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PROTOCOLO DE INJECOES INTRAVITREAS DO HOSPITAL
DE CLiNICAS DE PORTO ALEGRE: UMA REVISAO DE
CONDUTAS PARA UMA ASSISTENCIA MAIS QUALIFICADA

HospPitaL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE INTRAVITREAL
INJECTION PROTOCOL: A LITERATURE REVIEW TO
IMPROVE ASSISTANCE
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RESUMO

Ainjegdo intravitrea é o procedimento oftalmolégico mais realizado no mundo.  Clin Biomed Res. 2020;40(3):173-183
Atraveés dessa técnica é possivel administrar medicamentos para o segmento 1 senigo de Oftalmologia do Hospital de
posterior do olho, sendo a via de escolha para o tratamento da maioria das patologias Clinicas de Porto Alegre. Porto Alegre,
coriorretinianas. O evento ocular adverso mais grave é a endoftalmite pés injegao. Rio Grande do Sul, Brasil.

Diversas medidas foram sugeridas para diminui¢ao do risco dessa complicagao,

com evidéncias variaveis. Tendo em vista o grande nlimero de inje¢Ges realizado . 14ade de Medicina, Universidade
em nosso servigo de oftalmologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Federal do Rio Grande do Sul.
realizamos uma revisdo da literatura com o objetivo de definir as melhores praticas. Porto Alegre, RS, Brasil.

Nés descrevemos a evidéncia disponivel para os principais aspectos dos diferentes
estagios do procedimento (pré injegdo, peri inje¢cao e pds injegdo) e apresentamos
nosso protocolo. A medida com maior evidéncia cientifica na profilaxia da endoftalmite
€ a aplicagéo de iodopovidona tépica pelo menos trinta segundos antes da injegéo.

Corresponding author:

Felipe Mallmann
felipemallmann@hcpa.edu.br
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Rua Ramiro Barcelos, 2350.
90035903, Porto Alegre, RS, Brasil.

Palavras-chave: Injegéo intravitrea; anti-VEGF; endoftalmite pos inje¢cdo

ABSTRACT

Intravitreal injection is the most widely performed ophthalmologic procedure in the
world. This technique allows for delivering therapeutic substances to the posterior
segment of the eye, being the route of choice for the treatment of most chorioretinal
diseases. The most feared adverse event is post-injection endophthalmitis. Many
measures have been described to lower the risk of this complication, with variable
evidence. In view of the great number of injections performed at our ophthalmology
practice at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), we searched the literature
for available evidence on the best practice standards. We describe the available
evidence for major aspects of the different stages of the procedure (pre-injection,
peri-injection, and post-injection) and then introduce our protocol. The measure with
most scientific evidence of efficacy in preventing endophthalmitis is topical povidone-
iodine administration at least 30 seconds before the injection.
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INTRODUGAO

A injecao intravitrea é o procedimento oftalmolégico mais realizado no
mundo. Nos Estados Unidos foi evidenciado um aumento de 2.943 indicagdes
no ano 2000 para 2.619.950 em 2014. Com estudos demonstrando a eficacia
dos agentes anti-fator de crescimento vascular endotelial (anti-vascular
endothelial growth factor; anti-VEGF) para o tratamento de diversas patologias
retinianas de elevada prevaléncia e morbidade, sua indicagdo aumentou
significativamente na ultima década’2.
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Entre essas patologias destacam-se o edema
macular diabético (EMD), o edema macular associado
com oclusdo venosa e a degeneracdo macular
relacionada com a idade forma neovascular (DMRI).
E considerada a via de administragdo preferencial
para o tratamento da maioria das patologias
coriorretinianas, visto que permite a obtengao de
concentragdes adequadas nesses tecidos com baixa
taxa de efeitos adversos sistémicos?.

Apresenga das barreiras hematorretinianas limita a
absorc¢ao de substancias a partir da circulagéo sistémica e,
consequentemente, ndo sdo obtidas concentragdes
adequadas na cavidade vitrea®. Diversas doengas
gue apresentam edema macular como manifestagéo
tém como principal fator fisiopatoldégico o aumento
da permeabilidade das barreiras hematorretinianas,
com consequente extravasamento de liquido para o
espaco retiniano extracelular. Frequentemente estéo
implicados nesse processo o aumento dos niveis
de VEGF e das citocinas pro-inflamatérias, que
desorganizam as estruturas proteicas relacionadas
com a integridade da barreira hematorretiniana*®.

O uso de anti-VEGF e/ou corticosteroides
intravitreos, portanto, mostraram-se eficazes no
tratamento do edema macular secundario a diversas
patologias™®. Entre os anti-VEGF atualmente em
uso no Brasil temos o bevacizumabe (Avastin;
Genentech [Sao Francisco, Califérnia]), ranibizumabe
(Lucentis; Genentech [Sao Francisco, Califérnial)
e aflibercepte (Eylia; Regeneron Pharmaceuticals
Inc., [Renssealer, Nova York]). Cabe ressaltar que
0 uso do bevacizumabe na terapéutica ocular é
considerado off-label. Ja dentre os corticosteroides,
temos disponiveis o acetato de triancinolona
(Ophtaac 40, Ophthalmos S/A [S&o Paulo, Brasil])
e o implante de dexametasona (Ozurdex; Allergan
Pharmaceuticals [Irlanda]).

