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RESUMO

G



O objetivo deste trabalho foi investigar os efeitos das solu¢des de bimatoprosta a 0,03%,
de latanoprosta a 0,005%, de travoprosta a 0,004% e de unoprostona isopropilica a
0,15% sobre a barreira hemato-aquosa, bem como avaliar a influéncia dessas solucdes
sobre a pressdo intra-ocular (PIO) e a ocorréncia de hiperemia conjuntival e de edema
macular cistéide (EMC) em pacientes afacicos ou pseudofacicos com glaucoma. Para isso,
realizou-se um estudo clinico randomizado, com observador mascarado e com duracdo de
seis meses. Oitenta pacientes com glaucoma primario de angulo aberto ou glaucoma do tipo
afacico/pseudofacico foram tratados com bimatoprosta (n=16), latanoprosta (n=15),
travoprosta (n=17), unoprostona (n=16) ou duasorb (grupo controle) (n=16);
os trés primeiros grupos receberam a medica¢do uma vez ao dia (20:00 horas) e os dois
ultimos grupos, duas vezes ao dia (8:00 e 20:00 horas). A barreira hemato-aquosa foi
avaliada por meio do laser flare meter antes do inicio do uso das medicacOes e apds
7 e 15 dias, 1, 2, 3, 4, 5 e 6 meses de tratamento. A PIO foi medida sempre as 10:00 horas,
nas mesmas ocasioes. A hiperemia conjuntival foi classificada de acordo com uma escala,
por um observador mascarado, nas mesmas ocasidoes. A ocorréncia de EMC foi verificada
por meio da realizagdo de angiofluoresceinografia antes do inicio do estudo e um e
seis meses apos o inicio do tratamento, ou na hipdtese de haver piora da acuidade visual.
As médias dos valores do flare foram significativamente maiores nos grupos tratados com
bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta durante todo o periodo de acompanhamento
quando comparados ao grupo da unoprostona (p<0,019) ou ao grupo controle (p<0,014).
Nao houve diferencas significativas nos valores médios do flare entre os olhos que
receberam bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta (p>0,067) durante os seis meses do
estudo. Quatro olhos tratados com latanoprosta (27%), um tratado com bimatoprosta (6%) e
um tratado com travoprosta (6%) desenvolveram EMC (p=0,031). Todos os casos de EMC
foram resolvidos ap6s interrupcao do uso do andlogo da prostaglandina e tratamento com
diclofenaco tépico por um més. No inicio do estudo, a PIO média foi significativamente
menor no grupo controle (p<0,00001), porém os grupos tratados com andlogos da
prostaglandina apresentaram PIOs médias sem diferenca estatisticamente significante
(p=0,714). A reducdo média da PIO apds seis meses foi maior nos grupos tratados com
latanoprosta (26%), bimatoprosta (28%) e travoprosta (29%) que no grupo controle (3%) e

no grupo tratado com unoprostona (14%) (p<0,05). Todos os andlogos da prostaglandina

Resumo
xli



estiveram associados, em algum momento do estudo, com o desenvolvimento de hiperemia
conjuntival, que foi mais freqiiente, em ordem decrescente, com bimatoprosta (75,0%),
travoprosta (47,1%), latanoprosta (40,0%) e unoprostona (18,8%) (p=0,037). Bimatoprosta
induziu graus de hiperemia significativamente maiores que latanoprosta, unoprostona e
placebo (p<0,01). Conclui-se que o uso de bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta estd
associado a um aumento significativo na média dos valores do flare e é capaz de induzir
EMC em olhos pseudofacicos ou aféacicos. Todos os andlogos da prostaglandina reduziram
de forma significativa a PIO em olhos pseudofécicos ou afacicos com glaucoma. Ainda que
hiperemia conjuntival tenha sido observada com todos os andlogos da prostaglandina, ela

foi mais freqiiente e mais intensa apds uso de bimatoprosta.

Resumo
xlii



ABSTRACT

G



The aim of this study was to investigate the effects of bimatoprost 0.03%, latanoprost
0.005%, travoprost 0.004% and unoprostone 0.15% on the blood-aqueous barrier,
to evaluate the effect of those solutions on the intraocular pressure (IOP) and to determine
the occurrence of conjunctival hyperemia and cystoid macular edema (CME) in aphakic or
pseudophakic patients with glaucoma. Hence, a randomized, masked-observer, 6-month
clinical trial was carried out. Eighty patients with primary open angle glaucoma or
aphakic/pseudophakic glaucoma were treated once daily (8 pm) with bimatoprost (n=16),
latanoprost (n=15), or travoprost (n=17) or twice daily (8 am and 8 pm) with unoprostone
isopropyl (n=16) or lubricant drops (control group) (n=16). The blood-aqueous barrier
status was assessed using the laser flare meter before the medications were started and after
7 and 15 days, 1, 2, 3, 4, 5 and 6 months of treatment. The IOP was measured always at
10 am, at the same intervals. The conjunctival hyperemia was classified according to a
scale, by a masked investigator, at the same intervals. Fluorescein angiography was
performed to investigate the occurrence of CME at baseline and at 1 and 6 months of
follow-up, or if a patient showed decreased visual acuity at any time during follow-up.
Mean flare values were significantly higher in the bimatoprost, latanoprost, and travoprost
groups throughout follow-up compared with the unoprostone (p<0.019) or control groups
(p<0.014). There were no significant differences in mean flare measurements among eyes
receiving bimatoprost, latanoprost, and travoprost during the six months of follow-up
(p>0.067). Four latanoprost-treated eyes (27%), one bimatoprost-treated eye (6%), and one
travoprost-treated eye (6%) developed CME (p=0.031). All cases of CME resolved after
discontinuation of the prostaglandin analogue and the use of topical diclofenac for one
month. At baseline, mean IOP was significantly lower in the control group (p<0.00001),
but the prostaglandin analogue groups had similar mean IOP levels (p=0.714). Mean IOP
reductions after six months were higher for the latanoprost (26%), bimatoprost (28%), and
travoprost (29%) groups than for the control (3%) and unoprostone (14%) groups (p<0.05).
All prostaglandin analogues were associated with the development of conjunctival
hyperemia, that was more frequent, in decreasing order, with bimatoprost (75,0%),
travoprost (47,1%), latanoprost (40,0%) and unoprostone (18,8%) (p=0.037). Bimatoprost
induced significantly higher hyperemia scores than latanoprost, unoprostone, and placebo

(p<0.01). In conclusion, the use of bimatoprost, latanoprost and travoprost is associated
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with a significant increase in mean flare values and may lead to development of CME in
pseudophakic or aphakic eyes. All prostaglandin analogues produced significant IOP
reductions in pseudophakic or aphakic eyes with glaucoma. Although conjunctival
hyperemia was observed with all prostaglandin analogues, it was more frequent and more

intense with bimatoprost.
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1.1- Prostaglandinas

Os eicosanodides, que s@o substincias formadas a partir de alguns dcidos graxos
poli-insaturados, principalmente o dcido araquidonico, incluem as prostaglandinas, a
prostaciclina, o tromboxano A; e os leucotrienos (CAMPBELL e HALUSHKA, 1996)
(Figura 1).

Os eicosandides ndo sdo encontrados pré-formados nos tecidos, sendo
produzidos a partir dos fosfolipidios em resposta a uma ampla variedade de estimulos.
Sdo extremamente prevalentes, tendo sido detectados em praticamente todos os tecidos e
fluidos do corpo humano (RANG et al., 2001). Esses lipidios contribuem para o controle de
varios processos fisioldgicos e patoldgicos, estando entre os mediadores e moduladores

mais importantes da reacdo inflamatéria (RANG et al., 2001).

O interesse sobre os eicosandides surgiu na década de 30, apds relatos de que o
sémen continha uma substancia que promovia a contracdo da musculatura lisa uterina.
Em 1930, dois ginecologistas americanos, KURZROK e LIEB! (apud COLEMAN et al.,
1994), demonstraram que fragmentos de utero humano sofriam contra¢do quando expostos
ao liquido seminal humano. Poucos anos depois, GOLDBLATT” em 1933, na Inglaterra
(apud COLEMAN et al., 1994), e VON EULER?® em 1934, na Suécia (apud COLEMAN
et al., 1994), relataram, independentemente, uma atividade de contracdo da musculatura lisa
uterina € dos vasos sangiiineos propiciada pelo liquido seminal e pelas glandulas
reprodutoras acessorias. VON EULER (1973) identificou a substincia ativa como sendo
um 4cido lipossolivel e a denominou prostaglandina, pois se acreditava que tinha origem

na proéstata.

'KURZROK, R.: LIEB, C.C. Biochemical studies of human sémen. II. The action of semen on the human
uterus. Proc Soc Exp Biol Med, 28: 268-72, 1930.

ZGOLDBLATT, M.W. A depressor substance in seminal fluid. J Soc Chem Ind Lond, 52: 1056-7, 1933.

*VON EULER, 1934.
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FAP = fator de ativag@o plaquetdria; AINE = antiinflamatdrios ndo esteréides.

Figura 1- Diagrama resumido dos mediadores derivados de fosfolipidios e suas acdes,

com os locais de atuacdo de agentes antiinflamatdrios.
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As familias das prostaglandinas (PGs), leucotrienos e compostos relacionados
sdo conhecidas como eicosanodides, pois sdo derivadas dos acidos graxos essenciais com
20 atomos de carbono, que contém trés, quatro ou cinco ligacdes duplas:
acido 8,11,14-eicosatriendico (acido diomo-y-linolénico), dcido 5,8,11,14-eicosatetraendico
(4cido araquidonico) (Figura 2) e 4cido 5,8,11,14,17-eicosapentaendico (CAMPBELL e
HALUSHKA, 1996). Na maioria dos animais, o dcido araquidonico € o precursor mais
importante das PGs (COLEMAN et al., 1994), sendo derivado do acido linoléico absorvido

no intestino.

Mais de duas décadas depois de sua descoberta, tornou-se evidente que a PG
ndo era apenas uma substiancia, mas uma completa familia de substancias (RANG et al.,
2001). BERGSTROM e SJOVALL (1957) purificaram com sucesso as primeiras PGs,
denominadas PGE; e PGF,,. Durante a década seguinte, observou-se que as atividades
biologicas das PGs eram diversas e que a familia incluia outros membros, nomeados

alfabeticamente de PGA; a PGH, (COLEMAN et al., 1994) (Figura 3).

As PGs das séries A, B e C sdo cetonas insaturadas originadas ndo
enzimaticamente da PGE durante o processo de extracdo. Por isso, sdo consideradas
artefatos, sendo improvavel sua ocorréncia natural (SCHNEIDER et al., 1966; HORTON,
1979; CAMPBELL e HALUSHKA, 1996). As PGs das séries D e E sao hidroxicetonas,
enquanto as PGs F, sdo 1,3-didis; elas sdo produtos do metabolismo da PGG e PGH, que
sdao endoperoxidos ciclicos. As PGs das séries G e H sdo intermedidrios instdveis na

biossintese dessa familia de horménios (HAMBERG e SAMUELSSON, 1973).

COOH

Figura 2- Estrutura quimica do acido 5,8,11,14-eicosatetraendico (acido araquidonico).
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Figura 3- Letras que representam as séries de prostaglandinas, de A a H, dependendo do

substituto existente no ciclopentano e da presenca de dupla ligacao.

Os grupos principais das PGs s@o subdivididos de acordo com o nimero de

ligacdes duplas nas cadeias laterais, o que € indicado pelo nimero subscrito 1, 2 ou 3 e

(€N

reflete, na maioria dos casos, o dcido graxo precursor. O &4cido diomo-y-linolénico
precursor da série um, o 4cido araquidonico (Figura 2) da série dois e o

acido 5,8,11,14,17-eicosapentaendico da série trés (CAMPBELL e HALUSHKA, 1996).

A diversidade dos efeitos dos prostandides pode ser explicada pela existéncia
de alguns receptores diferentes que efetuam suas agdes. Os receptores sao denominados de
acordo com a PG natural com a qual eles t€ém maior afinidade aparente e sdo divididos em
cinco tipos principais, designados DP (PGD), FP (PGF), IP (PGI,), TP (TXA,) e EP (PGE)
(COLEMAN et al., 1994; CAMPBELL e HALUSHKA, 1996).
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1.2- Efeitos oculares

Embora existam variacdes marcantes em relacdo aos efeitos oculares das
diferentes PGs, a redu¢do da pressao intra-ocular (PIO) é um efeito comum a maioria delas

(ALM, 1998).

Na década de 70, o coelho era o principal animal utilizado para estudar os
efeitos das PGs na PIO. A aplicacdo topica de 0,5 a 50 ug de PGE; no olho de coelhos
provocava um aumento dose-dependente da PIO associado a hiperemia ocular e a quebra da
barreira hemato-aquosa (KASS, 1972). Entretanto, CAMRAS et al. (1977) demonstraram

que uma dose baixa de PGF,, (5 ug) reduzia a PIO em coelhos durante algumas horas.

Estudos iniciais envolvendo a administracdo de altas doses de PGs e seus
precursores em olhos de animais indicaram que as PGs mediavam uma resposta ocular
inflamatdéria aguda, caracterizada por hiperemia conjuntival, miose, quebra da barreira
hemato-aquosa e aumento da PIO (WAITZMAN e KING, 1967; BEITCH e EAKINS,
1969; KELLY e STARR, 1971; KASS et al., 1972). WHITELOCKE e EAKINS (1973)
investigaram em coelhos o efeito da aplicacdo tépica de PGE;, PGE, e PGF,, sobre a
permeabilidade vascular na iris com angiofluoresceinografia (AFG) e encontraram um
aumento na permeabilidade a fluoresceina apds o uso de PGE; e PGE,, porém um efeito
muito discreto foi observado com PGF,, (Figura 4). Posteriormente, evidenciou-se que
doses apropriadas de PGF,, aplicadas topicamente em olhos de coelhos, macacos e gatos
podiam levar, de fato, a uma reducdo da PIO (CAMRAS et al., 1977; CAMRAS e BITO,
1981).
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Figura 4- Estrutura quimica da PGF,,, que é derivada do 4cido araquiddnico.

