interno e o externo) e epitélio pigmentado da retina (EPR)
(HEEGAND,1997; SCHRODER et al, 1990). A camada dos fotorreceptores é composta de
células chamadas cones e bastonetes. Essas células estdo proximas a superficie externa da
retina e a luz, para atingi-la, deve atravessar toda a cavidade vitrea e a retina interna. Apds a
fotorrecepcdo, o sinal € conduzido para as células bipolares, (camada nuclear interna), que
transmitem os sinais para a camada de células ganglionares, cujos ax6nios se agrupam na
superficie interna da retina para formar o nervo Optico. A camada mais externa da retina é o
EPR, o qual estd em intimo contato com o0s segmentos externos dos fotorreceptores
(SCHRODER et al 1990). O suporte metabdlico para a retina interna vem da rede vascular
arteriola/capilares e pos-capilar, que atravessa a camada ganglionar e se estende até a camada
plexiforme externa (HEEGAND, 1997; SCHRODER et al, 1990).

A retina também possui colunas de sustentacdo, compostas pelas células gliais (ou

fibras de Muller), que sustentam o metabolismo dos neur6nios da retina. O suporte para a



retina externa é dado por difusdo através dos vasos da coroide que estdo adjacentes ao EPR.
Juntos, os vasos da retina e o EPR formam a barreira hematoretiniana (BHR), uma forte
barreira contra macromoléculas, fazendo da retina neural um tecido imunologicamente
privilegiado e propiciando mecanismo para controlar fluxo de fluidos e metabolitos
(HEEGAND, 1997; SCHRODER et al, 1990).

O termo microcirculacdo é normalmente empregado para o fluxo sanguineo que ocorre
em vasos menores que 300 micrémetros (um), vasos com diametro até 37,5 vezes maior que 0
da heméacia (8um) (SCHRODER et al, 1990). Os capilares sdo tubos cilindricos, revestidos
por endotélio (uma camada intima que confere forga transvascular), ndo circundados por
musculo liso e somente com um minimo de tecido conectivo. Os capilares sdo revestidos por
uma membrana basal que ancora suas células endoteliais a matriz intersticial adjacente. O
endotélio dos capilares € rodeado, em intervalos irregulares, por células murais chamadas
pericito ou células de Rouget. H& controvérsias se os pericitos exercem papel regulador no
fluxo sanguineo dos capilares, pos-capilares e vénulas, mas a presenca de actina, miosina e
tropomiosina sugerem capacidade contratil. O que ocorre nos capilares retinianos dos
diabéticos é a perda desses pericitos, tornando-os vasos acelulares ou fantasmas (IMESCH et
al,1997; HIRSCHI et al,1997), fato este que parece permitir 0 processo angiogénico
(HIRSCHI et al,1997).

Os vasos da retina de humanos e animais sdo caracterizados por células endoteliais
continuas, ndo fenestradas, com juncgdes intercelulares impermeaveis, que se apresentam para
formar a BHR. A interacdo entre as células endoteliais forma a barreira que permite ao tecido,
assim como ao endotélio capilar e ao EPR, criarem condicGes para um tecido com integridade
funcional. A juncédo intercelular representa um pequeno poro (9 a 11nm) que € responsavel
pelas trocas transcapilares de 4gua e outras moléculas hidrofilicas menores que 15A. Podemos

encontrar trés tipos de juncOes intercelulares que fazem essa mediacdo no endotélio: as



jungdes ou zonas de oclusdo (tight junctions), as zonas de adesdo e as juncdes gap. Entre as
celulas endoteliais dos vasos da retina existem apenas zonas de oclusdo entremeadas com
desmossomaos.

No DM, encontramos com frequéncia a ruptura destas jungdes, principalmente das
jungdes de oclusdo (IMESCH et al,1997; ISHIBASHI, 1993). A ruptura destas juncdes, a
chamada quebra da BHR, é considerada a marca da RD e caracteriza a base de complicacdes
como, EM (HIRSCHI et al, 1997; ISHIBASHI, 1993; POLAK et al, 1997). Nos capilares
retinianos dos pacientes com DM, sob a luz da microscopia eletronica, podemos observar:

a) inumeros capilares com as jungdes interendoteliais abertas;

b) aumento na vacuolizagéo citoplasmatica (aumento do transporte vesicular);

C) pericitos com alteracdes degenerativas e;

d) espessamento da membrana (lamina) basal do capilar, um fenémeno que ocorre
precocemente no DM e que é muito reproduzido em estudos experimentais (POLAK et al,
1997). Este espessamento, cuja causa ainda é desconhecida (POLAK et al,1997), altera a
funcdo celular e/ou a difusdo de oxigénio e reduz o contato entre os pericitos e a célula
endotelial, contribuindo para as alteragdes vasculares dos diabéticos.

Ocasionalmente, podemos também observar nos vasos da retina um afilamento focal
do citoplasma, formando fenestras. Tanto os capilares quanto as vénulas podem apresentar
fenestras cujo diametro pode variar entre 50 e 60nm. As fenestras sdo normalmente fechadas
por um fino diafragma que pode ser simples ou duplo. O tecido na regido dos vasos
fenestrados encontra-se usualmente atrofico. Os vasos retinianos de individuos normais
apresentam conexoes intercelulares compactas e ndo contém células endoteliais fenestradas

(IMESCH et al, 1997; ISHIBASHI, 1993).



2.2 CLASSIFICACAO DA RETINOPATIA DIABETICA PELO EARLY

TREATMENT DIABETIC RETINOPATHY STUDY (ETDRS)

A RD ¢é clinicamente dividida em dois estagios principais, RD ndo-proliferativa
(RDNP), e RD proliferativa (RDP).

A RDNP (QUADRO 1, A-D) é caracterizada por alteracfes intrarretinianas associadas
ao aumento da permeabilidade capilar e a oclusdo vascular que pode ou ndo ocorrer nesta
fase. E encontrado, portanto, nesta fase, microaneurismas, edema macular e exudatos duros
(extravasamento de lipoproteinas). Este nivel deve ser esperado em quase todos 0s pacientes
com aproximadamente 25 anos de DM e, em muitos casos, pode ndo haver evolucdo
significativa (BOSCO et al, 2005).