Outras classes de agentes terapéuticos administradas
através das injegbes intravitreas séo os antibioticos,
utilizados no tratamento das endoftalmites, gases,
para 0 manejo de casos especificos de descolamento
de retina e quimioterapios, na terapéutica de
neoplasias intraoculares'®". Atualmente sao realizadas
uma média anual de 1.200 inje¢bes intravitreas no
HCPA, configurando-a como nosso procedimento
de maior volume.

Entre as potenciais complica¢des, temos particular
preocupagao com a endoftalmite infecciosa, tendo
em vista sua elevada morbidade ocular, comrisco de
cegueira e até de perda do globo ocular. Aincidéncia
dessa complicagéo varia na literatura de 0.028%
a 0.056%">'3. Qutros eventos adversos relatados
incluem a ceratoconjuntivite quimica, hiposfagma,
catarata, glaucoma, hemorragias intraoculares,
descolamento de retina e endoftalmite estéril.

Pelo elevado volume do procedimento em nosso
servico e com o intuito de limitar a incidéncia de

174 Clin Biomed Res 2019;40(3)

complicagées, revisamos a literatura com vistas a
identificar as melhores praticas e implementa-las em
nossa pratica assistencial. Para tanto, séo relevantes
na adequada realizagéo do procedimento aspectos
do pré operatério, como identificagdo de patologias
oculares e sistémicas pré existentes que aumentem o
risco de eventos adversos. Durante o perioperatorio,
cuidados associados com a esterilidade e conforto
do procedimento. Finalmente, no pds operatério,
a identificagdo e manejo precoce de complicacdes
potencialmente cegantes é fundamental.

AVALIAGAO PRE-OPERATORIA

Nao ha contraindicagdes absolutas para a realizagéo
do procedimento, porém a relagao risco x beneficio
deve sempre ser ponderada’. Os pacientes devem
ser avaliados quanto a presenga de alteragdes
oculares e sistémicas que podem aumentar o risco
de eventos adversos. Destacam-se a presencga
de glaucoma, alteragdes de superficie ocular,
cirurgias oculares prévias, gestagao e doengas
cardiovasculares, especialmente se ha relato de
descompensacgao recente.

Condigées oculares

AlteracgGes de superficie ocular

Qualquer alteragdo de superficie ocular pode
potencialmente aumentar o risco de endoftalmite, devendo
sempre ser considerado o risco x beneficio. Infeccdes
ativas palpebrais ou de superficie ocular — blefarite,
hordéolo, conjuntivite, dacriocistite, dacrioadenite —
devem ser tratadas adequadamente antes do
procedimento, evidéncias indicam aumento do risco de
endoftalmite se realizada a inje¢do nesse contexto™8,
O procedimento pode ser realizado em pacientes com
blefarite crénica em tratamento™®.

Em nosso servigo, quando evidenciado processo
infeccioso ocular ativo, realizamos o tratamento da
patologia antes de indicar a inje¢do. No infortunio
de tal alteragao ser suspeitada no bloco cirurgico,
o paciente € instruido a comparecer no ambulatério
para avaliagcdo e caso confirmado, o tratamento é
instituido e a injecao adiada.

Hipertenséo ocular e glaucoma

O aumento de volume associado com a injegao
intravitrea (0,05 a 0,1ml) frequentemente induz
episodios de hipertensado ocular imediatos, sendo
relatadas pressodes intraoculares (P1O) maiores
que 30mmHg em até 30% dos procedimentos
apos 5 minutos da injecdo'’. Esses picos tendem a
resolver espontaneamente em 30 minutos na maioria
dos casos, podendo se estender em portadores de
glaucoma ou de hipertenséo ocular'®2,
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Ha evidéncias de que o olho saudavel pode tolerar
episodios hipertensivos sem sequelas a longo prazo,
porém em pacientes com nervo 6ptico vulneravel —
incluindo glaucomatosos e naqueles com fatores de
risco para neuropatia optica isquémica ou oclusdes
vasculares — os picos hipertensivos, isolados e/ou
cumulativamente ao longo de multiplas injecdes,
podem resultar em sequelas visuais?'.

Ha evidéncias conflitantes quanto ao uso de
colirios anti-hipertensivos na profilaxia dos picos
hipertensivos imediatos?*?*. Em pacientes com histérico
de pico hipertensivo significativo prévio ou em olhos
de maior risco, pode ser considerada a massagem
do globo ocular antes do procedimento, evitando-se
a manipulagdo das palpebras'™. Caso o paciente
apresente pico hipertensivo agudo sintoméatico, com
dor e piora visual, pode ser realizada paracentese
na camara anterior para alivio imediato.

O aumento da PIO também pode ocorrer de
forma persistente, secundario as propriedades
dos medicamentos administrados. Os corticoides
sao associados mais frequentemente com essa
complicagéo, relatada em 30-60% das inje¢gdes com
acetato de triancinolona®. Os agentes anti-VEGF
também foram implicados nesse efeito adverso,
com taxas de até 11.6%?2-Na maioria dos casos,
a hipertenséo é transitéria e o controle adequado
da PIO pode ser obtido com tratamento tépico'?7.