Estudos subseqiientes confirmaram que a PGF,, (LEE et al., 1984), bem como a
PGE,, PGD, (WOODWARD et al., 1989), PGE; e PGD3; (KULKARNI e SRINIVASAN,
1985) reduziam a PIO em coelhos. Constatou-se que a PGF,, e a PGE, também promoviam
redugdo da PIO em gatos, caes e macacos normotensos (STERN e BITO, 1982; LEE et al.,
1984; CAMRAS et al., 1987; CRAWFORD e KAUFMAN, 1987; GROENEBOER et al.,
1989), bem como em animais com glaucoma desenvolvido experimentalmente (CAMRAS

e BITO, 1981; WANG et al., 1990; GUM et al., 1991).

Diferencas considerdveis entre as espécies se tornaram aparentes tanto no que
diz respeito ao mecanismo de acdo das PGs na dindmica do humor aquoso em modelos

animais experimentais, quanto em respeito ao efeito na PIO (ALM, 1998).

No coelho, hd um limite estreito entre a dose de PGF,, que produz hipotensao e
a dose necessdria para causar uma fase inicial hipertensiva (CAMRAS et al., 1977).
Uma fase inicial de hipertensdo ocular também € observada em olhos de coelhos apds
administracdo de PGE, e parece ser mediada pelo fator de agregacdo plaquetaria (JAGER
et al., 1993). Doses de dez a cem vezes maiores de PGF,, capazes de reduzir a PIO em
coelhos sdo necessdrias para produzir efeito similar em macacos e gatos (BITO et al.,

1983). Além disso, o efeito da PGF,, na PIO de coelhos dura apenas poucos dias e diminui
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gradualmente, enquanto em gatos e macacos esse efeito € mantido por periodos de até nove

meses (BITO et al., 1983).

Virios estudos demonstraram que baixas doses de PGs, especialmente PGF,,,
produziam uma importante redugdo da PIO, de aproximadamente 25%, e de longa duracdo
em varias espécies (LEE et al., 1984; GROENEBOER et al., 1989), incluindo primatas
(CAMRAS e BITO, 1981; CRAWFORD et al., 1987), humanos normotensos (GIUFFRE,
1985; KERSTETTER et al., 1988; LEE et al., 1988), além de individuos glaucomatosos
(CAMRAS et al., 1989; VILLUMSEN et al.,, 1989), com minimo efeito hipertensivo

inicial.

Os primeiros estudos envolvendo a aplicacdo topica de PGs em olhos de seres
humanos empregaram o sal trometamina da PGF,, (GIUFFRE, 1985; LEE et al., 1988).
Como a solubilidade lipidica do sal era baixa, uma alta dose era necessdria para assegurar
uma penetracdo adequada no olho. As doses utilizadas geralmente produziam efeitos
adversos como cefaléia, hiperemia conjuntival e irritacdo ocular em humanos e aumento da
permeabilidade da barreira hemato-aquosa em macacos (CRAWFORD e KAUFMAN,
1987).

A esterificacdo do grupamento carboxila na PGF,, (Figura 5) aumentou a
solubilidade lipidica e, conseqiientemente, melhorou a penetracao da droga no olho (BITO
e BAROODY, 1987). Dessa forma, o isopropil-éster da PGF,, demonstrou ser uma droga
hipotensora muito mais potente em olhos de gatos e primatas (BITO, 1984). O éster é
hidrolizado a PGF,, durante sua passagem pelo epitélio corneano pela acdo das enzimas

butiril-colinesterase e carboxil-estearase (CHENG-BENNETT et al., 1994).

A poténcia dessa pro-droga foi confirmada no primeiro estudo envolvendo
olhos humanos normais (VILLUMSEN e ALM, 1989). A administracdo de doses repetidas
do isopropil-éster de PGF,, nas concentracdes de 1 ug uma vez ao dia ou de 0,5 ug duas
vezes ao dia reduziu significativamente a PIO em 2 mmHg durante uma a duas semanas.
Com o uso de 10 ug, o efeito durou aproximadamente 24 horas, com redu¢do maxima da
PIO de 5,7 mmHg observada 8 horas apds a admnistracdo da droga. Entretanto, os efeitos

colaterais oculares permaneciam semelhantes aos provocados pelo sal de trometamina da
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PGF,, e o grau de irritacdo ocular obtido com 10 pg do isopropil-éster era clinicamente

inaceitavel.

Figura 5- Estrutura quimica da PGF,, (& esquerda) e do isopropil-éster da PGF,,
(a direita), demonstrando o grupo éster que substituiu a hidroxila ao final da

cadeia alfa.

Em outro estudo, VILLUMSEN et al. (1989) utilizaram 0,5 pg do
isopropil-éster da PGF,, duas vezes ao dia em pacientes com glaucoma ndo tratados
previamente. Os autores observaram reducdo de aproximadamente 20% na PIO com
presenca de discretos efeitos colaterais. Efeito hipotensor ocular e efeitos colaterais
semelhantes foram descritos em dois outros estudos que avaliaram o uso do isopropil-éster
da PGF,, em individuos normais (KERSTETTER et al., 1988) e em pacientes com
glaucoma (CAMRAS et al., 1989).

Como as PGs D; e E,; também reduziram a PIO em modelos animais, essas
drogas ou seus andlogos também foram testados em seres humanos. Uma concentragdo de
50 pug da PGD, bem como 2,5 pug de seu andlogo BW245C provocaram um aumento inicial
da PIO, em olhos normais, de aproximadamente 4 mmHg, seguido de uma fase modesta de
hipotensao ocular de 1 a 2 mmHg (NAKAJIMA et al., 1991). FLACH e ELIASON (1988)
relataram experiéncia similar com o uso de andlogo da PGE,. Entretanto, a PGD, e a PGE,

provocaram irritacdo ocular intensa.
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1.3- Mecanismo de acao

As PGs e seus derivados representam uma nova abordagem para o tratamento
medicamentoso do glaucoma, pois sdo hormodnios locais, ao contrdrio dos outros
medicamentos utilizados que sdo agonistas/antagonistas do sistema autondmico ou

inibidores de enzimas que sao estranhas ao organismo (BITO, 2001).

O mecanismo pelo qual as PGs reduzem a PIO ndo € o mesmo entre as
diferentes espécies, provavelmente devido a uma combinacido de efeitos desencadeados

pelas PGs e diferencas anatomicas nas vias de drenagem do humor aquoso (ALM, 1998).

Estudos em primatas forneceram informagdes importantes sobre o mecanismo
de acdo das PGs, pois os componentes do sistema de drenagem do humor aquoso podem ser
avaliados com precisdo nesses animais, 0 que ndo ocorre em seres humanos. De acordo
com KAUFMAN (1986), tanto as PGE; e PGE,, como a PGF,, ndo produzem nenhum

efeito na drenagem através da malha trabecular (via convencional) em macacos.

A auséncia de efeito da PGF,, na via de drenagem convencional em olhos de
macacos foi confirmada por diversos estudos, que também demonstraram que a PGF,,
nao reduz a produgdo de humor aquoso (CRAWFORD e KAUFMAN, 1987; CRAWFORD
et al., 1987; GABELT e KAUFMAN, 1989; NILSSON et al., 1989; GABELT e
KAUFMAN, 1990). Tais achados reforcam a teoria de que, em humanos, a PGF,, reduz a
PIO principalmente, se ndo exclusivamente, através do aumento da drenagem

uveo-escleral.

Ha aproximadamente 40 anos, ANDERS BILL descreveu pela primeira vez a
via de drenagem uveo-escleral (BILL, 1965; BILL e HELLSING, 1965). BILL (1965)
observou que, em macacos, uma consideravel por¢do de humor aquoso (50%) ndo deixava
a camara anterior (CA) através da malha trabecular e canal de Schlemm. Utilizando inje¢ao
de albumina marcada na CA de macacos, evidenciou que apenas metade da albumina que
safa da CA podia ser recuperada no plasma. O restante da albumina foi encontrado no

musculo ciliar, na cordide, na esclera e nos tecidos episclerais.
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A via de drenagem uveo-escleral é caracterizada pela passagem do humor
aquoso da CA pela raiz da iris e para dentro dos espacos extracelulares no musculo ciliar
(Figura 6). Como ndo ha barreira epitelial entre a CA e o musculo ciliar, ndo ha nada que
evite a passagem do humor aquoso entre os feixes do musculo ciliar para os espacos
supraciliar e supracoroidal (ALM, 1998), de onde flui através da esclera para atingir o

espago subconjuntival.

Canal de
Schlemm

Canal coletor ],'_.
|

Veia intra-escleral ||I III " il
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Figura 6- Esquema ilustrando através de setas as duas vias de drenagem do humor aquoso
(convencional e dveo-escleral), bem como a relacdo entre as estruturas oculares

proximas.

Em outras espécies animais, outros mecanismos de ag¢do e outros receptores
prostandides estdo envolvidos na redu¢do da PIO mediada por PGs. Aumento da facilidade
da drenagem pela malha trabecular (via convencional) foi descrito em coelhos para PGFy,
(POYER et al.,, 1992) e em gatos para PGA; (TORIS et al., 1995). Em coelhos,
a estimulac@o dos receptores EP3; € mais efetiva que a estimulacdo dos receptores EP,, FP

ou TP para a reducdo da PIO (WATERBURY et al., 1990). A reducdo da producdo de
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humor aquoso também ja foi relatada com a administracdo de andlogos das PGs, como

observado por GOH et al. (1989) com o uso de PGD, em coelhos.

TORIS et al. (1993) estudaram a dindmica do humor aquoso no ser humano
avaliando indiretamente o fluxo dveo-escleral. Nesse estudo, pesquisou-se o efeito da
latanoprosta a 0,006%, um andlogo da PGF,,, sobre o fluxo tveo-escleral. O colirio de
latanoprosta foi instilado duas vezes ao dia em um dos olhos de voluntdrios normais (n=6)
ou hipertensos oculares (n=16) durante uma semana, enquanto os olhos contra-laterais
receberam placebo. A producdo do humor aquoso e a facilidade de drenagem foram
determinadas por uma técnica fluorofotométrica, enquanto a drenagem uveo-escleral foi
calculada indiretamente. Observou-se um aumento significativo do fluxo dveo-escleral em
olhos tratados com latanoprosta (0,87 + 0,22 ml/min) em compara¢do aos olhos tratados
com placebo (0,14 £+ 0,30 ml/min) (p<0,02) ou com as medidas iniciais
(0,39 £ 0,20 ml/min) (p<0,05). No entanto, a latanoprosta nao teve qualquer efeito sobre a
producdo do humor aquoso ou sobre a facilidade no escoamento pela via convencional,

aferidos por fluorofotometria e por tonografia.

Embora o mecanismo preciso para o aumento da drenagem tveo-escleral ndo
seja totalmente conhecido, parece existir uma ativacdo da cascata de transdug¢do molecular
e um aumento na sintese de algumas metaloproteinases no corpo ciliar (WEINREB et al.,
2002). A aplicagao topica da PGF,, e de seus andlogos parece modificar o musculo ciliar,
alargando e descomprimindo os espagos preenchidos por tecido conectivo entre os feixes
musculares (NILSSON et al.,, 1989; TAMM et al.,, 1990) e remodelando a matriz
extracelular (WEINREB et al., 1997; OCKLIND, 1998; SAGARA et al., 1999), o que
contribui para aumentar o escoamento uveo-escleral em primatas (CRAWFORD et al.,

1987; GABELT e KAUFMAN, 1989) e humanos (TORIS et al., 1993).

Acredita-se que o tratamento tépico com agonistas de receptores prostandides
FP, que reduzem a PIO por aumentar a drenagem uveo-escleral, ativa a cascata de
transducdo molecular. Essa cascata inclui a inducdo do fator de transcricio nuclear
c-Fosfato, além de aumentar a biossintese de metaloproteinases 1, 2, 3 ¢ 9, levando a uma
reducdo dos componentes da matriz extracelular no musculo ciliar, na raiz da iris e na

esclera (WEINREB et al.,, 2002). Mecanismos adicionais que podem contribuir para o
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aumento da drenagem uveo-escleral mediada por PG incluem relaxamento do musculo
ciliar, alteracdes da forma das células, alteragdes citoesqueléticas e compactacdo da matriz

extracelular nos tecidos que constituem a via de drenagem uveo-escleral.

1.4- Analogos da prostaglandina usados como hipotensores oculares

Prostaglandinas, prostamidas e docosandides fazem parte de um novo grupo de
agentes utilizados para reduzir a pressdo intra-ocular, indicados para o tratamento de
glaucoma primdrio de angulo aberto (GPAA) e de hipertensdao ocular (HO). Embora essas
drogas sejam estruturalmente diferentes, elas compartilham caracteristicas similares,
incluindo o mecanismo de a¢do, sendo consideradas como andlogos da PG (ALEXANDER
et al., 2002). Todos os andlogos da PG derivam de um nucleo de 21 carbonos, com um anel
pentila provido de dois importantes grupos hidroxila, uma cadeia alfa superior e uma cadeia

omega inferior (Figura 7).

Cadeia alfa
qH Anel pentila A/
— COOH
. CH,

AN

Cadeia Omega

OH OH

Figura 7- Estrutura da qual derivam os andlogos da prostaglandina, composta por um
nicleo de 21 carbonos, um anel pentila com duas hidroxilas, uma cadeia alfa

superior e uma cadeia dmega inferior.
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Ha atualmente no mercado quatro tipos de andlogos da PG destinados a reduzir
a PIO: unoprostona isopropilica (Rescula® — Novartis Biociéncias SA), latanoprosta
(Xalatan® — Laboratérios Pfizer Ltda), travoprosta (Travatan® — Alcon Laboratérios do
Brasil Ltda) e bimatoprosta (Lumigan® — Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda)

(Figuras 8 € 9).

