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Injecao intravitrea de cetorolaco de trometamina em pacientes com
edema macular diabético refratario a fotocoagulacao retiniana

Intravitreal injection of ketorolac tromethamine in patients with diabetic macular edema

refractory to retinal photocoagulation
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito em curto prazo da injecao intravitrea de cetorolaco
de trometamina (500 pg/0,1ml) em pacientes com edema macular diabético
refratdrio a fotocoagulacéo retiniana.

Métodos: Estudo prospectivo. Foram selecionados 20 pacientes com edema
macular diabético refratario a fotocoagulagao retiniana em ambos os olhos e
apresentando acuidade visual (ETDRS) entre 20/50 e 20/200. Foi injetado em
um olho de cada paciente, pela via intravitrea, 500 g em 0,1 ml de cetorolaco
de trometamina, sem conservante. O olho contralateral serviu de controle.
Exames oftalmolégicos, que incluiram a acuidade visual (ETDRS) com melhor
corre¢ao, a afericdo da presséo intraocular e a tomografia de coeréncia dptica,
foram realizados em 3 etapas: antes da aplicacdo, apds uma semana e,
posteriormente ap6s um 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. Nao foram encontra-
das diferencas estatisticamente significativas na avaliagdo da presséo intraocu-
lar (p=0,99), espessura foveal (p=0,86) e volume macular total (p=0,23) no
decorrerdo perfodo.

Conclusdo: Pacientes com edema macular diabético refratério a fotocoagu-
lagdo apresentaram melhora da acuidade visual ao longo de um més com
diferenca estatisticamente significativa quando comparados com o olho con-
trole. Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na
pressdo intraocular, espessura foveolar e volume macular total entre os olhos
tratados e os olhos controle.

Descritores: Retinopatia diabética/quimioterapia; Injecdes; Corpo vitreo;
Pressdo intraocular; Edema macular/quimioterapia; Retina/efeito de drogas;
Cetorolaco de trometamina/administracado & dosagem; Coagulagao por laser;
Acuidade visual

ABSTRACT

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

Methods: Prospective study. Twenty patients with bilateral diabetic macular
edema and ETDRS best-corrected visual acuity between 20/50 and 20/200
were selected. Patients who had other ocular diseases or previous eye surgery
were excluded. Preservative-free ketorolac tromethamine was injected
intravitreally (500 g in 0.1 ml) in 20 eyes; fellow 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 postope-
ratively.

Results: A statistically significant increase in visual acuity over time in the
treated eye compared with the fellow eye was noted (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 photocoagu-
lation showed improvement in visual acuity over a one month period 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 retinopathy/drug therapy; Injections, Vitreous body; Intrao-
cular pressure; Macular edema/drug therapy; Retina/drug effects; Ketorolac
tromethanine/ administration & dosage; Laser coagulation; Visual acuity
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INTRODUGCAO

edema macular (EM) é a principal causa de baixa visual
em pacientes diabéticos. A fotocoagulacdo a laser é o
tratamento convencional nesses casos e reduz o risco de
perda visual moderada (definido como perda de 15 ou mais
letras na tabela ETDRS) em aproximadamente 50% dos olhos
tratados. No entanto, os outros 50% apresentam declinio da visdo
ao longo do tempo, apesar do tratamento!"?. Assim, é fun-
damental que se pesquisem novas terapias que venham a melho-
rar os resultados morfoldgicos e funcionais para esses pacientes.
A utilizacdo de fotocoagulagdo com micropulso tem sido
uma alternativa pois a terapia com laser menos destrutiva com
uma razao risco-beneficio mais favoravel pode justificar o trata-
mento mais precoce, possibilitando a melhora ou estabiliza-
¢ao de uma funcao visual menos comprometida®.
Atualmente, ja estd estabelecido o papel da inflamagao
na patogénese do edema macular diabético (EMD)®. Dessa
forma, existe uma légica para a utilizacdo de corticosteroides,



tanto pelas vias perioculares como pelas intraoculares, para a
sua terapia. De fato, o acetato de triancinolona (AT), a dexame-
tasona e o acetato de fluocinolona, quando utilizados pelas vias
previamente citadas, tem demonstrado bons resultados na redu-
¢do do EMD. Contudo, os efeitos adversos (catarata e glaucoma),
que sdo comuns aos trés, limitam em muito os seus usos®.