O risco cumulativo de multiplos episddios de
hipertensao imediata ou persistente deve ser levado
em consideragéao, principalmente em pacientes
suscetiveis ao dano. [dealmente, esses pacientes devem
estar com suas patologias de base compensadas antes
do procedimento e realizado um acompanhamento
adequado no sentido de identificar precocemente
a necessidade de intervengao. Nao realizamos a
massagem do globo ocular de forma rotineira no
transoperatério.

Em geral, contraindicamos injecao intravitrea de
corticoides nos portadores de glaucoma avangado ou
de dificil controle, sendo os demais casos avaliados
individualmente quanto ao perfil risco x beneficio.

Cirurgias oculares prévias

N&o ha cirurgia ocular prévia que constitua uma
contraindicagao para o procedimento''. A injecao
pode ser administrada com seguranga em 360 graus
ao redor do limbo, devendo-se evitar locais de conjuntiva
ou pars plana alteradas, como bolhas filtrantes pds
trabeculectomia, esclerotomias recentes ou cistos de
pars plana. Cirurgia recente de catarata, realizada
nos ultimos 3 meses, ndo é uma contraindicagao
ao procedimento™.
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Condigées sistémicas

Doengas sistémicas

O uso sistémico de bevacizumabe (BEZ) para o
tratamento de cancer colorretal foi associado com
complicagdes cardiovasculares??, Em virtude da terem
sido detectadas concentragdes sistémicas desses
farmacos apds administragédo intraocular, ha uma
preocupagdo com os potenciais riscos sistémicos®.

Evidéncias sugerem que o uso de anti-VEGF
intraocular ndo aumenta o risco de eventos adversos
sistémicos de forma significativa. O uso mensal
em comparagao com protocolos de inje¢cdo menos
frequentes também nao demonstrou aumento no risco.
Os 3 agentes disponiveis (ranibizumabe, aflibercept
e BEZ) foram comparaveis entre si nesse quesito.
O uso de ranibizumabe (RAZ) para tratamento de
DMRI em pacientes mais idosos pode estar associado
com aumento do risco de eventos hemorragicos
ndo oculares®'. Nao estéa indicada a suspensdo de
anti-coagulantes antes do procedimento, visto que
a sua manutencgao nao foi associada com aumento
no risco de eventos adversos hemorragicos®.

Apesar da evidéncia disponivel, € recomendado
avaliar o risco x beneficio desses medicamentos com
a equipe assistencial em pacientes com quadros
sistémicos complexos, principalmente se historico de
eventos agudos recentes*. A administragdo intravitrea
de acetato de triancinolona ndo esta associada com
riscos significativos de efeitos adversos sistémicos®:.

Gestagado e amamentacgéo

Apesar do grande volume de injegdes intravitreas
realizadas anualmente, ha pouca evidéncia no uso
dessas substancias durante a gestagdo e amamentagao.
Ha relatos de uso de triancinolona intraocular durante
a gestagdo sem intercorréncias®4. A preocupacgao é
maior com uso dos agentes anti-VEGF pelas potenciais
alteragdes no desenvolvimento placentario e do feto,
principalmente no inicio da gestagao.

Apesar de um relato de perda gestacional com uso
de BEZ? outros autores utilizaram o medicamento,
inclusive no primeiro trimestre, sem intercorréncias
gestacionais®*, Um estudo em pacientes recebendo
BEZ mensal durante periodo de amamentacgao néo
evidenciou niveis detectaveis do farmaco no leite
materno®. Entretanto, ndo ha estudos avaliando
os efeitos a longo prazo dessas substancias no
desenvolvimento dessas criangas.

O risco-beneficio do uso de esterdides intraoculares
parece aceitdvel durante a gestacéo, porém o uso de
anti-VEGF deve ser avaliado mais cuidadosamente,
levando em conta os potenciais riscos gestacionais.
Nao parece haver contra-indicagao para a administragao

desses medicamentos durante a amamentagao™.
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AVALIAGAO E CONDUTAS PERIOPERATORIAS

Os cuidados no peri e transoperatério visam a
realizagdo de um procedimento estéril com baixo risco
de complicagdes, de forma confortavel e segura para
o paciente. A endoftalmite € uma complicacao rara,
porém de elevada morbidade ocular. A incidéncia
dessa complicagao varia na literatura de 0.028%
a 0.056%"2". Em nossa instituicdo a taxa dessa
complicagao é de 0.03% até o momento da confecgao
desse artigo (dados ndo publicados), semelhante
aos indices mais favoraveis relatados na literatura.

Diversas medidas sao relatadas para diminuir
do risco dessa complicagdo, com evidéncias de
qualidade variavel. Poucos estudos prospectivos
foram realizados em fungdo da baixa incidéncia
dessa complicagdo e da complexidade inerente
as diversas variaveis que deveriam ser avaliadas.
Em funcéo disso, ha grande heterogeneidade nas
praticas entre os servigos de oftalmologia®.

Ambiente do procedimento

Ha o relato de injecdes intravitreas sendo realizadas
em consultério médico, em salas adaptadas para o
procedimento e em salas cirurgicas convencionais.
Nos EUA e Canadad, a maioria das injegcOes é realizada
em consultério médico®.