A progressdo da RDNP esta associada a presenca de extensas areas de isquemia
capilar caracterizada pelas manchas algodonosas (reducdo do fluxo axoplasmatico das células
da camada de fibras nervosas); veias tortuosas e dilatadas, em formato de contas; hemorragias
na superficie da retina (hemorragia em chama de vela) e pelas anormalidades microvasculares
intrarretinianas (IRMAS - shunts artério-venosos associados a areas de exclusdo capilar)
(IMESCH et al, 1997;CHANG,1994). Estamos diante do estdgio mais avancado da forma
ndo-proliferativa, a qual podemos chamar de pré-proliferativa. Em resposta a essa intensa
isquemia, ocorre a liberacdo de substancias vasoativas, principalmente dos fatores de
crescimento que estimulam o surgimento de neovasos (NATHAN, 1993). Quando a
neovascularizacdo aparece na interface vitrea da retina, a retinopatia é considerada entdo
estagio proliferativo, a chamada RDP (QUADRO 1, E-F). A neovascularizacdo origina-se
usualmente no disco Optico e/ou nas grandes veias da retina, podendo estender-se para o
vitreo. Esse é um estagio bastante grave, pois o rompimento dos vasos neoformados pode

causar sangramentos macicos na cavidade vitrea e/ou no espago pré-retiniano, resultando no



aparecimento de sintomas visuais como 0s "pontos flutuantes” ou "teias de aranha™ no campo

visual e/ou a perda da visdo se ndo tratados a tempo (IMESCH et al, 1997).

2.3 EDEMA MACULAR DIABETICO

O ETDRS define EMD como aumento da espessura da retina ou presenca de exudatos
duros dentro de 1 disco de didmetro do centro da macula.

Para caracterizar a severidade do EMD e prop0r o tratamento, utiliza-se o termo
edema macular clinicamente significativo (EMCS) que pode ter uma das condigdes presentes
e descritas no quadro 1, Il (BHAGAT et al,2009).

O EMCS também pode ser classificado como difuso ou focal, dependendo do padréao
de vazamento visto na angiografia fluoresceinica. Porém, o vazamento identificado na
angiografia fluoresceinica ndo significa necessariamente edema na retina, pois 0 edema
extracelular exige que a taxa de penetracdo do fluido exceda a taxa de clearance (BHAGAT,
2009).

O edema focal se caracteriza por discretos pontos de hiperfluorescéncia provenientes
de vazamento de microaneurismas e comumente esses vazamentos Sd0 circunscritos por
exudatos duros (ETDRS, 1987).

No edema difuso, areas de vazamento difuso sdo vistas provenientes das dilatacdes do
leito capilar retiniano ou de microvascularizacdes intrarretinianos anormais (IRMA) (ETDRS,

1987).



2.4 EPIDEMIOLOGIA DO EDEMA MACULAR DIABETICO

Klein et al (2005) observaram a incidéncia do EMD e relataram que, em pacientes
diagnosticados com DM antes da idade de 30 anos, o aparecimento de EMD, apds o periodo
de 10 anos, foi de 20,1% e, em pacientes diagnosticados depois dos 30 anos de idade, a
incidéncia foi de 39,3%. O estudo apresentado pelo Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) demonstrou que 27% dos pacientes com DM desenvolvem EMD dentro de 9
anos de duracdo da doenca (GROUP TDCACTR, 1995).

A tendéncia a desenvolver EMD mais cedo é maior nos pacientes que iniciaram a DM
em idade mais avangada, com prevaléncia de 3 a 8% apds 3 anos de doenca, comparados aos
pacientes que iniciaram a patologia mais jovens, a prevaléncia é de 0,5% com mais de 10 anos
de duracdo (KLEIN,1995).

Diversos estudos tém investigado o efeito de condigdes concomitantes como aumento
da pressao diastolica sanguinea, aumento do nivel de lipidios, microalbuminudria e neuropatia
diabética na incidéncia do EMD. O aumento da pressdo diastOlica e niveis anormais de
lipidios no sangue estdo associados ao risco aumentado de desenvolver EMD.
Microalbumindria e neuropatia diabética ndo tiveram correlacdo significante no aumento do
risco de aparecimento do EM (KLEIN, 1995).

Desta forma, é recomendado que todos os pacientes com DM devam controlar a

glicemia, lipidios e a pressao arterial.



2.5 PATOGENESE DO EDEMA MACULAR DIABETICO

A causa mais importante para o desenvolvimento do edema macular diabético é a
quebra da barreira hematoretiniana (BHR) (BHAGAT et al, 2009).

A BHR se divide em dois grandes componentes: a barreira interna que é responsavel
pelo bloqueio de macromoléculas e células circulantes dentro dos vasos saudaveis para o
espaco extracelular (JOUSSEN et al, 2007). E formada por aderéncias juncionais das células
endoteliais da parede dos vasos da retina e células gliais diferenciadas como células de Muller
e astrécitos mantendo um ambiente de baixa permeabilidade. A barreira externa ¢ formada
pelo EPR, por uma firme aderéncia de guirlandas de barras terminais no apice de suas células
e também incluem zonas de oclusdo com desmossomos proeminentes (BHAGAT et al, 2009).

A BHR separa a retina neurosensorial do seu componente vascular. O movimento de
fluidos através desta barreira se da pela forma passiva (bidirecional) e ativa pelo transporte
direto da retina para a coriocapilar através da bomba do EPR (JOUSSEN et al, 2007)

Teoricamente, 0 edema se desenvolve quando o fluido que entra na retina
neurosensorial excede sua saida resultando no acumulo de fluido nas camadas intraretinianas
da macula (JOUSSEN et al, 2007).

Muitos estudos tém demonstrado que a quebra da BHR interna e a perda das células
endoteliais dos vasos retinianos sdo o sitio inicial de vazamento que acarreta o0 aparecimento
precoce do EMD, entretanto, a BHR externa também possui um papel relevante. Tso e
colaboradores em 1980, usando a fluorofotometria do vitreo em estudos com ratos diabéticos,
demonstraram que a quebra da BHR é uma das lesdes funcionais mais precoces na RD
(BHAGAT et al, 2009).

A fisiopatologia da quebra da BHR é complexa revelando seu carater multifatorial. E

causada por alteracBes na adesdo das células endoteliais, perda dos pericitos e células



endoteliais, leucocitose, dilatagdo dos vasos retinianos, regulacdo do transporte vesicular,
aumento da permeabilidade da superficie do endotélio vascular retiniano, ativacdo de
receptores de AGEs, inativacdo de fatores neurotropicos de células gliais (GDNF), dilatacéo
de veias da retina e tragdo vitreo retiniana (BHAGAT et al, 2009).

Histologicamente, as alteracfes mais precoces da retinopatia sdo o espessamento da
membrana basal, mudanca morfoldgica nas células endoteliais e a reducdo do numero de
pericitos (MOTTA et al, 2008).

Pericitos sdo células mesoteliais que envolvem as células do endotélio capilar e
vénulas (MOTTA et al, 2008). A reducdo do numero de pericitos na RD favorece a dilatacéo
dos capilares onde aqueles estdo ausentes, sendo este o provavel mecanismo de formacéo dos
microaneurismas e quebra da BHR (BHAGAT et al, 2009). Os eventos que favorecem a
apoptose seletiva dos pericitos ainda ndo foram esclarecidos, mas sugerem que estejam
relacionados a adeséo leucocitaria nos vasos e o0 acumulo de AGEs (MOTTA et al, 2008).