Recentemente, medicamentos inibidores do fator de cres-
cimento do endotelio vascular (Vascular Endothelial Growth
Factor-VEGF) tém emergido como uma nova abordagem no
tratamento de complicacdes da retinopatia diabética (RD). En-
tretanto, embora administrado pela via intravitrea, o medica-
mento anti-VEGF pode passar para a circulagcdo sistémica, o
que poderia resultar em hipertensdo, proteindria, aumento da
ocorréncia de eventos cardiovasculares e dificuldade de cica-
trizagao. Por este motivo, estudos para avaliar ndo so a eficacia,
mas também a sistemdtica dos efeitos adversos dessas drogas
em uma populacdo de alto risco, como diabéticos, sdo neces-
sarios, e ainda estao sendo realizados®. Além disso, as drogas
inibidoras do VEGF liberadas pelo érgdo regulador de medi-
camentos no Brasil (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria -
ANVISA) tem um alto custo, o que também dificulta a sua utiliza-
cdo para uma populacdo de baixa renda.

Considerando as evidéncias que mostram que a inibicdo
da ciclo-oxigenase e derivados da prostaglandinas podem re-
duzir o metabolismo e as anormalidades histolégicas da reti-
nopatia diabética”, os anti-inflamatdrios ndo-esteroides estao
sendo estudados para atuar no tratamento do EMD. Um estu-
do experimental conduzido por alguns autores®, em 2006, re-
portaram que ndo houve retinotoxicidade na administracao
intraocular do cetorolaco de trometamina (CT) em coelhos, na
dosagem de 500 pg. Em humanos, outros autores”, também
em 2006, demonstraram que houve reducdo da espessura re-
tiniana e melhora da acuidade visual em olhos com EMD e EM
por outras retinopatias, como oclusao de veia central da retina,
apos a administragado intravitrea de CT em dosagens que varia-
ram entre 60 e 900 pg. Ademais, além do baixo custo, uma
grande vantagem dos anti-inflamatérios ndo-esteroides é que
0S Mesmos N&o sao cataratogénicos e ndo causam aumento da
pressao intraocular®,

Diante desta possibilidade, decidimos estudar prospecti-
vamente os efeitos em curto prazo da injecao intravitrea de CT
na acuidade visual e na morfologia macular de pacientes com
EMD refratdrio a fotocoagulagcdo com laser de argénio.

METODOS

O projeto desta pesquisa foi aprovado pelo Comité de Ftica
Médica e Pesquisa da Faculdade de Medicina/Hospital Univer-
sitario Antonio Pedro, Universidade Federal Fluminense.
PACIENTES

Os 20 pacientes deste estudo foram selecionados no Servi-
¢o de Oftalmologia do Hospital Universitario Antonio Pedro, da

Tabela 1. Analise longitudinal da AV por olho
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Universidade Federal Fluminense. Todos os pacientes apresen-
tavam EMD no exame de biomicroscopia de retina em ambos
os olhos e acuidade visual (AV) corrigida entre 20/50 e 20/200
na tabela ETDRS. Apds o consentimento livre e esclarecido, os
pacientes foram submetidos a exame oftalmoldgico comple-
to, que inclui: anamnese, medida da AV corrigida pela tabela
ETDRS (tabela de distancia de 4,5 metros), tonometria de
aplanacéo, biomicroscopia de retina e vitreo com lente +66 D
(Volk Super 66, JH0759, EUA) e exame de tomografia de coe-
réncia optica (OCT) (Zeiss OCT - 3000 - Stratus 4.0, EUA). O olho
com pior AV foi eleito para o tratamento.

ProToCOLO

O exame de OCT foi realizado com o aparelho Zeiss OCT
3000 -Stratus 4.0, utilizando o modo Fast de Macular Thicke-
ness Map, sob midrfase medicamentosa. O OCT é um exame
de alta resolucdo, ndo-invasivo e de ndo-contato, que usa luz
com comprimento de onda préximo ao infravermelho, para
produzir imagens seccionais da retina, em sentido sagital. For-
nece imagem quantitativa e qualitativa da retina, assemelhan-
do-se a um corte histolégico e que permite avaliar a espessura
retiniana, a espessura foveal (EF), o volume macular total (VMT)
e a camada de fibras nervosas®. Para o exame de AV foi utilizada
a tabela ETRDS logMAR a distancia de 4,5 metros e com corre-
cdo da refracdo. A presséo intraocular (PIO) foi aferida com
tondmetro de aplanacdo de Goldmann (Zeiss).

O CT 0,5% é registrado, para uso topico, no Ministério da
Saude e comercializado com o nome de Acular® sem conser-
vante -flaconetes, pela Allergan. O olho selecionado para trata-
mento era aquele com melhor AV. A injecédo intravitrea do CT
foi realizada no centro cirdrgico e foi administrada a dosagem
de 500 ug de CT, em 0,1 ml na agulha de insulina.