Um estudo retrospectivo avaliando 500.000 injec6es
realizadas em consultério médico demonstrou uma
taxa de endoftalmite de 0.036%*. Outros estudos
retrospectivos avaliando 5.429 e 40.000 inje¢des
realizadas no bloco cirurgico, evidenciaram taxas de
0.09% e 0.007%, respectivamente*'“2, Resultados
combinados de séries de inje¢des realizadas no
bloco cirtrgico evidenciaram taxas de 0.0076%".

A literatura aponta que as taxas de endoftalmite
sdo muito baixas em ambos os contextos e até
comparaveis em algumas séries de casos, porém nao
ha estudos prospectivos randomizados comparando-
os diretamente. Os trés locais sdo considerados
adequados para realizar o procedimento™'. Em nosso
hospital, em virtude de normativas e regulamentacdes
internas e externas, realizamos o procedimento em
sala cirurgica.

Uso de mdscara e restricdo a conversa

Em metanalise avaliando casos de endoftalmite
pos injecao intravitrea, foi identificada uma
prevaléncia trés vezes maior de Streptococcus ssp.
como agente responsavel em relagdo aos casos
pos cirurgia de catarata, em que geralmente &
feito o uso de mascaras*®. O Streptococcus ssp. é
componente usual da flora orofaringea, sugerindo
que possa haver uma maior contaminacao a partir
de goticulas nesses casos. Estudo simulando o
cenario do procedimento demonstrou haver um
maior crescimento bacteriano em placas de cultura
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dispostas préximas do cirurgido apds periodos de
conversa sem 0 uso de mascaras em relagdo a um
contexto com mascaras ou mantendo-se o siléncio*.

Em 2004 foi investigado um surto de meningite pos
mielografia associada com microorganismos da flora
orofaringea. Foi evidenciada relagdo com o fato de
0s médicos n&o usarem mascaras e recomendado o
uso rotineiro de mascara cirurgica em procedimentos
envolvendo administragdo de substancias no espaco
subdural ou o canal medular*s. Cabe a comparacao
entre a situacdo descrita previamente com as inje¢des
intravitreas, em que medicamentos sdo administrados
em um espago bioldgico estéril cuja contaminagéo
tem repercussbdes potencialmente graves.

Estudo retrospectivo de séries de casos demonstrou
uma redugado do risco de endoftalmite infecciosa
com uma politica de restricao a conversa durante o
procedimento. Além disso, dentre os casos no grupo
sem conversa, o isolamento de microorganismos
associados com a mucosa oral foi significativamente
menor*, Apesar de ndo haver estudos prospectivos
adequados avaliando essas intervengdes, é considerado
adequado o uso de mascaras e realizar restricao a
conversa durante o procedimento, tendo em vista o
baixo custo e os potenciais beneficios'15%,

Higiene das méaos e uso de luvas estéreis

O uso de luvas e a realizagao de higiene das maos
€ consistente com a realizagdo de procedimentos
médicos em geral. As luvas protegem o médico do
contato com secreg¢des do paciente e protegem o
paciente de contaminagdo através das maos do
médico. Contudo, ndo ha evidéncias demonstrando
que o uso de luvas diminua o risco de endoftalmite.

Estudo retrospectivo em um unico centro,
avaliando 154.198 inje¢des, nao identificou o uso
de luvas como preditor estatisticamente significativo
de endoftalmite*’. Em 2 estudos prospectivos,
controlados, randomizados em que néo foi feito o
uso de luvas, a taxa de endoftalmite foi de 0.078%
apos 3.383 injegbes?®.

Em nossa instituicdo, indicamos a higiene das
maos imediatamente antes de cada procedimento,
assim como o uso de luvas estéreis.

Desinfecg¢ao da pele periocular

Desinfecgao da pele periocular com iodopovidona
10% é procedimento padrao antes da realizagéo de
diversos procedimentos oftalmolégicos incisionais.
Nao ha evidéncias fortes para embasar o seu uso
antes da injegao intravitrea. Quando realizada, deve-
se evitar a manipulagao excessiva das palpebras a
fim de evitar o aumento da contaminagéo conjuntival
por secregdes das glandulas palpebrais™.

Apesar de nao termos evidéncias consistentes
da eficacia deste método para o procedimento de

http://seer.ufrgs.br/hcpa



Protocolo de injegdes intravitreas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

injecédo intravitrea, ainda realizamos a assepsia da
pele por uma questao de risco-beneficio.

Campo cirargico estéril adesivo

O uso de campo cirurgico estéril adesivo tem
como objetivo manter a esterilidade do local do
procedimento e isolar potenciais focos contaminantes
como a regido nasal, vias respiratorias e cabelo.

N&o ha evidéncias que sugiram que o uso desse
recurso diminua de forma significativa o risco de
endoftalmite'5%, Além disso, pacientes relataram que
apés a aplicagéo da inje¢éo, o campo cirurgico estéril
adesivo é o segundo aspecto mais desconfortavel do
procedimento*. Em nossa instituicdo, fazemos uso
rotineiro de campos cirurgicos estéreis ndo adesivos.

Blefarostato

Uma das fontes de contaminagao para a ocorréncia
de endoftalmite € a margem palpebral, podendo a
mesma contaminar a agulha ou diretamente o local
onde é realizada a injegdo. O uso do blefarostato
permite afastar as margens palpebrais do sitio da
injecdo e estabiliza as palpebras para diminuir o
risco de haver toque na agulha.