Figura 8- Andlogos da prostaglandina disponiveis no mercado.
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Isopropil Ester PGFa, Unoprostona Isopropilica
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Figura 9- Estrutura quimica do isopropil éster PGF,, e dos andlogos da prostaglandina

disponiveis no mercado.
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1.4.1- Unoprostona

E um anidlogo docosandidico de um metabdlito prostaglandinico, sendo
estruturalmente distinto dos demais andlogos da PG. A solucdo da unoprostona isopropilica
a 0,15% foi lancada no Japao em 1994, aprovada no Brasil em 1998 pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e aprovada pelo “Food and Drug Admnistration” (FDA)

no dia 03 de agosto de 2000, com a indicacdo de que deve ser utilizada duas vezes ao dia.

Estruturalmente (Figura 9), a hidroxila foi substituida ao final da cadeia alfa por
um éster, com a finalidade de permitir uma maior penetracdo corneana. Houve uma
saturacdo dos grupos carbono 14 e 15 com objetivo de reduzir a hiperemia. Entretanto, a
unoprostona carece do grupo fenil na cadeia 6mega, o que parece levar a uma menor

afinidade pelos receptores FP (NGUYEN, 2004).

Em um estudo comparativo duplo-mascarado (AZUMA et al.,, 1993),
158 pacientes com GPAA ou HO foram distribuidos aleatoriamente para o tratamento com
unoprostona a 0,15% duas vezes ao dia ou maleato de timolol a 0,5% duas vezes ao dia
durante 12 semanas. A PIO média inicial era de 23,5 mmHg nos pacientes tratados com
unoprostona e de 23,7 mmHg naqueles tratados com maleato de timolol. A PIO média foi
significativamente reduzida apds duas semanas de tratamento para 19,3 mmHg e
19,1 mmHg nos respectivos grupos (p<0,05). Durante a dltima semana do estudo, as PIOs
médias foram de 18,4 mmHg nos pacientes que receberam unoprostona e de 18,3 mmHg

naqueles tratados com maleato de timolol.

Em outros estudos realizados no Japao, a administracdo de unoprostona duas
vezes ao dia como monoterapia em individuos com GPAA ou HO levou a uma reducao da

PIO entre 11% e 23% (AZUMA et al., 1992; TAKASE et al., 1992).

Para comparar o efeito da unoprostona e do maleato de timolol a 0,5% na curva
didria da PIO em pacientes com GPAA ou HO, STEWART et al. (1998) realizaram um
estudo com observador mascarado, em um Unico centro, com comparacdo de grupos
paralelos. Trinta e seis pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 2:1 para

receber unoprostona ou maleato de timolol a 0,5%, respectivamente. Realizaram-se
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trés curvas tensionais didrias, no inicio do estudo (sem medica¢do) e duas e quatro semanas
ap6s o inicio do tratamento. As medidas da PIO foram realizadas as
2,4,6,8, 10, 12 e 24 horas. Na segunda semana, comparou-se o uso de unoprostona duas
vezes ao dia com timolol duas vezes ao dia e na quarta semana comparou-se o uso de
unoprostona trés vezes ao dia com timolol duas vezes ao dia. Os pacientes tratados com
unoprostona apresentaram PIOs médias de 23,4 + 2,0 mmHg no inicio, 19,3 + 4,4 mmHg
na segunda semana e 19,6 + 3,3 mmHg na quarta semana. As PIOs dos pacientes tratados
com timolol foram de 24,4 + 2,6 mmHg no inicio, 17,5 + 2,9 mmHg na segunda semana e
19,4 £ 3,0 mmHg na quarta semana. Ndo foi observada nenhuma diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos em nenhum momento do tratamento (p>0,05).

NORDMANN et al. (2002) realizaram um estudo multicéntrico, randomizado e
duplo-mascarado com objetivo de comparar a eficdcia hipotensora e a seguranga do uso de
unoprostona a 0,15% com o uso de maleato de timolol a 0,5% e de betaxolol a 0,5%, todos
administrados duas vezes ao dia. Participaram do estudo 556 pacientes com GPAA ou HO,
dos quais 278 utilizaram unoprostona, 138 utilizaram timolol e 140 utilizaram betaxolol.
A média da PIO no inicio do estudo era similar entre os trés grupos, sendo de
24,2 + 2,3 mmHg para a unoprostona, 24,2 + 2,9 mmHg para o timolol e 24,6 + 2,5 mmHg
para o betaxolol. Todos os medicamentos produziram uma reducdo estatisticamente
significante da PIO (p<0,001) apds seis meses de acompanhamento, sendo a redu¢do média
de 4,3 mmHg para a unoprostona, 5,8 mmHg para o timolol e 4,9 mmHg para o betaxolol.
A porcentagem de pacientes que obtiveram uma redugio superior a 15% da PIO basal foi
significativamente maior nos pacientes tratados com maleato de timolol (p<0,001),
nao havendo diferenga estatisticamente significante entre usudrios de unoprostona e de
betaxolol. Esse estudo demonstrou que o efeito hipotensor ocular da unoprostona ¢é

equivalente ao do betaxolol, porém inferior ao do timolol.

1.4.2- Latanoprosta

A latanoprosta € um andlogo da PGF,,, atuando como agonista seletivo do
receptor prostandide FP para reduzir a PIO (ALM e VILLUMSEN, 1991). A solugdo de
latanoprosta a 0,005% foi aprovada pelo FDA no dia 05 de junho de 1996 e pela ANVISA
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no Brasil em 1997, com a indicacdo de que deve ser utilizada apenas uma vez ao dia,

no periodo noturno.

Em sua estrutura quimica (Figura 9), a hidroxila foi substituida ao final da
cadeia alfa por um éster, com a finalidade de permitir uma maior penetracdo corneana.
Na cadeia dmega houve uma substitui¢do por um grupo fenil com intuito de aumentar a
afinidade pelo receptor FP. Também houve uma saturacdo dos grupos carbono 14 e 15 com

o objetivo de reduzir a hiperemia (NGUYEN, 2004).

A eficicia clinica de latanoprosta utilizada como monoterapia foi bem
estabelecida por diversos estudos. Em estudos multicéntricos, randomizados,
duplo-mascarados, com duracdo de trés a seis meses, envolvendo mais de 1000 pacientes
com GPAA ou HO, o uso de latanoprosta uma vez ao dia demonstrou ser mais eficaz, ou
pelo menos tao eficaz quanto o uso de maleato de timolol a 0,5% duas vezes ao dia (ALM e
STIERNSCHANTZ, 1995; CAMRAS, 1996; MISHIMA et al., 1996; WATSON e
STJIERNSCHANTZ, 1996; HEDMAN e ALM, 2000).

ALM e STIERNSCHANTZ (1995) compararam o efeito da instilacdo de
latanoprosta uma vez ao dia (manha ou noite) com maleato de timolol a 0,5% duas vezes ao
dia sobre a PIO em um estudo randomizado, duplo-mascarado, multicéntrico, com trés
grupos paralelos e com seis meses de duracdo. Duzentos e sessenta e sete pacientes foram
randomizados: 84 para uso de timolol, 89 para uso de latanoprosta pela manha por trés
meses e depois a noite por mais trés meses, € 94 para esquema contrario com latanoprosta
evidenciou-se uma reducdo na PIO média ao longo do dia, aferida as 8:00, 12:00 e
16:00 horas, de 27% com timolol (24,6 para 17,9 mmHg), 31% com latanoprosta pela
manha (25,5 para 17,7 mmHg) e 35% com latanoprosta a noite (24,8 para 16,2 mmHg).
A eficdcia da latanoprosta utilizada a noite foi estatisticamente superior a latanoprosta

instilada pela manha e ao timolol (p<0,001).

CAMRAS (1996) comparou a eficicia hipotensora ocular da latanoprosta com
maleato de timolol a 0,5% em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-mascarado,

com grupos paralelos, do qual participaram 268 pacientes com HO ou GPAA inicial que
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receberam latanoprosta uma vez ao dia ou timolol duas vezes ao dia durante seis meses.
Ambos os medicamentos reduziram significativamente a PIO em relacao aos valores basais
(p<0,001), sem evidéncia de perda de eficicia ao longo do estudo. Apds seis meses de
seguimento, a reducdo da PIO obtida com latanoprosta (6,7 + 3,4 mmHg) foi

significativamente maior que a obtida com timolol (4,9 + 2,9 mmHg) (p<0,001).

1.4.3- Travoprosta

Também € um andlogo da PGF,,, atuando como agonista seletivo do receptor
prostandide FP para reduzir a PIO (SHARIF et al., 1999). A solucdo de travoprosta a
0,004% foi aprovada pela ANVISA no Brasil em 2001 e pelo FDA no dia 16 de marco de

2001, com a indicag@o de que deve ser utilizada apenas uma vez ao dia, no periodo noturno.

Em sua estrutura quimica (Figura 9), a hidroxila foi substituida ao final da
cadeia alfa por um éster, com finalidade de permitir uma maior penetragdo corneana.
Na cadeia d6mega houve uma substitui¢io por um grupo fenil com intuito de aumentar a
afinidade pelo receptor FP. Apresenta ainda a adi¢do de um grupo fldor ao grupo fenil da
cadeia Omega e a unido entre os grupos carbono 14 e 15 ndo estd saturada (NGUYEN,

2004).

NETLAND et al. (2001) avaliaram 800 pacientes com GPAA ou HO que foram
distribuidos aleatoriamente para tratamento com travoprosta a 0,0015%, travoprosta a
0,004%, latanoprosta a 0,005% ou maleato de timolol a 0,5%. A eficicia e a seguranca de
travoprosta administrada uma vez ao dia foram comparadas a eficicia e a seguranca da
administracdo de latanoprosta uma vez ao dia e de maleato de timolol duas vezes ao dia,
durante um periodo de 12 meses. No inicio do estudo, sem uso de medicacdo, a PIO média
variou, ao longo do dia, de 24,1 a 26,4 mmHg (travoprosta a 0,0015%), de 24,5 a
26,8 mmHg (travoprosta a 0,004%), de 24,9 a 26,9 mmHg (latanoprosta a 0,005%), e de
24,6 a 27,0 mmHg (maleato de timolol a 0,5%). Durante o estudo, a solu¢do de travoprosta
mostrou-se igual ou superior a solu¢do de latanoprosta e superior ao maleato de timolol.

A PIO média durante as visitas variou de 17,7 a 19,5 mmHg (travoprosta a 0,0015%),
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de 17,5 a 19,7 mmHg (travoprosta a 0,004%), de 17,9 a 19,5 mmHg (latanoprosta a
0,005%), e de 19,1 a 20,7 mmHg (maleato de timolol a 0,5%).

GOLDBERG et al. (2001) realizaram um estudo randomizado,
duplo-mascarado, com grupos paralelos e nove meses de duracdo para comparar a eficicia
na reducdo da PIO apds administragcao de travoprosta a 0,0015% e a 0,004% uma vez ao dia
em relacdo a administracdo do maleato de timolol a 0,5% duas vezes ao dia. Foram
incluidos 573 pacientes com GPAA ou HO que apresentavam PIO entre 24 e 36 mmHg as
9 horas e entre 21 e 36 mmHg as 11:00 e 16:00 horas durante duas visitas, apds washout
apropriado de outros medicamentos. A PIO foi aferida as 9:00, 11:00 e 16:00 horas no
inicio do estudo e nas visitas subseqiientes. A PIO média foi significativamente menor com
travoprosta a 0,004% do que com timolol as 9 horas (p=0,0246), 11:00 horas (p=0,0039) e
16:00 horas (p=0,0004), sendo também menor que a obtida pela travoprosta a 0,0015% as
11:00 horas (p=0,0314).

1.4.4- Bimatoprosta

A bimatoprosta tem sido descrita como uma prostamida (WOODWARD et al.,
2001), embora apresente uma estrutura quimica (Figura 9) similar a dos andlogos da PGF,,,.
A solucdo de bimatoprosta a 0,03% foi aprovada pela ANVISA no Brasil em 2001 e pelo
FDA no dia 16 de marco de 2001, com a indicagdo de que deve ser utilizada apenas uma

vez ao dia, no periodo noturno.

Na solu¢do de bimatoprosta, a hidroxila foi substituida ao final da cadeia alfa
por um grupo amida, sendo por isso considerada uma amida (prostamida) (Figura 9).
Na cadeia dmega, houve substitui¢do por um grupo fenil, além da unido entre os grupos

carbono 14 e 15 ndo estar saturada, permanecendo sua dupla ligagdo (NGUYEN, 2004).

As prostamidas sdo amidas de 4cidos graxos, derivadas da anandamida —
um lipide que existe naturalmente na membrana celular. Elas sdo biossintetizadas a partir

da anandamida através da via da ciclooxigenase-2 (WOODWARD et al., 2001).
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Ao contrdrio dos outros medicamentos citados anteriormente, a bimatoprosta
adquire sua caracteristica lipofilica pela presenca de um radical etil-amida no carbono 1, e
nao de um radical isopropil-éster (WOODWARD et al., 2001). Além disso, de acordo com
a teoria de WOODWARD et al. (2001), a bimatoprosta nao sofreria hidrélise no olho para
se tornar um dcido livre, possuindo um mecanismo de a¢do que nao incluiria a ligacdo a
receptores FP. Entretanto, um estudo recente demonstrou a ligacdo do 4cido livre da

bimatoprosta ao receptor prostandide FP (SHARIF et al., 2001).

