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Intravitreous antibiotics

RESUMO

Objetivo: Objetivo do artigo € apresentar os principios basicos da anti-
bioticoterapia intravitrea. Relatar os primeiros estudos relacionados a
penetracdo intra-ocular dos antibioticos e o conceito das barreiras hemato-
oculares. Ressaltar os achados associados a toxicidade retiniana e eficacia
da injecdo intravitrea dos antibidticos. Apresentar a antibioticoterapia
intravitrea como uma op¢ao segura e eficaz no tratamento das infecgdes
intra-oculares.

Descritores: Endoftalmite/quimioterapia; Infeccdes oculares/quimioterapia; Antibi6ticos/
administracdo & dosagem; Injecdes; Corpo vitreo

PRINCIPIOS BASICOS DA TERAPIA INTRAVITREA

Os principios basicos do tratamento da endoftalmite consistem na
introdugdo intensiva de antibidticos no intuito de combater o agente
infeccioso e no uso de antiinflamatdrios para limitar o dano causado pela
inflamagao.

Existem controvérsias relacionadas a melhor via de administracdo dos
antibioticos. Diversos estudos experimentais e em seres humanos demons-
traram que o uso tépico, subconjuntival e sistémico de antibidticos ndo
atingem concentragdes intravitreas suficientes para tratar a maioria das
infec¢des intra-oculares™. Embora essas terapias fornegam niveis ade-
quados de antibidticos para inibir o crescimento de organismos no humor
aquoso, estd demonstrado que o local preferencial de alojamento dos agen-
tes infectantes ¢ a cavidade vitrea, em vez da cadmara anterior®. Logo,
exceto nos casos de endoftalmites leves causadas por germes de baixa vi-
ruléncia, as vias convencionais de administragao de antibioticos devem ser
usadas como terapia adjunta as injecdes intravitreas, pelo fato de nao for-
necerem concentragdes adequadas das drogas necessarias para eliminar a
maioria dos agentes infecciosos.

O interesse pela toxicidade intravitrea de diversos antibidticos frente as
terapias convencionais no tratamento das infec¢des intra-oculares pode ser
justificado. Antes do advento dos antibioticos intravitreos, os resultados do
tratamento da endoftalmite eram limitados. Diversos fatores foram atribuidos
ao fracasso da terapia: extrema sensibilidade das estruturas oculares a infla-
magcao, resisténcia dos organismos aos antibidticos usados, mecanismos
frageis de defesa do hospedeiro e baixa penetracdo dos antibidticos nos
tecidos oculares®”. Os mesmos autores atribuem este tltimo fator como o
mais importante, afirmando que a natureza refrataria da infec¢do ocular seria
atribuida aos baixos e inconsistentes niveis de antibidticos no vitreo apos o
uso sistémico ou topico. Apesar das concentracdes satisfatorias alcancadas
no humor aquoso apos a administragdo subconjuntival, a penetracdo da
maioria dos antibidticos no segmento posterior ¢ baixa, com excecdo de
algumas substincias, como por exemplo, as do grupo das quinolonas®.
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A baixa penetragdo intravitrea pode ser explicada em parte
pelas firmes jungdes das células do epitélio pigmentado da
retina e células endoteliais das paredes dos capilares retinia-
nos. Estas jun¢des impedem a passagem intercelular dos flui-
dos, formando a chamada “barreira hematorretiniana”. Esta
barreira dificultaria a penetracao de antibidticos exdgenos na
cavidade vitrea. Baseando-se nessa teoria, a forma mais logica
de ultrapassar a barreira fisioldgica e anatdmica e atingir con-
centracdes vitreas satisfatorias rapidamente seria através das
injegdes intravitreas®!?,

HISTORICO DAS INJECOES INTRAVITREAS

Os primeiros estudos de drogas intravitreas foram publica-
dos em 1944 por Von Sallman et al'V. Nesse trabalho, a endof-
talmite experimental estafilococica foi tratada com sucesso
através da injegao intravitrea de penicilina.

Resultados semelhantes foram obtidos!? e a partir desses
trabalhos, muitos outros foram desenvolvidos utilizando inje-
¢des intravitreas de penicilina!9),

As injegOes intravitreas foram entdo abandonadas por
quase duas décadas por serem consideradas perigosas para a
retina. A auséncia de trabalhos de toxicidade retiniana das
drogas intravitreas e a boa penetracao vitrea da penicilina G
subconjuntival contribuiram para o descrédito dessa terapéu-
tica. Entretanto, o fracasso do tratamento endovenoso, topico
e subconjuntival das endoftalmites e a alta concentragao atin-
gida por substincias intravitreas estimularam estudos nos
anos seguintes. O advento da microscopia eletronica trouxe
ainda a possibilidade de se estudar os efeitos ultra-estruturais
de inumeras drogas inoculadas na cavidade vitrea e refinar
suas dosagens. Em 1973, foram reiniciados os estudos das
injegdes intravitreas, demonstrando que o olho de um coelho
normal poderia tolerar inje¢des intravitreas de anfotericina B
na dosagem de 5 a 10ug. Doses superiores a 10ug levaram a
alteragdes histoldgicas e eletrorretinograficas importantes®.
A partir destes trabalhos, numerosas outras substancias anti-
biodticas foram testadas na cavidade vitrea nas tltimas trés
décadas, demonstrando assim, a potencialidade desta nova
via de acesso intra-ocular (Quadro 1).