Um estudo randomizado controlado duplo cego
avaliando 1186 pacientes com DMRI evidenciou
taxas mais elevadas de endoftalmite sem o uso
de blefarostato®. Em contrapartida, um estudo
retrospectivo avaliando 27.736 injegcdes nao
encontrou diferenga significativa com e sem o uso
de blefarostato®'. Outros métodos para afastar as
palpebras foram descritos, como a retragdo manual,
havendo relato de taxa de endoftalmite de 0.0015%
em um estudo retrospectivo com 78.009 injegdes®2.

Apesar de haver controvérsia no assunto, é
considerado adequado que algum método seja
empregado para o afastamento das palpebras' 1538,
Em nosso hospital, preconizamos o uso, pois
acreditamos que facilita a aplicagdo e minimiza o
risco pelo contato da margem palpebral com a agulha.

Anestesia e analgesia

Diversas modalidades de anestesia estao
disponiveis para a realizagao da injecao intravitrea,
incluindo tépica com colirio, topica com gel e
subconjuntival. H4 maior preferéncia pela anestesia
tépica por parte dos retindlogos®. Atualmente,
nao dispomos de evidéncias para priorizar uma
modalidade especifica de anestesia em detrimento
das demais, porém sugere-se 0 uso da anestesia
tépica em virtude de ser menos invasiva'™.

Ha uma preocupagédo com o uso da anestesia
tépica com gel pelo risco de reduzir o contato do
antisséptico com a superficie ocular. Em experimentos
com placas de agar, o uso de lidocaina gel diminuiu
a eficacia da iodopovidona 5% tépica (PVPI) em
erradicar os microorganismos, possivelmente por
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criar um efeito de barreira. No entanto, quando o
antisséptico é aplicado antes do gel, ndo ha redugéo
da eficacia in vitro®*. Caso optado por essa forma de
anestésico, deve-se atentar para o uso do PVPI antes
da aplicacéo do gel. Em nosso servigo, realizamos
0 processo anestésico com proximetacaina colirio.

Antissepsia topica

Contaminacao do local da inje¢cao pode ocorrer
através de patdgenos da conjuntiva e margem
palpebral do paciente, assim como por contaminantes
da mucosa oral do médico ao conversar durante
o procedimento*%s,

Aiodopovidona 5% topica (PVPI) é o padrao para
reducéo de patdgenos da superficie ocular antes de
procedimentos oftalmoldgicos incisionais. Extrapolando
dados referentes as cirurgias de catarata, foi a Unica
intervencao considerada como grau de evidéncia
2 para profilaxia de endoftalmite pés operatéria®®.
Ela possui um amplo espectro de agéo antimicrobiana,
sem relatos de resisténcia bacteriana adquirida®’.

A aplicagdo do PVPI pelo menos 30 segundos
antes da injecédo é considerado adequado para
reduzir significativamente as contagens bacterianas
da superficie ocular e uma segunda aplicagao traz
beneficios adicionais®®%. O uso do PVPI apés a
colocagéo do blefarostato parece diminuir a incidéncia
de endoftalmite® e deve ser o tltimo colirio aplicado
antes da injegdo™.

A alegacao de alergia ao iodo € um impeditivo
frequente ao uso do PVPI. Os pacientes podem
apresentar episodios de conjuntivite e ceratite téxicas
que frequentemente sado confundidos com alergia®’.
Nao esta descrito na literatura anafilaxia apds instilagao
de PVPI ocular e quadros alérgicos verdadeiros
sdo considerados raros®2%3, Alergia ao contraste
iodado e a frutos do mar sdo desencadeados por
substancias nao relacionadas aos componentes do
PVPI e, portanto, ndo representam contraindicagéo
ao seu uso®. Em pacientes nao tolerantes ao PVPI
topico, o gluconato de clorexidina aquosa 0.1% pode
ser usado como alternativa segura e com taxas
comparaveis de endoftalmite’3-38.66,

Na nossa rotina atual, é realizada a aplicagédo de
PVPI 5% topico uma unica vez quando o paciente
entra na sala cirurgica, apds a anestesia topica,
respeitando um periodo de pelo menos 3 minutos
até aplicar a injecéo.

Técnica

O uso de uma agulha de calibre e comprimento
adequados é importante para garantir conforto e
seguranga ao procedimento. Ha evidéncias de que o
calibre de 30 gauge ou mais fino esta relacionado a
um maior conforto para o paciente, assim como menor
risco de refluxo vitreo na incisa0"%°. E considerado
o calibre ideal pelos principais guidelines'
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e recomendado na bula dos principais medicamentos
intravitreos administrados na pratica oftalmoldgica.
O comprimento da agulha deve ser o suficiente para
transfixar a pars plana sem aumentar significativamente
orisco de lesdo as estruturas intraoculares, geralmente
entre 13 e 18 mm é considerado adequado. Ainjecédo
€ tipicamente realizada a 3.5-4.0 mm do limbo,
distancia que acaba coincidindo com a regido da pars
plana. Inje¢cdes mais anteriores aumentam o risco
de catarata traumatica e leséo da pars plicata, mais
posteriores aumentam o risco de rotura retiniana.
Qualquer quadrante é considerado adequado,
preferindo-se realizar entre os musculos retos™1s.
Estudo de Karimi et al.”, verificou que a dor durante o
procedimento foi crescente nos respectivos quadrantes:
nasal superior, temporal inferior, nasal inferior e temporal
superior. Entretanto, a margem de seguranca tedrica
€ menor nos quadrantes nasais, principalmente em
pacientes com menor comprimento axial. Portanto,
optamos pela rotina de injegbes temporais inferiores.
Deve-se evitar locais de superficie ocular e pars plana
alteradas, conforme discutido previamente na se¢édo
de avaliagao pré-operatoria. Nao ha necessidade de
tunelizar a inciséo, devendo-se inserir pelo menos 6mm
(cerca de 2/3 do comprimento da maioria das agulhas)
direcionada para o polo posterior do olho, evitando-se
o toque da agulha na margem palpebral'**. Injecao
abrupta do medicamento é desestimulada, pois pode
aumentar o risco de hipertensao ocular imediata®'.