No estudo apresentado por WOODWARD et al. (2001), ndo foi detectada
hidrélise da bimatoprosta em um homogeneizado de corpo ciliar durante um periodo de
2 horas e 30 minutos. No entanto, o método empregado para andlise dos resultados era
pouco sensivel, podendo ndo detectar pequena quantidade de hidrdlise. Além disso,
utilizou-se corpo ciliar ao invés de cornea, que é o tecido responsdvel por ativar algumas
pro-drogas utilizadas no tratamento do glaucoma e pelo qual a droga € primeiramente
absorvida. Outro ponto discutivel nesse estudo seria a interrupcao relativamente prematura
do mesmo (2 horas e 30 minutos), uma vez que a bimatoprosta € utilizada apenas uma vez

ao dia, apresentando efeito hipotensor ocular por aproximadamente 24 horas.

MAXEY et al. (2002) utilizaram tecido corneano humano e bovino para
investigar, in vitro, o metabolismo da bimatoprosta, demonstrando que a prostaglandina
C-1 N-etilamida, assim como o isopropil éster, sdo hidrolizados no olho pelo tecido
corneano. A cérnea humana contém atividade enzimatica suficiente para converter mais de
25 ug de bimatoprosta em seu acido livre correspondente em um periodo de 24 horas.
Através de andlise por espectrometria de massa e cromatografia liquida de alta
performance, verificou-se que o produto da hidrélise da bimatoprosta € similar ao 4cido
livre da latanoprosta, exceto pela presenca de uma dupla ligacdo no lugar de uma ligacao
simples na posi¢ao dos carbonos 13-14. Admitindo-se que a dose normal da bimatoprosta
seja de 7,5 ug por dia, isso aumenta a possibilidade de que uma quantia significante de seu

acido livre, 17-fenil-trinor PGF,,, seja produzida nos olhos tratados.

A capacidade do olho de primatas em converter tanto pré-drogas com
grupamentos éster ou amida em seus dcidos livres correspondentes tem sido bem

documentada (BUNDY et al., 1983, KE et al., 2000). Os ésteres metil e isopropil da PGF,,
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sdo convertidos em seus dcidos livres pela cérnea em um periodo de 24 horas. As enzimas
responsaveis por essa conversao parecem ser indiferentes a estrutura do andlogo da PGF,,
de tal maneira que tanto os andlogos com cadeia Omega estendida (isopropil éster
unoprostona) como substituida pelo anel fenil (latanoprosta e travoprosta) sdo convertidos
com a mesma eficiéncia para PGF,,. De acordo com MAXEY et al. (2002), os isopropil e
metil ésteres sdo bem hidrolizados pelas enzimas corneanas, porém drogas como a
bimatoprosta, que possuem um grupamento N-etilamida, sofrem hidrélise a uma taxa de
apenas 10% quando comparadas ao grupo isopropil éster, o que justificaria a necessidade

de uma concentracao maior da substincia (0,03%).

Recentemente, CAMRAS et al. (2004) realizaram um estudo prospectivo,
mascarado e com grupo controle para determinar se a solu¢do de bimatoprosta 0,03% sofre
hidrélise para seu 4cido livre apds aplicacdo topica em humanos. Trinta € um individuos
com catarata foram randomizados para utilizar bimatoprosta ou placebo uma vez ao dia,
iniciando o uso sete dias antes da cirurgia de catarata. A dltima gota era administrada entre
duas e 12 horas antes da paracentese da CA durante a cirurgia de catarata. Coletou-se
amostra do humor aquoso, onde foi pesquisada a presenca de bimatoprosta e de seu dcido
livre pelos métodos de cromatografia e de espectrometria de massa. As concentragdes do
acido livre de bimatoprosta foram de 22,0 = 7,0 nmol/l (n=12) e 7,0 £ 4,6 nmol/l (n=8) nos
pacientes que utilizaram bimatoprosta duas e 12 horas antes da cirurgia, respectivamente.
Nesses individuos, a concentracdo de bimatoprosta (amida) foi de 5,7 + 1,4 nmol/l
(duas horas) e 1,1 £ 0,4 nmol/l (12 horas). As concentragdes, tanto de bimatoprosta como
de seu 4cido livre, ndo foram detectadas nos individuos que receberam placebo.
Nos individuos tratados com bimatoprosta, as concentracdes do dacido livre foram

significativamente maiores que a de bimatoprosta (amida) (p<0,03).

Um estudo clinico multicéntrico (SHERWOOD e BRANDT, 2001),
randomizado e duplo-mascarado foi realizado para comparar a eficicia de bimatoprosta
uma vez ao dia (n=474) ou duas vezes ao dia (n=483) com o maleato de timolol a 0,5%
duas vezes ao dia (n=241). Participaram do estudo pacientes com HO ou glaucoma, com
PIO entre 22 e 34 mmHg, que foram acompanhados por um periodo de seis meses. A PIO

inicial ndo apresentava diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. O uso de
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bimatoprosta uma vez ao dia resultou em redu¢do da PIO significativamente maior que a
reducdo observada apds administragdo do maleato de timolol durante todo o estudo.
Aos seis meses de estudo, as 10:00h, evidenciou-se uma reducio de 8,1 mmHg (33%) com
bimatoprosta uma vez ao dia e de 5,6 mmHg (23%) com maleato de timolol duas vezes ao
dia (p<0,029). A administragdo de bimatoprosta duas vezes ao dia apresentou eficdcia
similar ou superior aquela observada apds uso do maleato de timolol, porém foi menos

eficaz que a posologia de uma vez ao dia.

1.5- Efeitos colaterais dos analogos da prostaglandina

Como todos os medicamentos, os andlogos da PG podem provocar efeitos
adversos. O efeito colateral mais comumente associado ao uso desses medicamentos € o
surgimento de hiperemia conjuntival, que se pode apresentar como um quadro leve ou
intenso, e que pode levar o paciente a interromper o tratamento (ALM, 1998; NETLAND
et al., 2001; EISENBERG et al., 2002; SPONSEL et al., 2002; PARRISH et al., 2003;
STEWART et al., 2003). De acordo com FELDMAN (2003), a hiperemia conjuntival é

relatada por 5 a 50% dos pacientes tratados com essas substancias.

Os andlogos da PG também podem alterar a cor do olho, aumentando a
quantidade de pigmento castanho da {ris, particularmente em pacientes com firis de cor
mista, isto €, azul acastanhado, cinza acastanhado, verde acastanhado ou amarelo
acastanhado (ALM e STJERNSCHANTZ, 1995; CAMRAS, 1996; ABIB, 2003).
Essa alteracao da cor da iris é causada por um aumento do conteddo de melanina nos
melandcitos do estroma iriano, sendo aparentemente permanente, embora ndo exista
aumento da pigmentacdo apds a interrupcdo do tratamento. Em macacos, as PGs de
ocorréncia natural como PGF,, e PGE, também induzem aumento da pigmenta¢do da iris,

indicando que esse fendmeno € um efeito dessas classes de PG (SELEN et al 1997).

Alteracdes dos cilios também sado efeitos associados ao uso de andlogos da PG.
Essas alteracdes incluem crescimento dos cilios, aumento da densidade e/ou espessura e até

mesmo alteragdes da coloragdo (ABIB, 2003). CHEN et al. (2004) descreveram sete casos
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de poliose associados ao uso tépico de bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta, dos quais
seis apresentavam hipertricose associada. Mesmo em um paciente cuja terapia foi
interrompida, houve persisténcia da poliose e hipertricose na dltima visita do paciente,

dois meses apds interrupcao do tratamento.

Outros efeitos colaterais oculares associados ao uso dos andlogos da PG sio:
hiperpigmentacio da pele periocular, prurido, ardor, sensacdo de corpo estranho,
dolorimento, eritema palpebral, irritacdo ocular, astenopia, conjuntivite alérgica,
lacrimejamento, ceratite puntiforme superficial, fotofobia, quemose, blefarite, erosao
corneana, olho seco, turvagdo visual, lacrimejamento e queimacdo, podendo ainda agravar
uma eventual ceratite por herpes simples (NORDMANN et al., 2002; WAUGH e JARVIS,
2002; EASTHOPE e PERRY, 2002; PERRY et al., 2003; ABIB, 2003).

Em relacdo a efeitos colaterais sistémicos, os andlogos da PG parecem ser
drogas seguras, embora esta observacao necessite de confirmacgdo através de resultados de
estudos a longo prazo. Podem provocar efeitos adversos leves a moderados incluindo
ndusea, dor abdominal, tontura, fadiga, ondas de calor, sudorese, ansiedade, cefaléia.

Ha4 relatos raros de angina, hipertensao arterial e taquicardia. (ABIB, 2003).

Entretanto, entre os mais sérios efeitos colaterais induzidos pelos andlogos da
PG estdo a quebra da barreira hemato-aquosa e o desenvolvimento de edema macular
cistéide (EMC) (AYYALA et al., 1998; WARWAR et al., 1998; MIYAKE et al., 1999;
MOROI et al., 1999; LIMA et al., 2000; WAND e GAUDIO, 2002; WAND e SHIELDS,
2002; WATANABE et al., 2003). Embora existam alguns relatos de EMC e uveite anterior
associados ao uso de latanoprosta em pacientes pseudofécicos e afacicos (AYYALA et al.,
1998; WARWAR et al., 1998; MIYAKE et al., 1999; MOROI et al., 1999; LIMA et al.,
2000; WATANABE et al., 2003), a incidéncia desses efeitos adversos é desconhecida.
Existem também descricobes de EMC documentado através de AFG em pacientes
glaucomatosos submetidos a cirurgia de catarata associada a auséncia ou ruptura da capsula
posterior, que haviam iniciado terapia medicamentosa com bimatoprosta, travoprosta ou

unoprostona (WAND e GAUDIO, 2002).
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SCHUMER et al. (2002) analisaram relatos de casos de EMC associados ao uso
de latanoprosta, totalizando 100 olhos de 90 pacientes, descrevendo os seguintes fatores de

risco para desenvolvimento de EMC:

1-Cirurgia de catarata.

2- Facectomia intra-capsular.

3- Afacia.

4- Implante de lente intra-ocular (LIO) na camara anterior.
5- Capsula posterior rota (secundario a cirurgia ou a capsulotomia com Nd:YAG laser).
6- Vitrectomia anterior.

7- Cirurgia de retina ou vitreo-retiniana.

8- Histdria de uveite.

9- Uveite concomitante.

10- Fibrose pré macular.

11- Historia prévia de EMC.

12- Retinopatia diabética.

13- Oclusdo venosa retiniana.

14- PIO tratada < 10 mmHg.

15- Cirurgia filtrante ou outra cirurgia intra-ocular (exceto cirurgia de catarata) no periodo

de até um ano antes do EMC.
16- Tratamento concomitante com epinefrina.
17- Ceratoplastia penetrante.

18- Doenga retiniana inflamatoria.
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1.6- Barreira hemato-aquosa

De acordo com SEARS (1984), o olho € isolado do sangue através de uma
barreira de permeabilidade que € vascular e epitelial. A barreira hemato-aquosa (BHA) é
complexa, possuindo duas partes: uma epitelial e outra endotelial. Ela pode ser dividida em
uma porg¢ao posterior, restringindo a penetragao de substancias na camara posterior, € uma
por¢do anterior, restringindo a penetracdo de substincias na camara anterior (DUKER e
WELTER, 1998). As principais estruturas envolvidas na BHA sdo a iris e o corpo ciliar.
Pequenas moléculas lipofilicas ultrapassam essa barreira, enquanto moléculas
hidrossoliveis relativamente maiores sdo excluidas. Dessa forma, o conteddo protéico do

humor aquoso corresponde a menos de 1% do contetido plasmatico.

Para passar dos vasos sangiiineos dos processos ciliares para a camara posterior,
qualquer substancia tem que ultrapassar os vasos, atravessar o tecido conectivo frouxo do
estroma e depois passar através das duas camadas do epitélio ciliar (DUKER e WELTER,
1998). As propriedades de permeabilidade dos vasos fenestrados do corpo ciliar sdo
similares as da camada coriocapilar. Os vasos possuem paredes finas e um grande nimero
de fenestracdes, apresentam uma alta permeabilidade a ions e a pequenas moléculas, que

parecem passar livremente através das fenestracoes.

O epitélio ciliar consiste de duas camadas de células: o epitélio ndo-pigmentado
e o epitélio pigmentado (DUKER e WELTER, 1998). A base do epitélio ndo-pigmentado
delimita a camara posterior, enquanto a base do epitélio pigmentado repousa no estroma do
corpo ciliar. Os 4dpices das células pigmentadas e ndo-pigmentadas estio em contato uns
com os outros. A camada pigmentada € continua posteriormente com o epitélio pigmentar
da retina e anteriormente com a camada epitelial anterior da iris. A camada nao-pigmentada
¢ continua com a retina neural na ora serrata e anteriormente € continua com a camada

epitelial posterior da iris.

Existem zdnulas de adesdo entre as porcdes apicais das células epiteliais
nao-pigmentadas delineando os processos ciliares, evitando a passagem de determinadas

particulas para o humor aquoso. De fato, s@o as juncdes do tipo zonula de adesdo existentes
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no epitélio ciliar ndo-pigmentado associadas a baixa permeabilidade dos capilares e vénulas

irianos que formam a BHA funcional (DUKER e WELTER, 1998).

A maior parte das proteinas plasmdticas ndo passa para o humor aquoso.
Entretanto, a presenca de um baixo nivel de proteinas no humor aquoso em olhos normais
demonstra que a eficdcia da barreira ndo é absoluta (DUKER e WELTER, 1998).
Moléculas grandes como as proteinas estdo presentes no humor aquoso apenas em
quantidades muito pequenas, mesmo Se suas respectivas concentracdes no plasma
estiverem muito elevadas. Em humanos, o nivel normal de proteina plasmatica é de
6g/100ml, comparado com menos de 20mg/100ml no humor aquoso, o que corresponde a

menos de 0,5% da concentracao plasmética (KRAUSE e RAUNIO, 1970).