A AV, a tonometria de aplanacdo e a OCT foram realizadas
antes da aplicacdo, bem como apds 7 e 30 dias posteriores a
aplicacdo intravitrea da medicacéo.

ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada pelos seguintes métodos:
- paraanalisar o comportamento das varidveis ao longo do
tempo (trés momentos) separadamente por grupo de
olho foi realizada a Andlise de Variancia para medidas
repetidas. O teste de comparagdes multiplas de Bonfer-
roni (ajustado para medidas repetidas) foi aplicado para
identificar quais os momentos que diferem entre si; e
- para verificar se o comportamento ao longo do tempo
é diferenciado entre os grupos de olhos foi realizada a
Andlise de Variancia para medidas repetidas com um
fator.
O critério de determinacgao de significancia adotado foi o
nivel de 5%. A andlise estatistica foi processada pelo software
SAS 6.04 (SAS Institute, Inc., Cary, NQ).

Olho Momento n Média DP Mediana Minimo Maximo p valor®
Tratado Pré-tto 20 0,161 0,080 0,12 0,1 0,32 0,039
1 sem. apos 20 0,186 0,104 0,12 0,1 0,40
1 més apos 20 0,193 0,118 0,12 0,1 0,40
Controle Pré-tto 20 0,209 0,137 0,11 0,1 0,50 0,37

1 sem. apos 20 0,205 0,139 0,11 0,1 0,50
1 més apods 20 0,204 0,139 0,10 0,1 0,50

DP= desvio padrao; p valor’= ANOVA para medidas repetidas para o logaritmo da AV; Pré-tto= pré-tratamento
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Tabela 2. Anilise longitudinal da PIO (mmHg) por olho

Olho Momento n Média DP Mediana Minimo Maximo p valor®
Tratado Pré-tto 20 16,0 24 16 12 20 0,99

1 sem. apos 20 16,0 2,6 16 12 22

1 més apos 20 159 2,2 15 12 20
Controle Pré-tto 20 16,0 2,2 16 12 20 0,90

1 sem. apos 20 15,9 2,3 16 12 20

1 més apos 20 159 2,1 15 12 20

DP= desvio padréo; p valor'= ANOVA para medidas repetidas para o logaritmo da PIO; Pré-tto= pré-tratamento

Tabela 3. Analise longitudinal da EF (m) por olho

Olho Momento n Média DP Mediana Minimo Maximo p valor®
Tratado Pré-tto 20 3679 188,7 3455 173 810 0,86

1 sem. apos 20 3624 191,0 316 142 771

1 més apos 20 3694 180,2 334 152 680
Controle Pré-tto 20 448,8 2727 454 143 1082 0,36

1 sem. apos 20 4128 241,0 346 146 980

1 més apos 20 414,8 230,7 421 147 898

DP= desvio padréo; p valor’= ANOVA para medidas repetidas para o logaritmo da EF; Pré-tto= pré-tratamento

Tabela 4. Analise longitudinal da VMT (mm?) por olho

Olho Momento n Média DP Mediana Minimo Maximo p valor®
Tratado Pré-tto 20 9,65 2,62 8,59 6,80 15,98 0,23

1 sem. apds 20 9,48 2,51 8,45 6,67 15,04

1 més apos 20 9,43 243 8,45 6,67 15,31
Controle Pré-tto 20 10,67 4,48 9,39 6,47 23,87 0,82

1 sem. apds 20 10,59 4,12 9,43 6,46 20,03

1 més apos 20 10,85 4,84 9,72 6,47 25,27

DP= desvio padréo; p valor*= ANOVA para medidas repetidas para o logaritmo do VMT; Pré-tto= pré-tratamento

RESULTADOS

As tabelas 1, 2, 3 e 4 fornecem a média, desvio padréo (DP),
minimo, maximo da AV, PIO, EF e VMT, respectivamente, para
trés momentos (pré-tratamento, 1 semana apos e 1 més apos)
de cada olho, e o correspondente nivel descritivo (valor de p)
da Anélise de Variancia para medidas repetidas.

Pela Anélise de Variancia para medidas repetidas, observou-
se que existe variagao significativa na AV ao longo do tempo
apenas no olho tratado (p=0,039) (Tabela 1).

Pela Andlise de Variancia para medidas repetidas, obser-
VOU-se que nao existe variagcao significativa na PIO ao longo do
tempo no olho tratado (p=0,99) e nem no olho controle (p=0,90)
(Tabela 2). Também néo existe variacdo significativa na EF ao
longo do tempo no olho tratado (p=0,86) e nem no olho controle
(p=0,36) (Tabela 3). E em relacdo ao VMT nao existe variacdo
significativa ao longo do tempo no olho tratado (p=0,23) e nem
no olho controle (p=0,82) (Tabela 4).