Antibiéticos tépicos perioperatérios

O uso de antibidticos no perioperatério das
injecdes intravitreas era pratica comum, embasada
na teoria de que a diminuicédo da carga patogénica na
superficie ocular diminuiria o risco de endoftalmite.

Uma metanalise avaliando 174.000 injecbes
concluiu que nao ha beneficio no uso de antibidticos
pré e pés operatérios como forma de profilaxia’™.
Além disso, alguns estudos demonstraram aumento
nas taxas de endoftalmite com o uso rotineiro de
antibidticos nesse contexto, sendo atribuido a
inducéo de resisténcia bacteriana na superficie
ocular’?73. Portanto, a evidéncia atual ndo embasa
0 uso de antibiéticos como forma de profilaxia para
endoftalmite pds injecao intravitrea' 5.3,

Em nossa instituicdo, ndo fazemos uso rotineiro de
antibidticos fora do periodo transoperatério. Apesar
de nao haver evidéncias significativas embasando o
uso de antibidtico tépico logo ao término da injegcao
intravitrea, realizamos aplicagdo de uma gota de
ofloxacina colirio ou PVPI 5% antes da retirada do
blefarostato, tendo em vista que a relagao risco x
beneficio parece razoavel.
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Medicamentos manipulados

Apesar dos medicamentos ranibizumabe e
aflibercepte serem os farmacos aprovados em bula
para uso intraocular, eles ndo estdo disponiveis
de rotina e 0 BEZ, em seu uso off-label é o agente
anti-VEGF predominantemente utilizado na nossa
instituicdo. Tipicamente é fracionado em diversas
seringas a partir de um frasco estéril, tornando o
custo muito menor em relacédo aos demais farmacos
dessa classe. Contudo, ha uma preocupagao
quanto ao risco de contaminagdo no processo.
Ha relatos de surtos de endoftalmite associados a
manipulagdo do BEZ™, porém fora desse contexto
nao ha evidéncias significativas do aumento do risco
de infecgao intraocular.

Um estudo retrospectivo multicéntrico avaliando
503.890 inje¢cbes nao identificou diferencas
significativas entre as taxas de endoftalmite
infecciosa entre o uso de BEZ fracionado, RAZ
e aflibercepte*’. Tipicamente, com a realizacéo
do fracionamento em ambiente estéril e com os
cuidados adequados, o medicamento ndo apresenta
contaminantes ou endotoxinas™.

Em nossa instituicdo, os farmacos utilizados
com maior frequéncia sdo o BEZ e o acetato de
triancinolona. O primeiro, conforme mencionado
anteriormente, necessita de manipulagéo para
fracionar a ampola em diversas seringas estéreis
com a dose adequada. Esse processo é realizado por
um departamento especifico da nossa instituicéo, a
central de misturas intravenosas (CMIV), que conta
profissionais capacitados e segue as regulamentagées
vigentes para manuseio destes farmacos.

Condizente com os dados da literatura, na trajetoria
de 10 anos em que realizamos aproximadamente
10.000 injec¢des de BEZ, tivemos uma incidéncia de
3 casos de endoftalmite em periodos distintos (dados
nao publicados), o que reforga a seguranga do processo.

Injegoes bilaterais no mesmo dia

O edema macular diabético e a degeneragao
macular relacionada com a idade constituem 80%
das indicagdes de injegao intravitreas em nosso
servigo, com elevada taxa de bilateralidade, sendo
esse ultimo particularmente associado com idades
mais avancgadas. Tendo em vista o grande fardo
de injegdes e consultas nessa populagdo, diversos
servigos adotam a pratica de realizar injegdes
bilaterais no mesmo dia’®, com o intuito de melhorar
a aderéncia e conforto para o paciente’®, assim como
custo-efetividade.

Apesar de haver relatos na literatura de endoftalmite
bilateral apos inje¢des nesse contexto™, a incidéncia
parece ser muito baixa. Em revisdo de 101.932
injecoes bilaterais, ambos os olhos no mesmo dia,
a taxa de endoftalmite foi de 0.027%, sem casos
com acometimento bilateral.
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A ponderagéo risco x beneficio deve ser discutida
com o paciente. Deve-se considerar cada injegdo como
um procedimento individual, utilizando instrumental
separado para cada olho, troca de paramentagao e
preferencialmente evitar o uso de medicamentos do
mesmo lote ™5, Atualmente, ndo realizamos injegdes
bilaterais no mesmo dia no HCPA.