A BHA ¢€ fréagil e pode ser alterada por uma série de estimulos nocivos. Abrasao
corneana, paracentese da camara anterior, infeccdo intra-ocular, inflamacdo uveal,
cirurgia intra-ocular e certas drogas aplicadas topicamente — como mostarda nitrogenada e
agentes anticolinesterasicos — sdo capazes de quebrar a BHA, induzindo alteracdes na
composi¢do do humor aquoso (MILLAR e KAUFMAN, 1998). O processo inflamatério no
segmento anterior, provavelmente por acdo das PGs, estd associado a um aumento da
permeabilidade da BHA a proteinas (EAKINS, 1977). Tanto agentes antiinflamatérios nao
hormonais quanto os corticosterdides atenuam a quebra da BHA em modelos experimentais

de inflamacdo (VAN HAERINGEN et al., 1983; SANDERS e KRAFT, 1984).

O humor aquoso normal parece ser opticamente vazio a passagem de um feixe
de luz. A visibilidade da luz implica a presengca de um exsudato protéico que interrompe a
passagem da luz e causa um flare no humor aquoso (TESSLER, 1980). Define-se flare
como um obscurecimento patolégico da luz devido a presenca de proteinas no humor

aquoso resultante de inflamacao e de quebra da BHA (MILLAR e KAUFMAN, 1998).

Ap6s a quebra da BHA, o humor aquoso resultante é conhecido como aquoso
“secundério” ou “plasméide” (JAMPOL, 1975; CAPRIOLI, 1992). A alteracdo mais
notavel é um aumento marcante na concentragdo de proteinas. Um dano severo a BHA €
evidenciado pela presenca prolongada ou cronica de flare decorrente do aumento dos niveis

de proteina na camara anterior (MILLAR e KAUFMAN, 1998).
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1.7- Avaliacao da barreira hemato-aquosa

A quantificacdo da presenca de flare no humor aquoso fornece informacao
valiosa a respeito da gravidade e da intensidade de processos inflamatérios (OSHIKA et al.,
1989). A gradacdo subjetiva através do exame de biomicroscopia do segmento anterior na
lampada de fenda tem sido amplamente empregada para quantificar a intensidade do flare e
o nimero de células em casos de uveite (TESSLER, 1980). Embora esse método possa ser
realizado facilmente na pratica, a subjetividade do examinador e a baixa reprodutibilidade
do procedimento podem restringir sua ado¢ao quando se necessita de uma avaliagdo mais

precisa.

Muitas técnicas subjetivas e objetivas para quantificar o flare no humor aquoso
foram descritas (LADAS et al., 2005). Na técnica subjetiva mais simples, o examinador
comparava a intensidade do flare a biomicroscopia do segmento anterior na lampada de
fenda com solugdes padronizadas ou com fotografias. Em outra técnica subjetiva,
o examinador ajustava a iluminacdo da lampada de fenda até a intensidade da luz emitida
em que o flare passasse a ser percebido e nesse momento um aparelho media a corrente
elétrica para uma fonte de luz, sendo esta inversamente proporcional a intensidade do flare.
Outra técnica subjetiva implica a comparagdo, por parte do examinador, de uma luz
projetada através de uma série de filtros, encontrando a intensidade que coincide com a luz
refletida pelo flare. Pelo fato dessas técnicas sofrerem influéncias da experiéncia e da

habilidade do examinador, foram desenvolvidos métodos objetivos para avaliar o flare.

Virios aparelhos pouco sofisticados foram usados com a finalidade de executar
a flare fotometria utilizando uma técnica objetiva. H4 o método descrito por ANJOU e
KRAKAU (1960), no qual a luz refletida pelo flare € fotogratada e o filme analisado.
H4 também outro método, que utiliza um instrumento fotoelétrico, descrito por
DYSTER-AAS e KRAKAU (1963). Em 1961, ANJOU reportou pela primeira vez a
variacdo diurna fisiolégica do flare em olhos humanos normais, utilizando a técnica

fotografica.

A fluorofotometria, descrita por CUNHA-VAZ et al. em 1975, é outro método
quantitativo desenvolvido para avaliar a permeabilidade da BHA, sendo ttil também para

analisar a dindmica do humor aquoso e estimar a funcdo da barreira intra-ocular.
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Trata-se, porém, de um método invasivo, que requer a inje¢ao endovenosa de fluoresceina,
além da coleta de repetidas amostras sangiiineas. Os resultados sdo de interpretacdo

complexa e o exame € dispendioso e demorado.

Em 1987, SAWA desenvolveu um novo instrumento denominado laser
flare-cell meter para medir, por meio de um feixe de laser, o flare e o nimero de células na
camara anterior (SAWA, 1988). Assim, tornou-se possivel avaliar qualitativa e
quantitativamente a func¢do da barreira hemato-aquosa, que se altera nas inflamacdes e em
outras doencas oculares (SAWA, 1990). O primeiro modelo do aparelho (KOWA
FCM-1000) possuia duas fungdes: uma para quantificar células e outra para medir flare.
Esse modelo foi substituido por um modelo mais compacto, que apresenta apenas 0 modo

flare (KOWA FM-500).

O sistema 6ptico do FM-500 é composto de trés partes: uma unidade para
projetar o laser, uma unidade detectora e uma central de processamento de dados.
O aparelho utiliza um laser de Hélio-Neonio com poder maximo de 50 pw e diametro do
foco do raio de 20 pw, medido no ar. O laser realiza uma varredura no humor aquoso em
uma éarea de 0,3 x 0,5 mm. A intensidade de luz que passa por essa janela de prova é
refletida pelas moléculas protéicas e células flutuantes e € medida em fbétons por
milissegundos (p/msec) com a ajuda de um fotomultiplicador. Os sinais obtidos sdo

analisados por um computador (Figura 10) (SAWA, 1988).
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Fotomultiplicador
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anterior e Criztal
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:
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Figura 10- Esquema ilustrando os componentes € o0 método de avaliagao do flare utilizado

pelo laser flare meter KOWA FM-500.

A intensidade de luz dispersa pelas proteinas do aquoso (S) na drea testada é
calculada de acordo com a seguinte férmula: S = Si-(S'o + S"0)/2, onde Si é a intensidade
de luz dispersa quando o raio passa na area da janela de prova, e S'o e S"o sdo,
respectivamente, a intensidade de luz dispersa quando o raio passa acima e abaixo desta
area. A presenca de valores amplamente diferentes de S'o e S"o indicam que a janela de
prova nao estd fixa dentro de uma area com background uniforme e, quando essa diferenca

excede 15%, a medida deve ser descartada (SAWA, 1988).

OSHIKA et al. (1988) utilizaram o novo aparelho para determinar a variacao
diurna do flare em olhos humanos normais e observaram que o valor do flare é maior pela
manha, apresentando um pico aproximadamente as 6:00h seguido por uma reducdo no
periodo da tarde e atingindo o menor valor por volta das 18:00h. Nesse estudo, o laser

flare-cell meter foi utilizado para realizar medidas em 12 olhos por duas vezes, com um
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intervalo de 5 minutos entre as medidas, para avaliar a reprodutibilidade do exame.
Os autores ndo encontraram diferencas significativas entre os valores do flare medidos no

primeiro e no segundo exame, obtendo um coeficiente de reprodutibilidade de 12,5%.

EL-MAGHRABY et al. (1992) mediram a reacdo de CA, utilizando o laser
flare-cell meter (KOWA FCM-1000), antes e apds realizagdo de cirurgia de catarata.
As medidas foram obtidas por dois técnicos e a média dos valores do flare para ambos 0s
técnicos foram praticamente idénticas, demonstrando uma alta reprodutibilidade do
método. Em outro estudo para avaliar a variabilidade, inter e intraobservador do laser flare
meter na avaliagdo da reacdo inflamatéria na CA apds cirurgia de catarata, EL-HARAZI
et al. (1998) avaliaram 39 olhos com graus variados de inflamagdo e nove olhos normais.
O flare no humor aquoso foi avaliado com utilizagdo de uma lampada de fenda e
classificado de acordo com uma escala de 0 a 4+. Posteriormente, o flare foi aferido trés
vezes com utilizacdo do laser flare meter. A reprodutibilidade intraobservador foi de 0,995
para ambos os investigadores e a reprodutibilidade interobservador foi de 0,994.
A correlacdo entre as medidas realizadas com o laser flare meter e a avaliagdo na lampada

de fenda foi de 0,78.

OSHIKA et al. (1989) também determinaram a variagdo do flare em funcdo da
idade, avaliando 203 olhos normais de individuos entre 20 e 79 anos. Os autores
evidenciaram uma boa correlagdo entre a intensidade do flare e a idade (r=0,510),
com os valores nos individuos com faixa etdria compreendida entre a 6* e a 8* décadas de
vida significativamente maiores que os encontrados nos individuos na 3* década de vida
(p<0,01). No mesmo ano, OSHIKA e KATO (1989) testaram as variacdes do flare e de
células em 25 individuos normais antes e apds midriase medicamentosa. A combinac¢do de
tropicamida 0,5% e fenilefrina 0,5% reduziu a intensidade do flare no humor aquoso de
individuos jovens normais, com os valores 1, 1,5 e 2 horas apds a aplica¢do dos midridticos
sendo significativamente menores do que os dos olhos contra-laterais que serviram de

controle (p<0,05). Achados similares em relacdo a influéncia da idade e o efeito da

midriase sobre os valores do flare também foram relatados por EL-HARAZI et al. (2002).

De acordo com LADAS et al. (2005), o diagndstico e o manejo da inflamacao
intra-ocular envolve a mensuracdo da quantidade de células e do nivel de proteinas (flare)

no humor aquoso. O exame de laser flare-cell fotometria permite quantificar esses
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parametros objetivamente, podendo ser utilizado tanto em situacdes clinicas quanto em

pesquisas, para avaliar a rea¢do inflamatdria no segmento anterior.

A habilidade da flare fotometria em quantificar a concentragdo de proteinas em
solucdes tem sido bem documentada tanto em estudos laboratoriais utilizando dilui¢des
seriadas de vdrias proteinas como também pela andlise de amostras de humor-aquoso de
pacientes submetidos a cirurgia intra-ocular (SAWA et al., 1988; NI et al., 1992;
SHAH et al., 1992; KRUGER e BUSCH, 1995).

Como a intensidade do flare reflete a concentracao de proteinas no humor
aquoso (ANJOU e KRAKAU, 1960), sua afericdo fornece informagdo a respeito da
gravidade de processos inflamatdrios e sobre a extensdo da quebra da BHA. Dessa forma, a
laser flare fotometria permite registrar de maneira objetiva, rdpida e ndo invasiva as
concentracdes de proteinas na camara anterior, avaliando qualitativa e quantitativamente a

funcdo da BHA (SAWA, 1990).

1.8- Barreira hemato-retiniana

Nao hd barreira anatdmica entre a camara posterior € o humor vitreo
(MAURICE, 1980). Dessa forma, até mesmo macromoléculas podem trafegar entre o vitreo
e a camara posterior. Além disso, ndo ha nenhuma barreira eficiente que restringe a difusao
entre o fluido da retina e do vitreo. Portanto, a rigor, a BHA pode ser considerada como

parte da barreira hemato-retiniana (BHR) e vice-versa.

ASHTON e CUNHA-VAZ (1965) verificaram que a histamina aumentava de
forma marcante a permeabilidade vascular de vérios tecidos oculares, com exce¢do da
retina. A BHR foi primeiramente proposta com base na observacdo de que contrastes

administrados por via endovenosa ndo apareciam na retina (CUNHA-VAZ et al., 1966).

A BHR ¢ formada pela vasculatura retiniana e pelo epitélio pigmentar da retina
(PEYMAN e BOK, 1972). A funcdo dessa barreira depende de zonulas de adesdo, que
restringem o movimento intercelular de todas as moléculas hidrossoliveis, prevenindo que

essas moléculas passem para a retina (CUNHA-VAZ, 1979).
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Exames de microscopia eletronica tém demonstrado a presenca de extensas
areas de zoOnulas de oclusdo ao redor das células endoteliais dos capilares retinianos
(DUKER e WELTER, 1998). Essas areas de adesao dos folhetos externos das membranas
celulares adjacentes sdo muito estdveis, bem mais do que nos vasos irianos. Nos vasos
retinianos, as zonulas de adesdo ndo apenas impedem o movimento de macromoléculas da
luz do vaso para o espago intersticial como também bloqueiam o movimento na dire¢do

reversa (DUKER e WELTER, 1998).

Observacdes clinicas e experimentais t€ém demonstrado que as causas mais
comuns da quebra da BHR sdo: isquemia/hipdxia, alteracdes nas células

endoteliais/epiteliais e inflamac¢do (DUKER e WELTER, 1998).

Em estudos clinicos, a integridade da BHR pode ser avaliada por meio da AFG.
Esse exame emprega a fluoresceina, que € uma substincia que apresenta pequeno tamanho
molecular e estd envolvida no transporte ativo a nivel da BHR (CUNHA-VAZ e
MAURICE, 1967). Em individuos com a BHR integra, ndo hd extravazamento da
fluoresceina intravascular para a retina e para o vitreo. No entanto, extravazamento de

fluoresceina ocorre quando ha disfun¢@o do endotélio vascular retiniano (SCHATZ, 1994).

A fovea é a regido central da micula e contém apenas quatro camadas da retina:
membrana limitante interna, camada plexiforme externa, camada nuclear externa e camada
de cones e bastonetes (SCHATZ, 1994). Nio existem camadas intermedidrias entre a
membrana limitante interna e a camada plexiforme externa na mdcula. Esse € um
importante fator para a compreensdao da aparéncia estrelada ou petaléide do EMC.
Nesta situagdo, o extravazamento de liquido secunddrio a quebra da BHR resulta no

acumulo de fluidos na regido foveal.