Apesar do DM ndo ser considerado tradicionalmente como uma doenca inflamatéria,
um aumento no namero de leucécitos € visto nos vasos da retina. Esse aumento pode ser o
ponto inicial para a apoptose das células endoteliais e dos pericitos, oclusdo vascular e
consequentemente ndo perfusdo e liberacdo de citocinas que aumentam a permeabilidade
vascular (BHAGAT et al, 2009).

A interacdo entre leucdcitos e as células endotelias € mediada principalmente pela
molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1). A correlacdo dos leucécitos com 0 aumento de
ICAM-1 foi demonstrado em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina. O blogueio do
ICAM-1 por anticorpos monoclonais previne a adesdo leucocitaria e mantém a BHR isto
significa que a regulacdo do ICAM-1 pode ser um ponto importante no desencadeamento da

RD (BHAGAT et al, 2009).



A hiperglicemia crénica leva a formagdo e ao acumulo de AGEs que podem ter um
papel importante na microvasculopatia diabética (JOUSSEN et al, 2007). As moléculas de
glicose ligam-se ao grupamento épsilon-amino dos residuos de lisina nas proteinas e estas se
entrecruzam (reacdo de Amadori) formando os produtos finais avangados da glicolisagéo
(proteinas AGE).

O AGE ativam a ICAM-1 nas células endoteliais possibilitando o aumento dos niveis
de transcricdo de diversos fatores, como o fator nuclear kappa B (NF-kB) (JOUSSEN et al ,
2001).

O NF-kB é um fator de transcricdo importante na regulacdo de varios genes
envolvidos na inflamacao, proliferacdo e apoptose (KEIN, 2007).

A ciclo-oxigenase 2 (COX 2) é regulada em parte pelo NF-kB. Em retinas de animais
diabéticos tém se reportado uma inducdo de COX 2 bem como o aumento da producdo de
prostaglandinas. (KEIN, 2007).

AYALASAMAYAJULA e colaboradores em 2003 relataram que a inibicdo de COX
2, inibe a producdo de prostaglandinas e VEGF, o aumento da permeabilidade vascular e a
leucostase.

AGEs sdo achados no vitreo especialmente na interface vitreoretiniana do cortex do
vitreo posterior e na MLI. Esses receptores dos AGEs aderem as células de Miller na MLI e
MLE. Recentes estudos sugerem que AGE podem causar altera¢fes estruturais da hialoide
posterior que reforca a adesdo vitreoretiniana entre a hialoide posterior e a MLI (BHAGAT et
al 2009).

Além disso, AGE estimulam as células interleucinas 1 e producdo de fator de necrose
tumoral (TNF), aumento da ligacdo cruzada do colageno tipo IV na parede do vaso da

membrana basal, prejudica a sintese de fibronectina e laminina e causa stress oxidativo. Esses



processos podem contribuir para a patogénese do edema macular diabético (BHAGAT et al
2009).

Fatores vasoativos (como o VEGF, a proteina quinase C, heparina, angiotensina Il) e
alteracbes biogquimicas podem ser ativados pela hiperglicemia crénica e influenciar no
desenvolvimento da RD. A hipéxia e a perda de capilares levam a um aumento na regulacdo
de VEGF e, consequentemente, aumento da permeabilidade vascular. Especialmente a VEGF
165, é um fator importante na formacéo do EMD. O VEGF é produzido pelas células de EPR,
células ganglionares, células de Miiller, periocitos, células endoteliais, gliais, neurdnios e
celulas do masculo liso (BHAGAT et al 2009).

O VEGF modifica as junc¢des das células endoteliais, induzindo a fosforilizagdo das
proteinas juncionais ocludinas e zona de oclusdo 1 o qual leva a fenestracdo da membrana
endotelial e, consequentemente, aumento da permeabilidade vascular (BOSCO et al, 2005).

Outras citocinas como o fator de crescimento insulina-like 1 (IGF1), interleucina-6 e
proteina quinase C-beta também promovem uma expressdo no VEGF e quebra da BHR
(BHAGAT et al 2009).

Outros fatores vasoativos (angiotensina Il, matriz metalloproteinases, fator derivado
do epitélio pigmentar, fator de crescimento derivado plaquetario, fator de crescimento de
fibroblasto) também estdo sendo estudados e parecem ter relacgdo com o aumento da
permeabilidade vascular e, consequentemente, quebra da BHR e EM.

A interface vitreoretiniana também é estudada e parece ter seu papel na patogénese do
EMD, pois este pode estar exarcebado pela persisténcia da tracdo vitreomacular por um vitreo
cortical residual ap6s o descolamento do vitreo posterior com espessamento da hialoide
posterior aderidos ou ndo a MLI. Outra hipdtese seria que a manutencdo da hiperglicemia
pode levar a reagcdes bioquimicas que fariam a liquefagdo e desestabilizacdo do vitreo. Essa

desestabilizacdo do vitreo central com a persisténcia da aderéncia do cértex do vitreo



posterior na retina poderia fazer tragdes na macula contribuindo para o edema (BHAGAT et

al 2009).

2.6 DIAGNOSTICO DO EDEMA MACULAR

O tradicional método para avaliagdo de doengas maculares como 0 exame
biomicroscopico de fundo, oftalmoscopia direta e indireta e a fotografia de fundo sdo pouco
sensiveis para determinar pequenas mudangas na espessura retiniana (BROWN; SOLOMON
et al, 2004). Desta forma, € utilizada uma tecnologia mais especifica para determinar essas

alteracdes e auxiliar num diagnostico mais precoce.

2.6.1 Angiografia Fluoresceinica

E um método sensivel para detectar o tipo de vazamento na retina, porém nio é
fundamental para o diagnostico de edema macular dito clinicamente significativo. O
vazamento nao significa necessariamente que existe EM ou espessamento da retina (KANG;
PARK; HAM, 2004). E importante ressaltar que a angiografia floresceinica nio é necessaria
para o diagndéstico do chamado EMCS, isto é, determinadas formas de apresentacdo de edema
retiniano que tém indicacdo de tratamento com laser.

E realizado injetando-se fluoresceina sodica 10% na veia e esta, apds
aproximadamente 8 a 12 segundos da injecdo, atinge o olho e preenche artérias e, logo depois,
as veias da retina (KANSKI, 2003).

Kang e colaboradores, em 2004, caracterizaram o vazamento no EMD em trés

diferentes tipos:



e Vazamento focal: &reas de vazamento focais bem definidas provenientes de micro
aneurisma e capilares dilatados.

e Vazamento difuso: vazamentos extensos e difusos vindos de IRMA e leito capilar.

e Vazamento cistoide difuso: quando o fluido se acumula na camada plexiforme externa
da retina por entre as fibras de Henle, h4 formacdo de espagos pseudocisticos com
aspecto petaloide ou em rosacea, denominando-se edema cistoide da macula.