A Anélise de Variancia para medidas repetidas com um fator
verifica a influéncia do olho, do tempo e da interacdo (olho*tempo)
nas variaveis. O quadro 1 fornece o resultado da ANOVA para as
variaveis (AV, PIO, EF e VMT). Os valores na tabela correspon-
dem ao nivel de significancia (p valor) de cada componente (olho,
tempo e interacdo) da ANOVA.

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

+ nao existe variagao significativa ao longo do tempo

(p=0,21);
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- existe diferenca na evolucgédo (delta entre dois momen-
tos) da AV entre os olhos (p=0,014).
Concluiu-se que, a evolucdo da AV deu-se de forma dife-
renciada entre os dois olhos. Nao existiu diferenca significativa
na curva da PIO, EF e VMT entre os dois olhos estudados.

DISCUSSAO

A patogénese do EMD é complexa e multifatorial e os
detalhes especificos da patogénese do edema macular diabé-
tico ainda ndo sao bem esclarecidos.

O AT tém sido usados, no intuito de bloquear as vias da
inflamagdo em casos de EMD""". Porém, a eficacia da terapia
com AT e a seguranga na utilizagdo em casos onde se faz
necessario repetir aplicacdes para o tratamento do EMD ainda
estd sendo estabelecida®.

Os medicamentos inibidores do VEGF tém sido uma op-
¢do para o tratamento, mas, como ja mencionado, faltam pes-
quisas em pacientes diabéticos ndo sé em relacéo a eficacia,
como também, relacionadas aos efeitos adversos.

Anti-inflamatérios ndo-esteroides podem oferecer uma
vidvel, potencial e segura alternativa. Em 2008 alguns autores
estudaram a eletrorretinografia e a histopatologia do CT intra-
vitreo, na dosagem de 3000 ug, e revelaram que estes sdao
bem tolerdveis e seguros na retina de coelhos e néo foi detec-
tado no vitreo apos 48 horas da aplicacao, porém foram encon-
trados efeitos continuos na retina apds ter sido absorvido por
aproximadamente 8 semanas''?.



Analisando-se a tabela 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 demonstra que ndo houve diferenca estatistica-
mente significativa na andlise da PIO longitudinal entre os dois
olhos. Em 2006 um trabalho relatou que o CT injetado intra-
vitreo ndo causou aumento da PIO em coelhos e o mesmo foi
constatado nesta pesquisa, mostrando que ao contrario dos
anti-inflamatdrios esteroides, os anti-inflamatérios ndo-este-
roides ndo causam aumento da PIO o decorrer do tempo®.

As tabelas 3 e 4 também ndo demonstraram diferenca esta-
tisticamente significativa apesar da AV ter melhorado, o VMT e
o EF praticamente se mantiveram altos (Figura 1A,1B, 1C) o que
nos faz levantar a hipdtese de que apesar de nao ter sido obser-
vado uma diminuicao anatémica do EMD houve uma melhora
funcional, com a melhora da AV podendo ter sido causado por
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um diminuicéo do estimulo inflamatério e/ou um rearranjo da
camada de fotorreceptores.

O Quadro 1 reforca o resultado de que a AV apresentou-se de
forma diferenciada entre o 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. Nao existiu diferenca signi-
ficativa na curva da PIO, EF e VMT entre os dois olhos estudados.

CONCLUSAO

E importante ressaltar que este ¢ um estudo piloto e por
se tratar de uma doenca de causas multifatoriais acreditamos
que o tratamento com anti-inflamatdrios nédo-esteroides pos-
sam se agregar ao nosso arsenal terapéutico em associacao ou
de forma isolada. Estudos com um nimero maior de pacientes,
diferentes doses e posologias do CT, bem como maior tempo
de seguimento sdo desejaveis para melhor avaliagdo da eficécia
e seguranca dessa modalidade terapéutica.

Figura 1.Tomografia de coeréncia 6pticamostrando o EMD antes dainjecaointravitreade CT (A),com 1 semana (B) e 1 més

apos ainjecao (C).

Quadro 1. ANOVA para medidas repetidas com um fator (logaritmo das variaveis)

Componentes
Variavel Olho Tempo Interagao
(logaritmo) (tratado x controle) (pré, 1 sem., 1 més apos) (olho*tempo)
AV 0,70 0,21 0,014
PIO 0,97 0,92 0,96
EF 0,54 043 0,71
VMT 042 0,66 0,46
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