O aspecto do EMC com a AFG ¢€ varidvel. Quando o vazamento da fluoresceina
ndo é pronunciado, os espacos cisticos enchem-se lentamente e tornam-se visiveis apenas
tardiamente na angiografia. Quando isso ocorre, a area de edema cistéide pode ser, de certa
forma, hipofluorescente na fase inicial do angiograma, pois o fluido nesses espacos atua

como barreira e bloqueia a fluorescéncia coroidal sobrejacente. Quando hd um grande
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extravazamento de fluoresceina, os espacos cisticos sdo preenchidos rapidamente,

em alguns casos dentro do primeiro minuto apds injecao da fluoresceina.

A etiopatogenia do EMC permanece controversa. Estudos histopatolégicos de
GASS et al. (1985) sugerem que o EMC seja conseqiiéncia do aumento do fluido
extracelular. Estudos realizados no Scheie Eye Institute (FINE e BRUCKER, 1981;
YANOFF et al.,, 1984) ddao énfase ao desenvolvimento de alteragdes intracelulares nas
células de Miiller, incluindo edema e degeneracdo, sugerindo que os espacgos cisticos

observados no EMC possam representar células de Miiller edemaciadas.

Em pacientes aficicos ou pseudofiacicos com EMC, a ocorréncia de inflamacgado
ocular, com a sintese de PGs, resulta na quebra das zonulas de adesdo dos capilares
retinianos perifoveais (SEARS, 1984; YANNUZZI, 1984). A inibi¢cdo do EMC do afécico
por meio do uso profilatico de drogas antiinflamatdrias ndo hormonais fornece suporte a

esta teoria (JAMPOL, 1982).

1.9- Justificativa

Ha estudos na literatura sugerindo que o uso de andlogos da PG ndo resulta em
alteracdo da BHA em individuos normais ou glaucomatosos (HOTEHAMA e MISHIMA,
1993; HOTEHAMA et al., 1993; LINDEN et al., 1997; WIDENGARD et al., 1998).
Por outro lado, hé vérios relatos de casos de individuos glaucomatosos pseudofédcicos ou
afacicos que desenvolveram uveite anterior e/ou EMC apés o uso de andlogos da PG
(AYYALA et al., 1998; WARWAR et al., 1998; MIYAKE et al., 1999; MOROI et al.,
1999; LIMA et al.,, 2000; WAND e GAUDIO, 2002; WAND e SHIELDS, 2002;
SCHUMER et al., 2002; WATANABE et al., 2003; CARRILLO e NICOLELA, 2004).
N3ao existem, no entanto, estudos longitudinais que avaliem o uso cronico de andlogos da
PG em individuos com histéria prévia de cirurgia intra-ocular, ja submetidos a quebra da
BHA. Como a existéncia de pseudofacia/afacia é relativamente freqiiente em individuos
glaucomatosos, € importante avaliar as conseqiiéncias potenciais dessas substancias,

hoje cada vez mais utilizadas como droga de primeira escolha nessa populacao.
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1.10- Objetivos
Os objetivos principais deste estudo foram:

1- Investigar os efeitos das solugdes de bimatoprosta a 0,03%, de latanoprosta a 0,005%,
de travoprosta a 0,004% e de unoprostona isopropilica a 0,15% sobre a barreira

hemato-aquosa de individuos pseudofacicos ou afacicos com glaucoma.

2- Investigar a ocorréncia de EMC em individuos pseudofacicos ou afacicos com glaucoma
submetidos ao uso das solucdes de bimatoprosta a 0,03%, de latanoprosta a 0,005%, de

travoprosta a 0,004% e de unoprostona isopropilica a 0,15%.

Os objetivos secundérios deste estudo foram:

1- Avaliar os efeitos das solugdes de bimatoprosta a 0,03%, de latanoprosta a 0,005%,
de travoprosta a 0,004% e de unoprostona isopropilica a 0,15% sobre a PIO de

individuos pseudoficicos ou afacicos com glaucoma.

2- Avaliar a ocorréncia de hiperemia conjuntival em individuos pseudofécicos ou afacicos
com glaucoma submetidos ao uso das solugdes de bimatoprosta a 0,03%, de latanoprosta

a 0,005%, de travoprosta a 0,004% e de unoprostona isopropilica a 0,15%.
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2- MATERIAL E METODOS
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2.1- Amostra

Foram avaliados individuos com glaucoma primério de angulo aberto ou
glaucoma do afdcico/pseudoficico no Servigo de Glaucoma da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). Os participantes do estudo clinico randomizado, com observador

mascarado, foram acompanhados por um periodo de seis meses.

2.1.1- Critérios de inclusdo para os individuos que receberam andlogos da

prostaglandina

Para que fossem incluidos no estudo, os individuos deveriam preencher os

seguintes critérios:

e Apresentar idade maior que 18 anos.

e Ser pseudofécico ou afécico.

e Apresentar histéria de PIO maior do que 21 mmHg.

e Apresentar diagnostico de GPAA ou glaucoma do afacico/pseudofécico.

e Para o diagndstico de GPAA utilizaram-se os seguintes critérios: PIO maior do que
21 mmHg em pelo menos trés medidas distintas; angulo aberto a gonioscopia; presenca
de pelo menos dois sinais caracteristicos de glaucoma no disco éptico como: hemorragia,
perda localizada de rima neural, presenca de vasos “em baioneta” ou “em ponte”,
assimetria da relacdo escavacdo/disco maior do que 0,2; exame de perimetria
computadorizada mostrando defeito de campo visual glaucomatoso. Para defini¢do de
defeito de campo visual glaucomatoso, era necessdrio o preenchimento de um dos
trés critérios propostos por ANDERSON (1999): gréifico de probabilidades do
pattern deviation mostrando trés pontos adjacentes ndo periféricos com p<5%, sendo um
deles com p<1%, em localizacdo compativel com dano glaucomatoso; CPSD (estratégia

Full Threshold) ou PSD (estratégia SITA) com p<5%; GHT outside normal limits.
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As alteragdes precisavam ser reprodutiveis, estando presentes em pelo menos trés

€xames.

e Para o diagnostico de glaucoma do afécico/pseudofécico utilizou-se o seguinte critério:
pacientes que apresentavam PIO dentro dos limites da normalidade antes de serem
submetidos a cirurgia de catarata e que desenvolveram aumento persistente da PIO
(> 22mmHg) apds a cirurgia, mesmo apds término do uso dos colirios prescritos no

periodo pds operatdrio, necessitando de tratamento para reduzir a P1O.

2.1.2- Critérios de exclusdo para os individuos que receberam andlogos da

prostaglandina

A presengca de qualquer dos seguintes critérios resultava em exclusdo do

individuo deste estudo:

Historia pregressa de uveite ou EMC.

e Irritacdo ocular importante antes do estudo.

e Historia de cirurgia intra-ocular ou procedimento a laser realizados hd menos de quatro

meses antes do inicio do estudo.

e Tratamento prévio com andlogos da prostaglandina.

e Histdria de outro tipo de cirurgia ocular, exceto para catarata ou glaucoma.

e Presenca de doencas sist€émicas associadas com uveite ou EMC (ex: diabetes, doencas

reumatoldgicas).

e Presenca de degeneragdo macular relacionada a idade e outras maculopatias.

e Presenca de trombose venosa e tratamento com beta-bloqueador sistémico.

e Gravidez, lactagdo ou contracep¢do inadequada (em mulheres).
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Os individuos que se enquadravam nos critérios de inclusdo para participarem
do estudo, mas que estavam utilizando qualquer medicagdo antiglaucomatosa, exceto
andlogos da PG, foram orientados a suspender a terapia hipotensora. O periodo de washout
antes do inicio do estudo foi estipulado em quatro semanas para B-bloqueadores,
duas semanas para agonistas adrenérgicos e cinco dias para midticos e inibidores da
anidrase carbonica. Os individuos que utilizavam B-bloqueadores tiveram uma visita de
seguranca para medida da PIO duas semanas apds a suspensdo do medicamento.
Caso algum participante apresentasse PIO considerada propensa a provocar algum dano
pelo investigador, 0 mesmo seria excluido do estudo. O uso de nenhum outro medicamento
hipotensor foi permitido durante o estudo. Caso ambos os olhos de um individuo
preenchessem os critérios de inclusdo, ambos recebiam a mesma medicagdo, porém apenas

um olho por individuo era incluido, de forma aleatdria, na andlise.

2.1.3- Grupo controle

Para investigar os efeitos do cloreto de benzalconio, o conservante utilizado em
todos os andlogos da PG, incluiu-se no estudo um grupo controle composto por pacientes
aficicos ou pseudoficicos com glaucoma, porém que alcancaram controle cirtrgico da PIO
ha pelo menos quatro meses, sem necessidade de terapia adicional. Os critérios de inclusao
e exclusdo adotados foram os mesmos ja descritos, com excecdo do valor da PIO.
Esses pacientes receberam um lubrificante ocular (duasorb - Lécrima® — Alcon
Laboratérios do Brasil Ltda), contendo cloreto de benzalconio, para ser instilado duas vezes
ao dia (Figura 11). Os medicamentos utilizados no estudo apresentam a seguinte
concentracdo de cloreto de benzalconio: 0,005% na bimatoprosta, 0,02% na latanoprosta,

0,015% na travoprosta, 0,015% na unoprostona e 0,01% no duasorb (placebo).
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Figura 11- Lubrificante ocular (duasorb - Licrima®) que apresenta como conservante o

cloreto de benzalconio.

2.1.4- Randomizacao

Ap6s constatagdo de que o individuo havia preenchido todos os critérios
anteriomente descritos, este era randomizado para o uso de bimatoprosta a 0,03%, de
latanoprosta a 0,005%, de travoprosta a 0,004% ou de unoprostona isopropilica a 0,15%.
O individuo que preenchesse os critérios para servir de controle era selecionado para o uso

de placebo.

O programa Research Randomizer v3.0' foi utilizado para gerar os c6digos.
Os pacientes foram orientados a instilar uma gota de bimatoprosta, de latanoprosta ou de
travoprosta uma vez ao dia (20:00 horas), e unoprostona ou placebo duas vezes ao dia

(8:00 e 20:00 horas).

'www.randomizer.org
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2.2- Fornecimento dos medicamentos

As medicagdes avaliadas foram fornecidas em suas embalagens originais
disponiveis no mercado, fabricadas por Pfizer (latanoprosta — Xalatan®), Allergan
(bimatoprosta — Lumigan®), Alcon (travoprosta — Travatan®; duasorb — Lécrima®)
e Novartis (unoprostona isopropilica — Rescula®). Antes de serem entregues, tanto
latanoprosta quanto unoprostona foram armazenados sob refrigeracao entre 2°C e 8°C e os
pacientes foram orientados a conserva-los refrigerados. Bimatoprosta, duasorb e

travoprosta foram armazenados a temperatura ambiente.

2.3- Mascaramento

Para assegurar que o medicamento ndo fosse conhecido pelo paciente, os
frascos dos colirios tiveram suas etiquetas de identificacdo substituidas por uma nova
etiqueta contendo apenas o cddigo do medicamento no estudo. Para preservar o
mascaramento, uma vez que os frascos dos colirios tinham formas diferentes (Figura 12),
designou-se um coordenador ndo mascarado — que nao realizou nenhuma avaliacdo ou
medida durante o estudo — para receber os cddigos da randomizacdo, entregar as
medicacdes e orientar os pacientes como utilizar e armazenar os colirios. Os examinadores
responsaveis por realizarem as medidas de PIO, flare, hiperemia conjuntival (ESA) e por
avaliar a ocorréncia de EMC no exame angiofluoresceinografico (MAF) estavam
mascarados para a droga utilizada. Novos frascos de medicamentos eram fornecidos para
todos os pacientes mensalmente para assegurar que os mesmos estivessem utilizando os
colirios dentro do prazo de validade especificado pelo fabricante e para preservar o

mascaramento.
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Figura 12- Formato dos frascos dos colirios utilizados no estudo, sem a presenca da

etiqueta original com o nome dos mesmos.

2.4- Intervencoes ou procedimentos de observacao

As visitas relativas ao estudo ocorreram no dia do exame inicial e apds
7 e 15 dias, 1, 2, 3, 4, 5 ¢ 6 meses de tratamento (Anexo 1). No inicio do estudo,
os prontudrios médicos de cada paciente foram avaliados e os seguintes dados foram
obtidos: idade; raga; diagnéstico; presenca/auséncia de LIO; estado da cdpsula posterior
(integra ou rota); nimero e tipo de cirurgias; intervalo de tempo entre a cirurgia de catarata
e o inicio do estudo (Anexo 1). Em todas visitas, os pacientes foram submetidos a medida
da acuidade visual com tabela de Snellen, biomicroscopia, medida do flare e da PIO,

avaliacdo do disco 6ptico e da mécula por meio de biomicroscopia de fundo e da retina por
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meio de oftalmoscopia indireta (Anexo 1). As medidas foram realizadas no mesmo horario

durante todas visitas (10:00 h) pelo mesmo observador mascarado.

2.4.1- Medida da acuidade visual

Realizada sob iluminagdo constante com a melhor correcdo Optica para cada
individuo, utilizando a tabela de optotipos de Snellen colocada a seis metros de distancia do
paciente. Para calculos estatisticos, a acuidade visual foi convertida para o logaritmo do

minimo angulo de resolucdo (logMAR) (Tabela 1) (HOLLADAY, 2004).

Tabela 1- Equivaléncia entre medidas de acuidade visual na escala decimal e utilizando o

logaritmo do minimo angulo de resolucdo (logMAR).