E importante ressaltar que a angiografia floresceinica ndo € utilizada para o
diagnostico do chamado EMCS, isto é, determinadas formas de apresentacdo de edema

retiniano que tém indicagéo de tratamento com laser.

2.6.2 Tomografia de Coeréncia Optica

A tomografia de coeréncia optica (OCT) é um exame de alta resolucdo, ndo-invasivo e
de ndo-contato, que usa luz com comprimento de onda proximo ao infravermelho, para
produzir imagens seccionais da retina, em sentido sagital. Fornece imagem quantitativa e
qualitativa da retina, assemelhando-se a um corte histologico e que permite avaliar a
espessura retiniana e a camada de fibras nervosas (SCHANDIG apud MOTTA, 2008).

O OCT faz a analise entre a luz refletida das diferentes profundidades retinianas e as
transforma em imagens com escala de cores falsas, de acordo com a maior ou menor
refletividade de cada estrutura (SCHANDIG apud MOTTA, 2008).

O OCT demonstra uma superioridade em relacdo a angiografia fluoresceinica na
deteccdo precoce do EMD e na sua analise quantitativa do espessamento retiniano. Além
disso, a sua realizacdo é bem mais confortavel e toleravel para o paciente em comparagdo com

a angiografia fluoresceinica (BHAGAT et al, 2009).



Ele pode revelar trés mudancas béasicas estruturais na retina neurosensorial:
alargamento isolado e difuso das camadas externas da retina, formagéo de espacos cistoides
intrarretinianos e a presenca de liquido sub-retiniano (BHAGAT et al, 2009). Admite-se como
ponto de corte da espessura retiniana, medido pelo OCT, o valor de 180mm para a espessura
foveal. Este dado determinaria a presenga ou auséncia do EMD, podendo ser util para
deteccdo precoce do EM (93% de sensibilidade e 75% de especificidade), indicando a
necessidade de acompanhamento mais rigoroso desses pacientes (BROWNING, et al, 2004).

Outra contribuicdo do OCT é a possibilidade de avaliacdo da profundidade dos
exsudatos duros, que em geral encontram-se no intersticio da retina. A presenca de exsudatos

no espaco sub-retiniano esta associada a mau prognostico visual. (BROWNING, et al, 2004).

2.7 TRATAMENTO DO EDEMA MACULAR DIABETICO

2.7.1 Fotocoagulacédo a laser

A fotocoagulacdo a laser é o tratamento convencional e inicial no tratamento do
EMCS (FRASER-BELL, et al, 2008).

O ETDRS (1991) demonstrou que o laser focal no EMCS reduz o risco de perda da
AV moderada (definido como perda de 15 ou mais letras) em aproximadamente 50% apos 3
anos do inicio do tratamento.

Aproximadamente 70% dos olhos obtém AV estavel, 15 % mostram melhora e 15%
subsequentemente se deterioram, tornando o tratamento basicamente profilatico (KANSKI,

2003).



O mecanismo especifico pelo qual o edema é reduzido ainda ndo é bem esclarecido
mas supdem-se que seja o resultado direto da trombose (laser de argbnio) causada da absorgéo
de luz pela hemoglobina ou ainda uma trombose indireta ( laser de iodo) onde o calor é
conduzido para fora do EPR. Outra hipdtese seria que o atraso no fechamento dos capilares
causados pela destruicdo do EPR, aumentaria a oxigenagdo no interior da retina o que induz a
vasoconstri¢ao arterial ou pela liberacdo de fatores antiangiogénicos como o fator derivado do
EPR.

A técnica para o tratamento focal envolve aplicacdo de queimaduras do laser aos
microaneurismas e lesdes microvasculares no centro dos anéis de exudatos duros localizados
a 500 — 3000 pum do centro da fovea. O tamanho da mira é de 50-100 um com uma duracao de
0,10 segundos e poténcia suficiente para conseguir um leve esbranquecimento ou
escurecimento do microaneurisma.

O tratamento em grade é feito para areas de espessamento retiniano difuso localizados
mais que 500 um do centro da fovea e 500um da margem temporal do disco 6ptico. O
tamanho da mira é de 100-200 um e o tempo de exposi¢do 0.10 segundos.

Estudos clinicos mostram que nao ha diferenca significativa na eficacia dos diferentes
tipos laser quando comparado o laser verde de argbénio com o laser vermelho de iodo. O
primeiro é mais bem absorvido pela hemoglobina e o segundo produz menos danos a retina
interna e € melhor indicado se houver opacidade dos meios.

As complicacdes mais frequentes da aplicacdo do laser sdo: escotomas paracentrais,
fotocoagulacdo acidental da févea, neovascularizacdo coroidal e fibrose subfoveal. Outro
risco do laser é o desenvolvimento de neovasculariacdo de coroide pela ruptura da membrana
de Bruch.

Estudos tém demonstrado que o micropulso de diiodo, que ndo provoca cicatrizes

visiveis clinicamente, pode ser eficaz no tratamento e diminui as chances de complicagdes



como escotomas, preserva a visdo de cores e sensibilidade ao contraste. Porém a dificuldade
da aplicacdo deste laser estd exatamente no ponto em que ndo provoca as marcas visiveis pelo

oftalmoscopico dando incerteza na efetivagdo do tratamento (AHMADI & LIM, 2009).

2.7.2 Corticosteroides Peri e Intra oculares

O processo inflamatério faz parte da patogénese do EMD, assim, o mecanismo de
reducdo do EMD pelo corticoide esta associado a uma diminuicao da liberacdo das citocinas e
proteinas que aumentam a permeabilidade vascular como a VEGF, combinado com o
aumento da liberagcdo de proteinas juncionais como a ocludina e zona de oclusdo nas células
endoteliais (FURLANI et al, 2007).

Entretanto, os corticoides também induzem a efeitos ndo gendémicos que séo
observados logo ap0s a sua exposi¢do e ativando a cascata de efeitos. Em altas concentracdes,
eles podem interferir na funcdo de moléculas, nas membranas das células, como o canal de
fons ou receptores, podendo assim inibir as citocinas e o VEGF ou alterar a regulacdo do
canal de transporte de sodio e &gua (FURLANI et al, 2007).

Varios tipos de corticosteroides podem ser usados na terapia do EMD.



2.7.2.1 Acetato de Triancinolona

E um esteroide de liberagio lenta que faz a supressdo da inflamagdo, diminui o
vazamento dos vasos e inibe a proliferacdo fibrovascular em varios tecidos, inclusive na
retina. PENFORT et al descreveram em 1995 a boa resposta no tratamento da degeneragéo
macular exudativa com o uso do AT intravitreo. Porém o uso generalizado na oftalmologia se
iniciou a partir de 2002 ( FURLANI et al, 2007).