USO DAS INJECOES INTRAVITREAS NA ENDOFTALMITE

A importancia das inje¢des intravitreas no tratamento da
endoftalmite bacteriana pods-facectomia foi determinada
recentemente pelo Endophthalmitis Vitrectomy Study?. O
estudo prospectivo multicéntrico demonstrou que um nimero
significativo de pacientes portadores de infecgdo intra-ocular
e acuidade visual melhor que a da percepgdo de movimento de
maos obteve melhora apenas com inje¢des intravitreas de
antibioticos, ao invés de procedimentos mais invasivos como
a vitrectomia.

No tratamento inicial da endoftalmite, apds a puncao diag-
noéstica do humor aquoso e vitreo, opta-se preferencialmente
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Quadro 1. Doses intravitreas nao-toxicas méaximas de antibidticos
e antifingicos*
Agente Dose (pg)
Penicilinas
Ampicilina 5000
Carbenicilina 500-2000
Meticilina 2000
Oxacilina 500
Penicilina G 200-300
Piperacilina 1500
Ticarcilina 3000
Cefalosporinas
Cefazolina 500-2000
Cefotaxime 400
Ceftazidine 2000
Ceftriaxone 2000
Cefalotina 2000
Moxalatam 1250-2000
Aminoglicosideos
Amicacina 400
Gentamicina 200
Netilmicina 250
Tobramicina 200
Antifingicos
Anfotericina B 5-10
Fluconazol 100
Flucitosina 100
Itraconazol 10
Ketoconazol 540
Miconazol 25-50
Terconazol 10
Espartanamicina B ** 10
Miscelaneas
Aztreonam 100
Ciprofloxacina 100
Clindamicina 1000
Cloranfenicol 2000
Cotrimoxazole 1600
Teicoplanin 750
Imipenem 500
Vancomicina 1000
*Modificado de Peyman GA, Schulman JA. Intravitreal surgery: principles and
practice. Norwalk, Connecticut: Appleton & Lange; 1994.
**Dose relatada apenas em estudo experimental 2.

pela associagdo de antibioticos de largo espectro, como a
gentamicina, amicacina ou ceftazidime, com atividade bacteri-
cida especialmente voltada contra germes Gram negativos e
vancomicina ou clindamicina, ativos principalmente contra
germes Gram positivos. A vancomicina apresenta a peculiarie-
dade de atingir estifilococos meticilina-resistentes e agdo si-
nergética com aminoglicosideos. A clindamicina ¢ mais ativa
contra germes anaerdbios como o Bacillus ssp e ¢ a associa-
¢do de escolha nos casos de endoftalmite pos-trauma perfu-
rante ocular.

Trabalhos relatam possiveis efeitos deletérios do uso dos
aminoglicosideos intravitreos, como por exemplo, o infarto
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macular'®. Acredita-se que, além da toxicidade retiniana re-
lacionada a concentracdo do aminoglicosideo, outros fatores
como a técnica de diluigdo e injecdo do antibiodtico, estejam
envolvidos no processo de dano retiniano.

Optamos pelo uso dos aminoglicosideos devido ao seu
efeito bactericida “dose-dependente”, a agao bactericida mes-
mo em altas concentra¢des de germes € sinergismo com a van-
comicina. Por outro lado, o ceftazidime, droga de agao seme-
lhante aos aminoglicosideos, apresenta a desvantagem de nao
apresentar efeito bactericida “dose-dependente”, ¢ mais sus-
ceptivel a alta concentracdo de germes e ndo possui sinergis-
mo de agdo com a vancomicina.