POS OPERATORIO

Nao ha estudos avaliando as medidas pods
operatorias, sendo a evidéncia formada principalmente
a partir de consenso de especialistas.

Manejo pés-injecao

E sugerido a realizacdo de um teste rudimentar de
acuidade visual logo ap6s o término do procedimento,
com teste de contagem de dedos, para se certificar
que ha perfusao da artéria central da retina, e a medida
da pressao intraocular com tonémetro de aplanagao
ou palpacao bidigital antes de liberar o paciente da
sala cirargica™'%. Conforme discutido previamente,
picos hipertensivos imediatos sintomaticos, com dor
e piora visual, podem ser tratados com paracentese
da camara anterior.

O paciente deve receber orientagdo quanto aos
sinais de alarme para as principais complicagdes
do pdés operatorio e informagbes quanto as portas
de entrada do servico de saude caso venha a
apresenta-los. O retorno ambulatorial é estipulado
conforme o acompanhamento da patologia de base
€ do medicamento administrado.

Os principais sintomas que devem ser enfatizados
para os pacientes sdo a dor ocular ou piora gradual do
desconforto, reducgéo da viséo, aumento da sensibilidade
a luz e piora da hiperemia ocular. A observacao de
moscas volantes apés a injegéo € algo usual e dentro
da normalidade. Deve evitar a manipulagéo ocular
nas primeiros dias apds o procedimento1®,

Complicagdes

Apesar da baixa absorgao sistémica, ha a
preocupacgéo de agentes anti-VEGF intraoculares
aumentarem o risco de eventos cardiovasculares,
principalmente em populagdes idosas ou apresentando
doengas isquémicas e diabetes mellitus. Amaioria dos
trabalhos ndo demonstrou um aumento significativo
do risco de eventos adversos sistémicos (EAS)
em pacientes utilizando medicamentos dentro da
cavidade vitrea®'.

Ja os eventos adversos oculares (EAQO) sao
mais frequentes, podendo estar relacionados ao
procedimento em si ou ao medicamento utilizado.
E imprescindivel a identificagdo precoce dessas

situa¢des para adequado manejo.,
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Superficie ocular

A hiperemia e hemorragia subconjuntivais sdo os
EAO mais comuns, geralmente secundarios ao trauma
cirargico e presentes logo apds o procedimento,
costumam resolver ao longo de poucos dias sem
sequelas”. Ceratoconjuntivite quimica e defeitos
epiteliais corneanos podem ser secundarios aos
medicamentos topicos utilizados no perioperatério,
muitas vezes causando grande desconforto no pos-
operatério imediato”. O uso de lubrificantes oculares
sem conservante pode ser indicado nesses casos, ha
posologia de 1 gota a cada 2 horas, para amenizar os
sintomas que tendem a resolver em 24 a 48 horas.
Entretanto, na presencga de dor forte associada com
fotofobia, uma avaliagdo presencial é necessaria
para a realizagdo do diagndstico de defeito epitelial
e tratamento adequado com oclusao ou uso de lente
de contato terapéutica, conforme a gravidade.

Hipertens&o ocular

Topico abordado de forma mais extensa no item
“hipertensao ocular e glaucoma”. A hipertensao
ocular sustentada é mais frequente com o uso de
corticoides intravitreos, ocorrendo em cerca de 30%
dos casos?. A evolugdo para glaucoma de dificil
controle, necessitando de cirurgia € incomum?.

Em nosso servigo, os pacientes sdo acompanhados
no pés operatério com afericdo periédica da PIO,
sendo instituido tratamento hipotensor nos casos
em que essa se mostra significativamente elevada,
especialmente nos portadores de fatores de risco
para dano glaucomatoso. Tendo em vista a natureza
transitéria da hipertensdo ocular nesse contexto,
costuma ser possivel a posterior suspensado do
tratamento na maioria dos pacientes.

Catarata

A inducdo de catarata pode ser traumatica em
virtude de um toque da agulha durante o procedimento,
ou ser secundaria ao efeito adverso do medicamento.
No primeiro caso, ha ruptura da capsula posterior
do cristalino em boa parte dos casos, implicando
uma intervencao mais complexa, onde pode haver
deslocamento de material cristaliniano para a cavidade
vitrea, sendo um EA infrequente.

Ja aincidéncia de catarata significativa induzida
pelo efeito da corticoterapia intraocular, pode variar
conforme a concentragéo da droga utilizada. Durante
o0 acompanhamento de 3 anos de pacientes com EMD,
83% do grupo que recebeu 4mg de triancinolona e
46% que recebeu 1mg necessitaram de cirurgia de
catarata?. Ja os anti-VEGFs ndo parecem aumentar
o risco de catarata de forma significativa®.

Complicagbes vitreorretinianas

Ahemorragia vitrea € um EAO incomum, podendo
ocorrer por trauma das estruturas ciliares durante
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o procedimento ou por uma alteragao da superficie
vitreo-retiniana secundaria a patologia de base™,
Inflamacgdes intraoculares e endoftalmite estéril
secundarias aos componentes do farmaco ja foram
relatadas, mas séo pouco frequentes, principalmente
com o uso de medicamentos anti-VEGF?'.
Finalmente, os EAO que mais geram morbidade
s&o a endoftalmite infecciosa e o descolamento de
retina, ocorrendo em menos de 1% dos casos em
praticamente todos os estudos e metanalises sobre o
procedimento’'378, A presencga destas complicagdes
deve ser reconhecida com brevidade e tratada
através de procedimentos vitreo-retinianos para que
nao haja comprometimento do prognéstico visual.