A alta incidéncia de efeitos adversos limita 0 uso do AT intravitreo na terapia do
EMD. A principal complicagdo é o aumento da PIO podendo resultar em um glaucoma
secundario de angulo aberto, muitas vezes severo e de dificil tratamento. Esse aumento da
pressdo ocorre em media em 40% dos pacientes em 3 meses. A segunda complicacdo mais
importante € a formacgédo de catarata que pode ocorrer em 50% dos olhos dentro de um ano.
Outras complicac6es também sdo relatadas como: endoftalmites, pseudoendoftalmites (devido
a migracdo de cristais de acetato de triancinolona para dentro da camara anterior),
descolamento de retina e hemorragia vitrea. Em resumo, a eficacia da terapia com AT e a
seguranca na utilizacdo em casos onde se faz necessario repetir aplicacdes para o tratamento

do EMD ainda esta sendo estabelecida (FURLANI et al, 2007).

2.7.2.2 Dexametasona

A dexametasona, mesmo em altos niveis, no vitreo tem efeitos toxicos baixos, porém,
a meia vida é curta, de aproximadamente 3 horas, o que reduz sua indicacdo no tratamento.
Estd em pesquisa um implante inserido via pars plana de dexametasona com liberacdo lenta

(Posurdex®) e que se desfaz com o tempo, ndo sendo necessario retird-lo. Os primeiros



estudos mostram que este pode ser um potencial aliado no tratamento do EMD persistente

(FURLANI et al, 2007)

2.7.2.3 Acetato de Fluocinolona

E uma hidrocortisona sintética derivada do corticoide usado corriqueiramente na
dermatologia para o tratamento de inflamacGes e prurido intenso na pele. O AF foi
transformado em um implante intravitreo de liberacdo lenta (Retisert®) que pode agir nos
tecidos do olho, por aproximadamente 3 anos. Ele esta aprovado para o tratamento de uveites
crénicas nao-infecciosas e pode também ser um aliado no tratamento do EMD. Entretanto, as
reacOes adversas de aumento da PIO e catarata também foram observadas em estudos
preliminares e tém a mesma porcentagem quando comparadas com 0 uso para a uveite (33%
dos pacientes operaram glaucoma e 95% necessitaram de cirurgia de catarata em 3 anos)

(FAISG apud FURLANI, 2007).

2.7.3 Inibidores do VEGF

Recentes estudos descrevem que o VEGF isoforma 165 esta relacionado na
patogénese do EMD e que os niveis de VEGF estdo aumentados na cavidade vitrea na RDP
decorrente de uma isquemia, causando neovascularizacdo de disco éptico e na retina
(FURLANI et al, 2007) Desta forma, terapias com anti-VEGF podem ser adjuvantes no

tratamento do EMD e na RDP.



2.7.3.1 Bevacizumab

E um anticorpo humanizado que age contra todas as isoformas do VEGF-A. Ele foi
aprovado em 2004 para o uso combinado com a quimioterapia com o 5 fluoracil no
tratamento de primeira linha de metastase de céncer de colon (HURWITZ apud FURLANI,
2007).

Apesar de alguns autores questionarem a sua passagem pela retina por ser uma
molécula grande, estudos ja demonstraram que no seu uso intravitreo, essa molécula atravessa
a retina por possuir o fragmento Fc na sua composicdo que o faz ter afinidade pela retina.
Alem disso, ele possui uma meia vida alta, de aproximadamente, 21 dias. (KAISER, 2009).

Estudos tém demonstrado uma grande eficacia do bevacizumab intravitreo no
tratamento do EMD, porém por ser uma droga desenvolvida para o tratamento de cancer de
colon ela se mantém por mais tempo na circulacao sistémica, tendo seu uso questionado na
ocorréncia de infarto do miocardio e acidentes vasculares, pois 0 bloqueio do VEGF sistémico
pode causar isquemias no coracdo e cérebro (FURLANI et al, 2007). Ainda é preciso saber a
real seguranca do uso do bevacizumab ao longo do tempo e em doses repetidas, pois, ela é

utilizada sem a aprovacdo previa para este tipo de tratamento.

2.7.3.2 Ranibizumab

Baseado no mesmo fragmento do anticorpo humanizado a molécula apresenta
mudancas no fragmento Fab que a deixou com um grau de afinidade com a retina muito maior
quando comparada com o bevacizumab, porém a sua concentracdo e meia vida sdo menores e

por este motivo, ndo foi observada, em pesquisas até o presente momento, diferenca



significativa na eficacia de ambos. Como s&o drogas recentes, muitas pesquisas ainda poderdo
esclarecer davidas em relacdo ao uso correto destes medicamentos (KAISER, 2009)
O uso do ranibizumab foi aprovado no tratamento da doenca macular relacionado a

idade exudativa, mas pesquisas recentes mostram beneficios importantes no EMD.

2.7.4 Vitrectomia

Muitas hipéteses existem em relacdo se a vitrectomia pode melhorar o EMD. Estudos
recentes sugerem que os fatores que alteram a permeabilidade vascular estdo acumulados no
vitreo de pacientes que apresentam hiperglicemia e isso pode resultar no EMD.

Removendo-se o vitreo haveria uma diminui¢do na concentracdo destes fatores o que
melhoraria a oxigenacéo para dentro da retina, acarretando em vasoconstricdo e melhora do
EMD apds a vitrectomia.

Modificacdes estruturais no vitreo diabético ocorrem secundariamente a glicagédo
enzimatica e ndo enzimatica. Acumulo de AGE no vitreo de pacientes com hiperglicemia
pode ser a causa de tragdo vitreo macular em olhos diabéticos.

Acumulo de AGE junto ao cortex do vitreo posterior e na MLI podem ser a causa da
alteracdo estrutural que promove a tracao vitreo-retiniana.

A remocao pela vitrectomia da hialoide posterior e MLI pode se benéfica por dois
motivos: remoc¢do do mecanismo de tracdo (AGE) entre a vitreo cortical posterior e a MLI da
méacula e remocdo de AGE também pode inibir a ativacio de RAGE e fatores pro-
inflamatérios. (BHAGAT et al, 2009).

A vitrectomia com disseccdo da MLI ainda é um termo controverso no tratamento do
EM. Estudos adicionais sdo necessarios para se avaliar os bons critérios de selecdo de

vitrectomia em pacientes com EMD.



2.7.5 Anti-inflamatorios N&o Esteroides

Consideraveis evidéncias mostram que a inibicdo sistémica da ciclo-oxigenase e
derivados das prostaglandinas podem reduzir anormalidades metabdlicas e histoldgicas da RD
(FURLANI et al, 2007).