A inje¢do intravitrea de anfotericina B na dosagem de 5 a
10pg, associada ou ndo a vitrectomia, ¢ o tratamento de escolha
nas endoftalmites flingicas com acometimento do corpo vi-
treo'. Apesar da agéo fungicida contra inumeras espécies de
fungos, a anfotericina B apresenta grande toxicidade retiniana
local e deve ser injetada na cavidade vitrea com extrema cautela.
A toxicidade da anfotericina B estimulou novos estudos de
antifungicos intravitreos (Quadro 1) como, por exemplo: o flu-
conazol®, o itraconazol®? e a espartanamicina B2,

A toxicidade retiniana dos antibioticos intravitreos esta
relacionada ainda com a presen¢a ou ndo do corpo vitreo. Em
olhos vitrectomizados, a auséncia do corpo vitreo expde a
retina a altas concentragdes dos antibidticos injetados, tor-
nando doses consideradas seguras em toxicas para a retina.
Recomenda-se, portanto que os antibidticos sejam adiciona-
dos ao fluido de infusdo da vitrectomia (Quadro 2). Porém em
olhos ja vitrectomizados, opta-se pela dilui¢ao do antibidtico
em 1/10 da dose considerada nido-téxica para a retina na con-
feccao da inje¢do intravitrea.

CORTICOSTEROIDES E ENDOFTALMITE

Optamos pela associacdo de corticosterdides e antibioti-
cos intravitreos no tratamento da endoftalmite. A ocorréncia
de opacidades vitreas na resolug¢do da infec¢do intra-ocular,
ocasionadas pela desorganizagdo das fibras coldgenas do
corpo vitreo, sugere a necessidade de associagdao de drogas
antiinflamatorias e antibidticas no intuito de reduzir a resposta
inflamatodria e imunolédgica. O controle da inflamagéo parece
preservar as estruturas intra-oculares dos produtos téxicos
celulares e enzimas®+2).
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Autores descrevem o uso de injegdes intravitreas de dexa-
metasona associada a anfotericina B no tratamento da endo-
ftalmite experimentalmente induzida por C. albicans?®®. Os
autores comparam o tratamento com injegdes intravitreas de
apenas anfotericina B e observaram que os coelhos tratados
com corticosterdides além da cura do processo infeccioso
evoluiram com o desaparecimento das opacidades vitreas ini-
ciais. Os coelhos tratados somente com anfotericina B obtive-
ram a cura da endoftalmite, porém permaneceram com opacida-
des vitreas residuais.

Estudos posteriores em coelhos, também apresentaram
resultados satisfatorios na associacdo de corticosterdides e
antifingicos®”. Os autores especulam que ag¢do dos corticos-
teroides sobre os nodulos vitreos formados por células infla-
matorias envolvendo elementos fungicos, facilitaria a acdo
posterior dos antifiungicos na cavidade vitrea.

Optamos pela inje¢do de 400png de dexametasona intravi-
trea associada a antibidticos ou antifungicos no tratamento
inicial da endoftalmite.

TECNICA DE INJECAO INTRAVITREA

Apesar da baixa toxicidade retiniana e da eficacia das inje-
¢des intravitreas no tratamento das infec¢des oculares,
alguns cuidados devem ser tomados no momento das aplica-
¢Oes intra-oculares.

Em 1994 foi introduzido o conceito de efeito direto mecéni-
co (“efeito de jato”) sobre a retina causado por injegdes intra-
vitreas administradas de forma inadequada?. Os autores atri-
buem muitos dos relatos de toxicidade retiniana das drogas
intravitreas, principalmente dos aminoglicosideos, a técnica
incorreta de administragdo de substincias na cavidade vitrea.
Logo, recomenda-se que as inje¢des intravitreas sejam realiza-
das com agulha de calibre nimero 27, com a extremidade volta-
da para o vitreo médio e sua parte cortante direcionada para
cima ¢ administrada de forma lenta, no intuito de evitar o
trauma mecanico da retina exercido pela forca do jato.

Conclui-se, portanto, que a terapia intravitrea apresenta-
se como uma via de acesso segura e eficaz no tratamento das
infec¢des intra-oculares e mostra-se como uma op¢ao nas
terapias que exigem o uso de substancias de pouca penetra-
¢30 na cavidade vitrea.

ABSTRACT

Quadro 2. Doses nao-téxicas maximas no fluido de infusdo da
vitrectomia*

Agente Dose no fluido de infusdo (pg)
Gentamicina 8ug /ml (4mg em 500ml de BSS**)
Vancomicina 10pg /ml (5mg em 500ml de BSS**)
Dexametasona 64pg /ml (32mg em 500ml de BSS**)
Clindamicina 9ug /ml(4,5mg em 500m| de BSS**)

* Modificado de Peyman GA, Schulman JA. Intravitreal surgery: principles and
practice. Norwalk, Connecticut: Appleton & Lange; 1994.

** BBS: Solugdo salina balanceada.

The purpose of the article is to present the basic principles of
intravitreous antibiotic therapy. To report the initial studies
related to intraocular penetration of antibiotics and the con-
cept of blood-ocular barriers. To point out the features asso-
ciated with retinal toxicity and efficacy of intravitreous anti-
biotic injection. To present intravitreous antibiotic therapy as
a safe and effective option for the treatment of intraocular
infections.
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