DISCUSSAO

Apods extensa revisao da literatura, elaboramos
um protocolo visando a instituicdo das melhores
praticas atuais em nosso servigo. No geral, as
medidas que adotamos (Tabela 1) estdo de acordo
€COMm 0S CONSEeNsos.

Tabela 1: Descrigdo do procedimento conforme medidas
estipuladas no HCPA.
Técnica de Injecao Intravitrea estipulada no HCPA

1 Instilagdo de anestésico local
(proximetacaina colirio) 01 gota
2 |Instilagdo de 1 gota de PVPI 5%

3 Antissepsia das maos e colocagao de luvas estéreis

4 Antissepsia da pele com gazes umedecidas em
iodopovidona 10%
5 Colocagao de campo oftalmico fenestrado estéril

6 Colocagao de blefarostato de Barraquer

7 Instilagdo de anestésico local
(proximetacaina colirio) 01 gota
8 Instilagdo de 1 gota de PVPI 5%

9 Marcagéao de local de injegdo a 4 mm do limbo

10 Tracao conjuntival com cotonete

11 Aplicacdo de injegdo perpendicular a esclera,
em local previamente marcado, com insergcao de
pelo menos 6 mm da agulha em diregcéo posterior
(CUIDADO PARA NAO TOCAR NA MARGEM
PALPEBRAL E CRISTALINO)

12 Retirada da agulha e leve compressao
local com cotonete

13 Instilagdo de colirio de antibidtico associado a
corticoéide ou PVPI

14 Retirada de blefarostato e campo oftalmico
fenestrado estéril

Apds ponderagao de risco x beneficio no que diz
respeito a nossa populagao de pacientes, optamos
por ainda nao instituir injecdes bilaterais no mesmo
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dia como pratica rotineira, apesar das evidéncias
favoraveis a sua realizagdo. Uma potencial limitagao
para essa pratica em nosso servigo seria a logistica
na utilizacao de lotes diferentes de BEZ para cada
olho em um mesmo paciente.

Os beneficios dessa pratica, como melhor adesao
e comodidade por parte do paciente e utilizagdo mais
eficiente das vagas disponiveis para o procedimento,
devem fomentar maiores discussfes quanto a
instauracao dessa medida no futuro.

Os estudos demonstraram seguranga com 0 UsO
de BEZ fracionado, condizente com nossa estatistica
de 3 casos de endoftalmite infecciosa em periodos
temporais distintos na trajetéria de 10 anos em que
realizamos aproximadamente 10.000 inje¢des intravitreas
(0.03%), valor tangenciando a margem inferior da
incidéncia relatada na literatura (0.028% a 0.056%)'2 3.

Algumas medidas com evidéncia baixa mas bem
estabelecidas na realizagao de procedimentos em
geral e rotinas na nossa pratica sdo o uso de luvas
€ mascaras, assim como higienizagdo das maos.
A restricdo a conversa na sala cirurgica possui
baixa evidéncia para sua realizagdo, mas é de facil
instituicdo e com beneficios teoricos.

Apesar de disponivel em nosso servigo, o uso de
campo cirurgico estéril adesivo acrescentaria custo
para a instituicdo e desconforto para os pacientes,
sem relato de beneficios claros na literatura, portanto
utilizamos um campo oftalmico estéril convencional.
Utilizamos o blefarostato de Barraquer como método
de afastamento palpebral.

O uso de PVPI 5% topico pré operatério é a
medida com maior evidéncia para profilaxia de
endoftalmite e é realizada de forma rotineira em
nosso servigo. Alguns aspectos que néo haviam
sido contemplados sao a aplicagao do PVPI apds
colocacgéo o blefarostato e uma segunda aplicagao,
que foram instituidos apds essa revisao.

Quanto ao material recomendado, atualmente
temos disponiveis apenas agulhas com calibre de
26.5 gauge para o procedimento, com maior risco de
refluxo e maior desconforto para nossos pacientes.
Esta em andamento o processo para obtengao de
agulhas 30 gauge.

As evidéncias ndo embasam o uso de antibiéticos
tépicos pré e pos operatorios de forma profilatica,
com grau razoavel de evidéncia. Optamos por manter
a aplicagdo de uma gota de ofloxacina ou PVPI
5% topicos logo apds o término do procedimento,
de forma similar a rotina de outras intervengdes
intraoculares mais invasivas, tendo em vista o perfil
risco x beneficio favoravel. Nao indicamos, porém,
uso de antibiéticos fora do periodo transoperatério.

Finalmente, as medidas que estabelecemos estao
condizentes com os principais guidelines e estudos
disponiveis sobre o assunto, visando a melhoria da
qualidade assistencial em nosso servigo. Os pontos
discordantes serao alvo de estudo em busca da
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otimizacéo, dentro do contexto de servigco publico

de saude e levando em consideragéo aspectos de
custo-efetividade.
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