Muitas pesquisas estdo sendo realizadas nesta area mostrando que a inibicdo da
inflamacdo local pode oferecer uma nova abordagem terapéutica para inibir o

desenvolvimento de lesdes da RD e do EM.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL



Avaliar o efeito de uma Unica dose intravitrea de Cetorolaco de Trometamina na dose

de 500ug em 0,1 ml no tratamento do edema macular diabético refratario a fotocoagulagéo.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

1 — Avaliar o efeito a curto prazo (30 dias) de uma dose intravitrea Gnica de cetorolaco
de trometamina (500 pg/ 0,1 ml) em pacientes com edema macular diabético refratario a
fotocoagulacdo a laser. Os seguintes parametros foram estudados na analise:

1.1- A acuidade visual

1.2 — A espessura foveal

1.3 — O volume macular total

1.4 — A pressdo intraocular



4 METODOLOGIA



O projeto desta pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica Médica e Pesquisa da
Faculdade de Medicina/ Hospital Universitario Antonio Pedro, numero 036/07. CAAE

nimero 0023.0.258.000-07.

4.1 PACIENTES

Os 20 pacientes deste estudo foram selecionados no Servico de Oftalmologia do
Hospital Universitario Antonio Pedro, da Universidade Federal Fluminense, Niteréi, Rio de
Janeiro. Todos os pacientes apresentavam EMD no exame de biomicroscopia de retina em
ambos os olhos e AV corrigida entre 20/50 e 20/200 na tabela ETDRS. Apds o consentimento
livre e esclarecido, os pacientes foram submetidos a exame oftalmolégico completo, que
inclui: anamnese, medida da AV corrigida pela tabela ETDRS (tabela de distancia de 4,5
metros), tonometria de aplanacgdo, biomicroscopia de retina e vitreo com lente + 66 D (Volk
Super 66, JHO759, EUA) e exame de OCT (Zeiss OCT — 3000 — Stratus 4.0, EUA). O olho

com melhor AV foi eleito para o tratamento.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Nesse projeto foram incluidos pacientes de ambos 0s sexo, na faixa etéria de 55 a 67
anos, com AV corrigida entre 20/50 e 20/200 na tabela ETDRS, diagndstico de EMD em
ambos os olhos pela biomicroscopia de retina e vitreo, PIO menor ou igual a 21 mmHg, e
nenhuma evidéncia de doenca ocular ou sistémica associada que afetasse o sistema visual.

Foram excluidos os pacientes que ndo cooperaram durante a realizacdo do exame de

OCT.



4.3 PROTOCOLO

O exame de OCT foi realizado com o aparelho Zeiss OCT 3000 — Stratus 4.0,
utilizando o modo Fast de Macular Thickeness Map, sob midriase medicamentosa.

Para 0 exame de AV foi utilizada a tabela ETRDS Log MAR a distancia de 4,5 metros
e com corregédo da refracéo.

A PIO foi aferida com tondmetro de aplanacdo de Goldmann (Zeiss). As medidas
foram feitas com fluoresceina colirio a 0,25% e sob prévia anestesia da cornea com colirio de
proparacaina a 0,5%.

A injecdo intravitrea do CT foi realizado no centro cirurgico com assepsia e
antissepsia do olho e instilacdo de uma gota de colirio de cloridrato de proparacaina a 0,5% no
fundo-de-saco conjuntival inferior para a anestesia, e colirio de polvidona 5% para prevencao
de infeccdes. Foi administrada a dosagem de 500 pg de CT, em 0,1 ml na agulha de insulina
(30G), a 3,5 mm do limbo da cornea, do terco inferior e temporal do olho.

A AV, a tonometria de aplanacdo e o OCT foram realizados antes da aplicacdo, 7 dias
e 30 dias apds a aplicacdo intravitrea. Todo o protocolo foi realizado pelo préprio

pesquisador.

4.4 O LEVANTAMENTO DA LITERATURA

A pesquisa bibliografica foi realizada por intermédio das bases MEDLINE e LILACS,
pela internet, no site da BIREME. As palavras-chave para a pesquisa do MEDLINE foram
“diabetic macular edema”, “ketorolac”, “diabetic retinopathy” (2006 a 2009). As palavras-
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chave utilizadas no LILACS foram “edema macular diabético”, “retinopatia diabética” e



“cetorolaco de trometamina”, e a pesquisa foi realizada relativamente ao periodo de 1996 e

20009.

4.5 A ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada pelos seguintes métodos:

e para comparacdo das variaveis AV, PIO, EF e VMT entre dois grupos de olhos
(tratado e controle) foi utilizado o teste de Mann-Whitney (ndo paramétrico), pois as
variaveis ndo apresentaram distribuicdo normal (distribuicdo Gaussiana), devido a
dispersdo dos dados e a falta de simetria da distribuicao;

e para analisar o comportamento das variaveis ao longo do tempo (trés momentos)
separadamente por grupo de olho foi realizada a Analise de Variancia para medidas
repetidas. O teste de comparacfes multiplas de Bonferroni (ajustado para medidas
repetidas) foi aplicado para identificar quais 0s momentos que diferem entre si; e

e para verificar se 0 comportamento ao longo do tempo ¢ diferenciado entre 0s grupos
de olhos foi realizada a Analise de Variancia para medidas repetidas com um fator.

O critério de determinacéo de significancia adotado foi o nivel de 5%. A analise estatistica

foi processada pelo software SAS 6.04 (SAS Institute, Inc., Cary, NC).



5 RESULTADOS



Dos 20 pacientes envolvidos no estudo, 41% eram do sexo masculino e 59% eram do
sexo feminino. A média etéria foi de 60 anos.

A tabela 1 fornece a média, desvio padrdo (DP), mediana, minimo e maximo das
variaveis pré-tratamento segundo o olho (tratado e controle), e o correspondente nivel
descritivo (p valor) do teste de Mann-Whitney.

As tabelas 2.1, 2.2, 2.3 e 2.4 fornecem a média, desvio padrdo (DP), minimo, maximo
da AV, PIO, EF e VMT, respectivamente, para trés momentos (pré-tratamento, 1semana ap6s
e 1més apo6s) de cada olho, e o correspondente nivel descritivo (p valor) da Anéalise de
Variancia para medidas repetidas. Para fins de analise, foi aplicada a transformacéo
logaritmica (logaritmo natural) nas medidas, devido a falta de distribuicdo normal (Gaussiana)
das mesmas.

Pela Andlise de Variancia para medidas repetidas, observou-se que existe varia¢do
significativa na AV ao longo do tempo apenas no olho tratado (p = 0,039).

Identificou-se, segundo o teste de comparac6es multiplas de Bonferroni, ao nivel de
5%, que a AV, no momento pré-tratamento, foi significativamente menor que 1més apds no
olho tratado. Néo existe variacao significativa na AV ao longo do tempo para o olho controle
(p=0,37).