Acuidade Visual Acuidade Visual Acuidade Visual
Decimal logMAR Decimal logMAR Decimal logMAR
1,0 0,0 0,5 0,3 0,1 1,0
0,9 0,1 0,4 0,4 0,05 1,3
0,8 0,1 0,3 0,5 0,03 1,6
0,7 0,18 0,2 0,7 CDh 2,0
0,6 0,2 0,15 0,78 MM 2,3

logMAR = logaritimo do minimo &ngulo de resolucdo; CD = conta dedos;

MM = movimento de méos
Fonte: HOLLADAY, 2004.

2.4.2- Biomicroscopia do segmento anterior

Realizada com lampada de fenda Haag Streit, modelo 900 (Haag Streit, Berna,

Suica).
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2.4.3- Medida do flare

O aparelho laser flare meter (FM-500, KOWA Co Ltd, Tokyo) (Figura 13) foi
empregado para determinar o status da barreira hemato-aquosa durante todo seguimento

pelo mesmo investigador (ESA).

Para realizagdo do exame, o individuo era posicionado na lampada de fenda
acoplada ao computador, com os olhos alinhados a uma marca existente no suporte lateral e
instruido a fixar uma mira de luz verde. A janela dptica de tamanho padrao foi posicionada
na linha média do espaco entre o endotélio corneano e o orificio pupilar (Figura 14).
O exame foi realizado sempre em sala escura, na auséncia de midriase medicamentosa,

sempre no mesmo hordrio do dia (10:00 horas).

Figura 13- Laser flare meter KOWA FM-500 (KOWA Co Ltd, Tokyo)
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Figura 14- Area de atuacio do laser, demonstrando a janela Gptica, para quantificar o flare

no humor aquoso.

As medidas do flare foram repetidas sete vezes e apenas as medidas nas quais o
aparelho acusava um erro de alinhamento inferior a 15% eram aceitas. Em relacdo aos
resultados obtidos nas sete medidas, o maior € o menor valor foram excluidos e a média dos
cinco valores remanescentes foi adotada como valor do flare para andlise estatistica
(Figura 15). A unidade de medida empregada pelo FM-500 é p/msec. De acordo com
informacdes fornecidas pelo fabricante, medidas do flare acima de 26 p/msec foram
consideradas como anormalmente elevadas e classificadas como indicador de presenca de

uveite anterior (comunicado pessoal, KOWA Co Ltd).
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LASER FLARE METERE FM-584
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Figura 15- Exemplo do impresso de exame realizado no aparelho laser flare meter
FM-500, onde consta a data da realizagdo do exame, o hordrio, o nimero de
medidas realizadas, o valor do erro de alinhamento em porcentagem, o valor do
flare, os dois valores excluidos (maior e menor valor, caracterizados pela
presenca do simbolo * ao lado da medida), a média e o desvio-padrao das cinco

medidas do flare utilizadas.

2.4.4- Medida da pressao intra-ocular

A PIO foi medida com o uso de um tondmetro de aplanagdo do tipo Goldmann,
recém-calibrado (modelo R500 — Haag Streit, Berna, Suica), pelo mesmo investigador
(ESA) e no mesmo horario (10:00 horas) em todas as visitas. Foram realizadas trés medidas

em cada olho e a média foi utilizada na analise estatistica.
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2.4.5- Medida da hiperemia conjuntival

Antes do inicio do estudo e durante todo o seguimento, um investigador
“mascarado” estimou o grau de hiperemia conjuntival de acordo com uma escala.
Cada olho foi comparado a fotografias padrdo demonstrando os seguintes graus de
hiperemia: 0, 1, 2 e 3 (nenhum, leve, moderado e intenso, respectivamente) (Figura 16).

A escala apresentava os seguintes valores: 0; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5 e 3,0.

Grau 0 - nenhum Grau 1 - leve

Grau 2 - moderado Grau 3 - intenso

Figura 16- Fotografias utilizadas para classificar o grau de hiperemia conjuntival.

2.4.6- Angiofluoresceinografia

O exame de AFG foi realizado para investigar a ocorréncia de EMC antes do
inicio do estudo, apds um més e apds seis meses de acompanhamento, ou se algum paciente

apresentasse reducdo da acuidade visual durante o seguimento.
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O exame de AFG foi realizado em um retindgrafo Topcon (modelo TRC-50FX,
Topcon, E.U.A.) (Figura 17), sendo avaliado sempre pelo mesmo observador mascarado
para o uso da droga (MAF). Antes da injecao do corante, foram tiradas duas fotos anéritas,
com filtro verde (520 — 530 nm). Apds injecao endovenosa de 5 ml de fuoresceina sddica
20%, foram tiradas fotos utilizando um filtro azul (465 — 490 nm). Essas fotos foram tiradas
aproximadamente um, trés, sete e doze minutos apds a injecao, permitindo a documentacio

desde a fase inicial até a fase tardia do exame.

Figura 17- Retinégrafo utilizado para realizacdo da angiofluoresceinografia.

No caso de deteccao de EMC, o paciente era instruido a interromper o uso do
andlogo da PG e passava a instilar um antiinflamatério ndo hormonal (diclofenaco sédio,
Voltaren®, Novartis) de 6/6 horas durante quatro semanas. Uma nova AFG era entdo
realizada para avaliar se houve ou ndo resolugdo do EMC. Os exames de AFG foram

analisados por um especialista em retina (MAF) mascarado para o tratamento.

Material e Métodos
96



Esse examinador classificava o exame como normal (auséncia de extravazamento de

fluoresceina) ou alterado (extravazamento de fluoresceina compativel com EMC).

2.4.7- Avaliagdo do disco 6ptico

Realizada, sob midriase, em lampada de fenda com auxilio de lente asférica

Volk + 78 dioptrias (Volk 78D classic, E.U.A.).

2.4.8- Oftalmoscopia binocular indireta

Realizada com oftalmoscépio binocular indireto (EyeTec FCV 2000, Brasil) e

lente asférica Volk + 20 dioptrias (Volk 20D BIO, E.U.A.)

2.5- Analise estatistica

Varidveis categdricas foram analisadas pelo teste exato de Fisher ou teste do
Qui-quadrado. Utilizou-se o teste de Bartlett para avaliar se as varidveis continuas
apresentavam ou ndo distribuicdo normal. Varidveis continuas foram analisadas pela
andlise de varidncia (ANOVA) quando os valores apresentavam distribui¢do normal.
No caso de presencga de diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos, o teste de
Tukey para comparacdes multiplas foi utilizado para localizar o(s) local(is) da diferenca.
Para valores que nao apresentassem distribuicdo normal, foi empregado o teste de
Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Wilcoxon se fossem encontradas diferencas
significativas. Alteracdes dentro dos grupos em relacdo aos valores iniciais foram
analisadas pelo teste ¢ de Student pareado. O teste ndo paramétrico de correlacdo de
Spearman foi empregado para avaliar a relacdo entre a média dos valores do flare e a média
do escore da hiperemia conjuntival. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo (DP), exceto onde

mencionado no texto.
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2.6- Poder do estudo

Antes do estudo determinou-se que uma amostra de 14 pacientes por grupo de
tratamento seria necessdria para se ter um poder de 90% de detectar uma diferenca de
20% na medida do flare entre os grupos empregando-se um nivel de significancia de 0,05,

utilizando a variabilidade determinada em um estudo prévio (OSHIKA et al., 1988).

2.7- Aspectos éticos

O estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos estabelecidos na
“Declaragdo de Helsinque”. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (Anexo 2).
A assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido foi obtida de todos

individuos antes de iniciarem o estudo (Anexo 3).
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3.1- Participantes do estudo

Oitenta individuos foram incluidos no estudo: 16 no grupo da bimatoprosta,

15 no grupo da latanoprosta, 17 no grupo da travoprosta, 16 no grupo da unoprostona e

16 no grupo controle. Detalhes a respeito do fluxo dos pacientes durante o estudo sdo

fornecidos na Figura 18.

Um paciente do grupo da bimatoprosta e um do grupo da latanoprosta

interromperam o estudo devido a ocorréncia de uveite anterior e EMC. Trés pacientes do

grupo da latanoprosta e um paciente do grupo da travoprosta interromperam o estudo

devido a ocorréncia de EMC.

Alocados
(N =80)

Randomizado para
Bimatoprost 1x/d
(n=16)

Randomizado para
Latanoprost 1x/d
(n=15)

Randomizado para
Travoprost 1x/d
(n=17)

Randomizado para
Unoprostona 2x/d
(n=16)

Duasorb 2x/d
(n=16)

Completaram (n = 15)
Interromperam (n=1)
Perda seguimento (n =

0)

Completaram (n = 11)
Interromperam (n = 4
Perda seguimento (n = 0)

Completaram (n = 16)
Interromperam (n = 1)
Perda seguimento (n =

0)

Completaram (n = 16)
Interromperam (n = 0)
Perda seguimento (n = 0)

Completaram (n = 16)
Interromperam (n = 0)
Perda seguimento (n = 0)

1x/d = uma vez ao dia (20 h); 2x/d = duas vezes ao dia (8 e 20 h).

Figura 18- Fluxo dos pacientes durante o estudo.

3.2- Dados demograficos

Os dados demograficos individuais (identificacdo, idade, sexo, raga, olho e

grupo) bem como os dados clinicos individuais (relacdo escavagdo/disco, diagndstico,

numero de cirurgias, intervalo entre a cirurgia de catarata e o inicio do estudo, presenga ou

auséncia de LIO e estado da cédpsula posterior) dos individuos incluidos no estudo estdao

listados nos Anexos 4 e 5 (pags 146 a 151).
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Dos 80 individuos estudados, 62 (77,5%) eram brancos e 18 (22,5%) negros,
sendo 43 (53,7%) homens e 37 (46,3%) mulheres. A média de idade foi de
67,1 £ 13,1 anos, variando de 20 a 89 anos. Foram examinados 42 (52,5%) olhos direitos e

38 (47,5%) olhos esquerdos.

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos em relacdo
aos fatores: sexo, diagndstico, média de idade, racga, razdo escavacgdo/disco, nimero de
cirurgias intra-oculares prévias, presenca/auséncia de LIO, estado da cdpsula posterior e

intervalo de tempo entre a cirurgia de catarata e o inicio do estudo (Tabela 2).

Tabela 2- Comparacdo dos dados demogréficos (idade, sexo e raca) e das caracteristicas
clinicas (relagdo escavacao/disco, tipo de glaucoma, média do numero de
cirurgias intra-oculares prévias, presenca/auséncia de lente intra-ocular, estado
da cdpsula posterior e intervalo entre a cirurgia de catarata e o inicio do estudo)

dos individuos participantes do estudo de acordo com o tratamento recebido.

Pla Uno Bim Lat Tra P
(n=16) (n=16) (n=16) (n=15) (n=17)
Idade (anos) 64,68 £ 14,25 68,87+ 13,48 69,56+9,18 66,66+ 15,44 65,82+ 13,64 0,822
Sexo: M/F 9/17 10/6 8/8 7/8 9/8 0,920
Raga: Br/Ng 16/0 11/5 10/6 12/3 13/4 0,113
Razio e/d 0,61 +£0,19 0,57+0,18 0,70£0,20 0,61+0,18 0,68+0,19 0,288
GPAA/GL PSEUDO 9717 6/10 1175 718 10/7 0,453
MNCir 1,43 £0,51 1,12+0,34 1,12+0,34 1,13+£0,35 1,11+0,33 0,083
P/A 15/1 15/1 14/2 13/2 15/2 0,931
CP: I/R 9117 9117 8/8 8117 8/9 0,980
AT (anos) 3,23+3,23 354+248 2,001+248 339+258 3,29+3,09 0,701
Pla = placebo; Uno = unoprostona; Bim = bimatoprosta; Lat = latanoprosta; Tra = travoprosta;

M = masculino; F = feminino; Br = branca; Ng = negra; e/d = escavagdo/disco; GPAA = glaucoma primario
de angulo aberto; GL PSEUDO = glaucoma do aficico/pseudofacico; MNCir = média do nimero de
cirurgias intra-oculares prévias; P = pseudofécico; A = afacico; CP = estado da cdpsula posterior; I = integra;

R =rota; A T = intervalo entre cirurgia de catarata e inicio do estudo.
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3.3- Flare

Os Anexos de 6 a 10 (pags 152 a 156) apresentam, respectivamente, os valores
do flare de cada um dos participantes do estudo, durante todo o periodo de

acompanhamento.

A Tabela 3 compara os valores médios do flare de cada grupo, em cada
intervalo, durante todo o estudo. Esses valores também sdo ilustrados no Grafico 1.
Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os valores médios do flare no
exame inicial do estudo (p=0,067). Quando se compararam os andlogos da PG, embora nao
houvesse diferencas estatisticamente significantes no inicio do estudo (p=0,376), os valores
médios do flare foram significativamente maiores nos grupos que utilizaram bimatoprosta,
latanoprosta e travoprosta durante todo o acompanhamento quando comparados ao grupo
da unoprostona (p<0,019) e ao grupo controle (p<0,014). Entretanto, ndo houve diferencas
significativas nos valores médios do flare entre os olhos que receberam bimatoprosta,

latanoprosta e travoprosta (p>0,067) durante os seis meses do estudo.

Nao houve diferenca estatisticamente significante nos valores do flare dos
pacientes tratados com unoprostona em relagdo ao valor inicial (p>0,238). Os pacientes que
receberam bimatoprosta (p<0,035), latanoprosta (p<0,020) e travoprosta (p<0,001)
apresentaram um aumento significante do flare durante todo o seguimento, quando
comparado aos valores iniciais. No grupo controle, a média do flare foi significativamente
menor comparada ao valor inicial durante todo o seguimento, exceto apds um més

(p=0,141).