Pela Anélise de Variancia para medidas repetidas, observou-se que ndo existe variagdo
significativa na P10 ao longo do tempo no olho tratado (p = 0,99) e nem no olho controle (p =
0,90). Também néo existe variacao significativa na FE ao longo do tempo no olho tratado (p =
0,86) e nem no olho controle (p = 0,36). E em relagdo ao VMT ndo existe variacao
significativa ao longo do tempo no olho tratado (p = 0,23) e nem no olho controle (p = 0,82).

Inicialmente, foi realizada uma Analise de Variancia para medidas repetidas, visando
estudar o comportamento das variaveis ao longo do tempo dentro de cada olho isoladamente.

Neste momento, propbe-se estudar o comportamento das variaveis de cada olho



simultaneamente, através do método conhecido como Anélise de Variancia para medidas

repetidas com um fator. Esta andlise permite verificar se a evolugdo das varidveis é
estatisticamente diferente entre os olhos estudados.

A Analise de Variancia para medidas repetidas com um fator verifica a influéncia do
olho, do tempo e da interacdo (olho*tempo) nas variaveis. O quadro 2 fornece o resultado da
ANOVA para as varidveis (AV, PIO, EF e VMT). Os valores na tabela correspondem ao nivel
de significancia (p valor) de cada componente (olho, tempo e interacdo) da ANOVA. Para
fins de andlise, foi aplicada a transformacdo logaritmica (logaritmo natural) nas quatro
variaveis, devido a falta de distribuicdo normal (Gaussiana).

A Andlise de Variancia para medidas repetidas com um fator mostrou que na AV:

e ndo existe diferenca significativa no nivel médio da curva (p = 0,70) entre os olhos, ou
seja, o nivel médio da AV do olho tratado ndo difere significativamente do olho

controle;

e ndo existe variagdo significativa ao longo do tempo (p = 0,21);

e existe diferenca na evolucdo (delta entre dois momentos) da AV entre os olhos (p =

0,014). Como foi verificado no objetivo 2, houve aumento significativo na AV do pré

para 1més apos, apenas no olho tratado.

Concluiu-se que, a evolucdo da AV deu-se de forma diferenciada entre os dois olhos. Néao

existiu diferenca significativa na curva da P10, EF e VMT entre os dois olhos estudados.



6 DISCUSSAO



O EMD tem uma prevaléncia de 13,9% a 25,4% dos diabéticos tanto o tipo | quanto o
tipo 1l e é a principal causa de baixa visual nos pacientes diabéticos (KLEIN,1995). A sua
patogénese é complexa e multifatorial e ocorre principalmente como resultado de uma ruptura
da barreira hematorretiniana a qual conduz a um maior acimulo de fluidos no interior da
camada intrarretiniana da macula (BHAGAT, et al, 2009).

Vaérios ensaios controlados aleatérios demonstram que a fotocoagulacdo a laser
tradicional pode reduzir o risco de perda de visdo em 50% em pacientes com EMD focal
(DCCT 1993; DRS 1978; ETDRS 1985; UKPDS 1998). Porém, este tratamento tem
resultados limitados para o EMD difuso (ETRDS, 1985).

As alteragdes bioquimicas e celulares que iniciam as lesdes vasculares na RD sdo
complexas e ainda pouco compreendidas. E fato que o controle estrito do DM em humanos ou
em animais retarda o inicio e a progressao da RD (KLEIN & KLEIN, 2000). No entanto, ndo
é evidente se 0 desenvolvimento da RD representa um efeito direto da insulina, se é uma
consequéncia da hiperglicemia ou se € induzido por uma outra alteracdo metabdlica associada
ao DM. Nessa ultima hipotese, incluem-se a ativacdo da via do poliol, com a consequente
liberacdo da aldose reductase (BHAGAT et al, 2009); o VEGF, produzido pelos astrécitos, e
que parece ser a citoquina mais envolvida na neovasogenese (AIELLO et al, 1997); a
glicosilacdo ndo-enzimatica, cujos produtos metabolicos finais sdo toxicos para o tecido
vascular retiniano (BROWNLEE, 1993); e a ativacdo da proteina quinase C (PKC-beta2), que
associada ao VEGF altera o fluxo sanguineo retiniano com subsequente quebra da BHR
(DANIS et al, 1998).

A resposta inflamatéria causada pela injuria tecidual envolve a liberacdo de acido
araquidénico a partir dos fosfolipidios da membrana celular. Enzimas COX-1 e COX-2
convertem o acido araquidonico em prostaglandinas e tromboxanos e a enzima 5 lipoxigenase

converte em leucotrienos (WEINREB, 1995).



Corticoides intravitreos tém sido usados, pois bloqueiam ambas as vias da inflamacéo.
O mecanismo de acdo do AT intravitrea proposto é que ele aumenta 0s niveis de proteinas
tight junctions e, assim, diminui 0s vazamentos dos vasos e sua a¢do angiogénica, através da
inibicdlo do VEGF. Apesar de seu beneficio potencial, o AT intravitrea tem um risco
consideravel para a formacado de catarata e glaucoma. (YILMAZ et al, 2009).

Os medicamentos inibidores do VEGF tem sido uma opg¢do para o tratamento, porém,
como ja mencionado, faltam pesquisas em pacientes diabéticos ndo sé em relacdo a eficécia,
como também, os efeitos adversos. Além disso, este medicamento possui um alto custo, o que
o0 torna inacessivel aos pacientes de baixa renda, uma vez que, por ainda ndo ser registrado
para tal tratamento, ndo € liberado para seu uso corriqueiro em hospitais financiados pelo
sistema anico de salde.

Anti-inflamatdrios ndo esteroides podem oferecer uma viavel, potencial e segura
alternativa. KIM et al em 2008 demonstraram estudando a combinacdo de eletrorretinografia
e histopatologia do CT na dosagem de 3000 pg que estes sdo bem toleraveis e seguros na
retina de coelhos e ndo foi detectado no vitreo apos 48 horas da aplicacdo, porém foram
encontrados efeitos continuos na retina apds ter sido absorvido por aproximadamente 8
semanas.

Diante das evidéncias de que a inibicdo da inflamacdo diminui a progressdo da RD e
melhoraria 0 EM, foi feito este estudo piloto de injecdo intravitrea de anti-inflamatério nao
esteroide (CT) em pacientes com EMD.

Analisando-se a tabela 2.1, observa-se que houve diferenca estatisticamente
significativa na AV entre os dois olhos ao longo do tempo, demonstrando que o CT a 0,5%
contribuiu para um melhora da AV obtida em uma semana e mantida ao longo de um més.

A tabela 2.2 demonstra que ndo houve diferenca estatisticamente significativa na

analise da PIO longitudinal entre os dois olhos. MARGALIT et al em 2006 relatou que o CT



injetado intravitreo ndo causou aumento da PIO em coelhos e 0 mesmo foi constatado nesta
pesquisa, mostrando que ao contrario dos anti-inflamatérios esteroides, os anti-inflamatorios
ndo esteroides ndo causam aumento da P10 o decorrer do tempo.

As tabelas 2.3 e 2.4 também ndo demonstraram diferenga estatisticamente significativa
apesar da AV ter melhorado, o VMT e o EF praticamente se mantiveram altos o que nos faz
levantar a hipotese de que apesar de ndo ter sido observado uma diminuicdo anatémica do
EMD houve uma melhora funcional com melhora da AV podendo ter sido causado por um
diminuicdo do estimulo inflamatério e/ou um rearranjo da camada de fotorreceptores.

O Quadro 2 refor¢a o resultado de que a AV apresentou-se de forma diferenciada entre
o0 olho tratado e o olho controle, havendo melhora significativa da AV entre o pré-tratamento
e apds um més de tratamento apenas no olho tratado. N&o existiu diferenga significativa na
curva da PIO, EF e VMT entre os dois olhos estudados.

E importante ressaltar que este é um estudo piloto e por se tratar de uma patologia de
causas multifatoriais acreditamos que o tratamento com anti-inflamatorios ndo esteroides
possam se juntar ao nosso arsenal terapéutico em associacdo ou de forma isolada e futuras
pesquisas deverdo corroborar os achados a fim de determinar qual a concentracdo mais efetiva

para no controle do EMD.



7 CONCLUSOES



1 - Pacientes com EMD apresentaram melhora da AV ao longo do tempo de 1 més com a
aplicacdo intravitrea de 500 pg de CT 0,5%, com diferenca estatisticamente significativa

quando comparados com o olho controle.

2 - Né&o foi encontrado diferenga estatisticamente significativa na P10, EF e VMT no decorrer

do tempo entre os dois olhos.
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9 ANEXOS

Tabela 1. Analise das variaveis pré-tratamento segundo o olho.



Variavel Olho n Média DP Mediana Minimo Méximo p valor

AV — antes tratado 20 0,161 0,080 0,12 0,10 0,32
controle 20 0,209 0,137 0,11 0,10 0,50 0,99
PIO - antes tratado 20 16,0 2,4 16 12 20
controle 20 160 2,2 16 12 20 0%
EF — antes tratado 20 367,9 188,7 3455 173 810
controle 20  448,8 2727 454 143 1082 o4
VMT - antes tratado 20 9,7 2,6 8,6 6,8 16,0
controle 20 10,7 45 94 65 239 o

DP: Desvio Padrao



Tabela 2.1. Anélise longitudinal da AV por olho.

Olho Momento n Media DP Mediana Minimo Maximo p valor®
pré Tto 20 0,161 0,080 0,12 0,1 0,32

Tratado 1semapés 20 0,186 0,104 0,12 0,1 0,4 0,039
1mésapés 20 0,193 0,118 0,12 0,1 0,4
pré Tto 20 0,209 0,137 0,11 0,1 0,5

Controle 1semapés 20 0,205 0,139 0,11 0,1 0,5 0,37
1mésapés 20 0,204 0,139 0,10 0,1 0,5

DP: Desvio Padrao
p valor®; ANOVA para medidas repetidas para o logaritmo da AV.



Tabela 2.2. Anélise longitudinal da PIO (mmHg) por olho.

Olho Momento n Media DP Mediana Minimo Maximo p valor?
pré Tto 20 16,0 2,4 16 12 20

Tratado 1semapés 20 16,0 2,6 16 12 22 0,99
1mésapés 20 159 2,2 15 12 20
pré Tto 20 16,0 2,2 16 12 20

Controle 1semapés 20 159 2,3 16 12 20 0,90
1mésapos 20 159 2,1 15 12 20

DP: Desvio Padrao
p valor®: ANOVA para medidas repetidas para o logaritmo da P10.



Tabela 2.3. Anélise longitudinal da EF (p) por olho.

Olho Momento n Media DP Mediana Minimo Maéaximo p valor®
pré Tto 20 367,9 188,7 345,5 173 810

Tratado 1semap6és 20 3624 191,0 316 142 771 0,86
1 mésapés 20 369, 180,2 334 152 680
pré Tto 20 4488 272,7 454 143 1082

Controle 1semapoés 20 41238 241,0 346 146 980 0,36
1mésapés 20 4148 230,7 421 147 898

DP: Desvio Padrao

p valor®; ANOVA para medidas repetidas para o logaritmo da EF.



Tabela 2.4. Analise longitudinal da VMT (mm?®) por olho.

Olho Momento n Media DP Mediana  Minimo Maéaximo p valor?
pré Tto 20 9,65 2,62 8,59 6,80 15,98

Tratado 1semapés 20 9,48 2,51 8,45 6,67 15,04 0,23
1mésapés 20 9,43 2,43 8,45 6,67 15,31
pré Tto 20 10,67 4,48 9,39 6,47 23,87

Controle 1 sem ap6s 20 10,59 4,12 9,43 6,46 20,03 0,82
1mésapés 20 10,85 4,84 9,72 6,47 25,27

DP: Desvio Padrao

p valor®: ANOVA para medidas repetidas para o logaritmo do VMT.



Quadro 1. Classificacdo da Retinopatia Diabética pelo ETDRS

| -Retinopatia Diabética N&o Proliferativa
A. Leve

* Pelo menos um microaneurisma

B. Moderada NPDR
» Hemorragias ou microaneurismas
« Exudatos moles, alteragdes venosas (dilatacdo, al¢as ou aspecto de rosario), e

anormalidades microvasculares intrarretinianos (IRMA).

C. Grave
* Hemorragias e microaneurismas em todos os 4 quadrantes
* Alteragdes venosas em 2 ou mais quadrantes

* IRMA em pelo menos 1 quadrante

D. muito grave

« Duas ou mais caracteristicas da grave

Il - Retinopatia Diabética Proliferativa
E. Inicial
* Neovasos na retina

* Defini¢dao nao cumpridos para F

F. Alto Risco
* Neovasos de disco de um quarto a um terco ou mais do disco em extensdo

* Qualquer neovasos no vitreo ou pré-retina ou hemorragia vitrea

11 - Edema macular clinicamente significativo (qualquer um dos seguintes itens):
* Espessamento da retina situado 500 um ou menos a partir do centro da méacula

* Exudatos duros dentro de 500 pm do centro da fovea, se associados a espessamento
da retina adjacente.

* Edema retiniano de uma area de disco (1500pum) ou maior, qualquer parte do qual

esta dentro de um disco de didmetro do centro da fovea.




Quadro 2. ANOVA para medidas repetidas com um fator (logaritmo das variaveis).

Componentes
) Olho Tempo Interacéo
\Variavel
) (tratado X (pré, 1 sem, 1 més
(logaritmo) ] (olho*tempo)
controle) apos)
AV 0,70 0,21 0,014
PIO 0,97 0,92 0,96
EF 0,54 0,43 0,71
VMT 0,42 0,66 0,46
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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