Apesar dos pacientes tratados com bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta
terem apresentado um aumento significativo na média dos valores do flare, apenas um
paciente tratado com latanoprosta (7%) e um tratado com bimatoprosta (6%) apresentaram
uveite anterior detectada ao exame com lampada de fenda (p=0,517). Ambos os pacientes
também desenvolveram EMC. Considerando valores de flare acima de 26 p/msec como
indicativos de uveite, dois pacientes no grupo da bimatoprosta (12%), dois pacientes no
grupo da latanoprosta (13%) e dois pacientes no grupo da travoprosta (12%) apresentaram

essa complicacgdo (p=0,360).
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Tabela 3- Comparagcdao dos valores médios do flare (p/msec) de cada grupo em cada

intervalo durante todo o estudo e também com os respectivos valores iniciais,

de acordo com o tratamento recebido (média + DP).

Placebo  Unoprostona Bimatoprosta Latanoprosta Travoprosta P#
(n=16) (n=16) (n=16) (n=15) (n=17)
Inicio 10,45+£4,33 8,36+2,87 8,80 +3,51 6,81 £2,75 7,96 £ 3,59 0,067
7 dias 9,23+3,55 8,63+291 18,55+16,77 11,08+6,43 14,75+7,32 0,012*
P+ 0,034* 0,643 0,022%* 0,005* <0,001*
I5dias  9,53+3,85 882+279 2081+17,03 12,75+882 1527+7,56 0,003*
P+ 0,031* 0,238 0,010* 0,009* <0,001*
1 més 9,66 +427 8,60+2,78 20,35+20,28 12,58£9,76 14,10+6,77 0,014*
P+ 0,141 0,534 0,033* 0,020* 0,001*
2meses 9,11+3,771 821+224 2369+37,64 1046+6,94 13,76+6,90 0,003*
P+ 0,001* 0,752 0,035%* 0,017* 0,001°*
3meses 9,69+393 821+284 1508+7,60 9,80%5,12 1503+7,71 0,002*
P+ 0,040* 0,653 <0,001* 0,005* <0,001*
4 meses 950+334 8,61+£291 14971778 9,56+5,19 15,18+7,23 <0,001*
P+ 0,039* 0,524 <0,001* 0,009* <0,001*
Smeses 920+385 7,28+2,69 14,16+6,73 9,67+427 1558+7,76 <0,001*
P+ 0,004* 0,263 <0,001* 0,001* <0,001*
6 meses 939+371 8,19%£271 14,36+6,85 9,68 +4,49 14,80+6,83 <0,001*
P+ 0,008* 0,539 <0,001* 0,002* <0,001*

# comparacio entre grupos (ANOVA); + comparacdo em relagdo aos valores iniciais (teste t Student

pareado); * diferenca estatisticamente significante.
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Grafico 1- Média do flare (p/msec) de cada grupo durante o estudo, ao longo dos

seis meses de seguimento.

Quando avaliamos a influéncia do status da cdpsula posterior nos valores do
flare (Tabela 4), observamos que, entre os pacientes tratados com bimatoprosta, a média do
flare foi significativamente maior naqueles com cdpsula posterior rota ou ausente
(p<0,001). Nao houve influéncia do status da capsula posterior no nivel do flare em olhos
tratados com latanoprosta (p=0,481), com travoprosta (p=0,507), com unoprostona

(p=0,663), ou com placebo (p=0,201).
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Tabela 4- Correlacdo entre média do flare e status da capsula posterior de acordo com o

tratamento recebido.

Grupo Capsula posterior integra Capsula posterior rota P
Placebo 11,08 £3,20 7,28 £3,16 0,201
Unoprostona 8,98 +2,91 7,69 +£2,18 0,663
Bimatoprosta 12,37 £ 4,62 23,69 + 24,38 <0,001*
Latanoprosta 9,82 +4,54 12,12 + 8,66 0,481
Travoprosta 15,79 + 8,47 13,87 £5,38 0,507

* diferenca estatisticamente significante (ANOVA).

3.4- Edema macular cistoide

Nenhum paciente participante do estudo apresentou EMC ao exame de AFG
realizado no inicio do protocolo. Quatro olhos que receberam latanoprosta (27%),
um tratado com bimatoprosta (6%), e um tratado com travoprosta (6%) desenvolveram
EMC (Figuras 19, 20 e 21). A incidéncia de EMC foi significativamente maior no grupo
tratado com latanoprosta do que nos outros grupos (p=0,031). Quando da comparacao entre
latanoprosta vs. unoprostona e latanoprosta vs. placebo, a incidéncia de EMC angiografico
foi significativamente maior com latanoprosta (p=0,043). Entretanto, ndo houve diferenca
estatisticamente significante em relacio a incidéncia de EMC quando se comparou o grupo
que recebeu latanoprosta com aqueles que receberam bimatoprosta (p=0,172) e travoprosta
(p=0,161). Trés pacientes tratados com latanoprosta e um com travoprosta desenvolveram
EMC durante o 1° més de tratamento. Um paciente que recebeu bimatoprosta desenvolveu
EMC no 2° més e um paciente do grupo da latanoprosta apresentou EMC no 6° més de
tratamento. Todos os casos de EMC foram resolvidos apds interrup¢do do tratamento com

andlogo da PG e uso de diclofenaco por um més (Figuras 19, 20 e 21).

Entre os seis pacientes que desenvolveram EMC, cinco (83,3%) tinham capsula
posterior rota ou ausente. Entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente significante

entre a incidéncia de EMC em olhos com cédpsula posterior rota ou ausente (13,2%) e em
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olhos com cépsula posterior integra (2,4%) (p=0,096). A média dos valores do flare ao
longo dos seis meses de seguimento foi significativamente maior nos pacientes que
apresentaram EMC (30,23 + 30,32 p/msec) comparada com os pacientes que nao

apresentaram essa complicagdo (11,69 + 6,92 p/msec) (p=0,028).

Apenas um paciente tratado com latanoprosta apresentou EMC associado a uma
piora de sua acuidade visual (a acuidade visual passou de 0,2 para 0,05). Apds resolugdo do
EMC, houve melhora de sua acuidade visual para 0,2. As médias da acuidade visual de
cada grupo em logMar, ao longo dos seis meses do estudo, encontram-se dispostas na
Tabela 5. Nao houve diferenca estatisticamente significante nos valores médios da acuidade
visual entre os grupos durante todo o seguimento (p>0,292). Também ndo foram
observadas alteracOes estatisticamente significantes em relacdo a acuidade visual inicial

durante todo o seguimento.

Os Anexos de 11 a 15 (pags 157 a 161) apresentam, respectivamente, o
comportamento da acuidade visual, na escala de Snellen, de todos os participantes do
estudo que utilizaram unoprostona, latanoprosta, bimatoprosta, travoprosta e placebo,

durante todo o periodo de acompanhamento.
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Figura 19A- Presenca de edema macular cistéide observado um més apds inicio do

tratamento com latanoprosta (paciente 18 — LPS).

B- Resolu¢do do edema macular cistéide apds interrupcdo do tratamento com

latanoprosta e uso de diclofenaco por um més.
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Figura 20A- Presenca de edema macular cistéide observado dois meses apds inicio do

tratamento com bimatoprosta (paciente 41 — SCS).

B- Resolug¢do do edema macular cistéide apds interrup¢do do tratamento com

bimatoprosta e uso de diclofenaco por um més.

Resultados

109



B

Figura 21A- Presenca de edema macular cistéide observado um més apds inicio do

tratamento com travoprosta (paciente 60 — AF).

B- Resolu¢do do edema macular cistéide apds interrupcdo do tratamento com

travoprosta e uso de diclofenaco por um meés.
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Tabela 5- Comparacao das médias da acuidade visual (logMAR) de cada grupo em cada

intervalo durante todo o estudo e também com os respectivos valores iniciais

(média = DP).

Placebo Unoprostona Bimatoprosta Latanoprosta Travoprosta P#

(n=16) (n=16) (n=16) (n=15) (n=17)
Inicio 0,39 + 0,30 0,55 £ 0,66 0,75 £0,70 0,65 £ 0,64 0,62£0,68 0,326
7 dias 0,39 + 0,30 0,56 £ 0,66 0,75 +£0,71 0,64 £ 0,64 0,62+0,68 0,373
P+ 1,00 0,937 1,00 0,973 0,980
15dias 0,38 £0,29 0,56 £ 0,66 0,76 £ 0,70 0,65 + 0,64 0,61 £0,68 0,292
P+ 0,962 0,937 0,976 0,991 0,976
1 més 0,39 £ 0,29 0,56 £ 0,65 0,76 £0,70 0,70 £ 0,66 0,63+0,67 0,331
P+ 0,981 0,941 0,960 0,846 0,976
2meses 0,38 +0,29 0,55 £ 0,66 0,75 £0,70 0,70 £0,71 0,64 +0,69 0,353
P+ 0,971 0,983 0,980 0,865 0,929
3meses 0,39 +0,30 0,55 £ 0,66 0,64 £ 0,60 0,68 £ 0,71 0,65+£0,69 0,561
P+ 1,00 0,983 0,661 0,915 0,908
4 meses 0,38 +£0,31 0,57 £ 0,66 0,63 £ 0,60 0,68 £0,71 0,65+0,69 0,569
P+ 0,954 0,933 0,621 0,905 0,908
Smeses 0,39 +0,30 0,55 £ 0,66 0,64 £ 0,60 0,70 £0,71 0,65+0,69 0,489
P+ 1,00 0,979 0,665 0,860 0,908
6 meses 0,39 +£0,30 0,55 £ 0,66 0,64 £0,59 0,68 £0,71 0,65+0,69 0479
P+ 1,00 1,00 0,665 0,910 0,908

#comparagdo entre grupos (ANOVA); +comparag@o em relagdo aos valores iniciais (teste t Student pareado).

3.5- Pressao intra-ocular

Os Anexos de 16 a 20 (pags 162 a 166) apresentam, respectivamente, os valores

da PIO nos participantes do estudo que utilizaram unoprostona, latanoprosta, bimatoprosta,

travoprosta e placebo, durante todo o periodo de acompanhamento.
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Os valores médios da PIO durante os seis meses de estudo estdo apresentados
na Tabela 6 e no Grafico 2. No inicio do estudo, a PIO média foi significativamente menor
no grupo controle (p<0,00001), porém os grupos tratados com andlogos da PG

apresentaram PIO média similar (p=0,714).

Tabela 6- Comparacio das pressdes intra-oculares médias (mmHg) de cada grupo em cada

intervalo durante todo o estudo e também com o0s respectivos valores iniciais

(média £ DP).
Placebo Unoprostona Bimatoprost Latanoprost Travoprost P#
(n=16) (n=16) (n=16) (n=15) (n=17)
Inicio 148+25 21,2+24 20,2+23 20,3+23 20,5+2,7 <0,001*
7 dias 144 +2,7 18,7+£2,2 152+24 15,7+£2,0 15,122 <0,001*
P+ 0,068 <0,00001* <0,000001*  <0,000001*  <0,000001*
15 dias 140+24 182+23 14,6 £ 2,1 151+1,5 14,7+ 2,1 <0,001*
P+ <0,001* <0,000001*  <0,000001*  <0,000001*  <0,000001%*
1 més 143+24 182+2.2 145+1,9 147+ 1,6 145+1,7 <0,001*
P+ 0,006%* <0,000001*  <0,000001*  <0,000001*  <0,000001%*
2 meses 14,7 +2.8 179+£1,9 143+£22 149+ 1,6 142+1,9 <0,001*
P+ 0,609 <0,000001*  <0,000001*  <0,000001*  <0,000001%*
3 meses 14,4 +3,0 17,7 +£2,00 144+19 150+ 1,8 143+1,9 <0,001*
P+ 0,188 <0,000001*  <0,000001*  <0,000001*  <0,000001%*
4 meses 144 +2,6 18,119 145+23 150+ 1,7 143+20 <0,001*
P+ 0,089 <0,000001*  <0,000001*  <0,000001*  <0,000001%*
5 meses 144+22 18,1 £ 2,1 145+1,9 150+ 1,6 145+2,0 <0,001*
P+ 0,029* <0,000001*  <0,000001*  <0,000001*  <0,000001%*
6 meses 143+24 179+£1,9 143+22 149+ 1,7 142+1,8 <0,001*
P+ 0,001* <0,000001*  <0,000001*  <0,000001*  <0,000001%*

# comparacdo entre grupos (ANOVA); + comparacio em relacio aos valores iniciais (teste t Student pareado);

* diferenca estatisticamente significante.
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Grafico 2- Médias das pressdes intra-oculares (mmHg) de cada grupo durante o estudo,

ao longo dos seis meses de seguimento.

Analisando apenas os pacientes do grupo controle, observamos que nao houve
diferenca estatisticamente significante na média da PIO durante o acompanhamento,
exceto com 15 dias, onde a reducdo da PIO demonstrou-se estatisticamente significante
(p=0,029). Os pacientes tratados com andlogos da PG apresentaram reducdo significativa
da PIO em todas as visitas em comparacdo aos valores do inicio do tratamento

(p<0,000001).

A redugdo média da PIO apo6s seis meses foi de 3% (0,4 mmHg) para o grupo
controle, de 14% (3,1 mmHg) para o grupo da unoprostona, de 26% (5,4 mmHg) para o
grupo da latanoprosta, de 28% (5,8 mmHg) para o grupo da bimatoprosta, e de 29%
(5,9 mmHg) para o grupo da travoprosta. Os pacientes tratados com unoprostona

apresentaram uma reduc¢do da PIO significativamente maior que os pacientes que
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receberam placebo ao longo de todo o seguimento (p<0,05), porém o efeito redutor médio
da PIO foi significativamente inferior ao produzido pelos outros andlogos da PG durante os
seis meses de seguimento (p<0,05). Nao houve diferenca estatisticamente significante entre
as médias de reducdo da PIO nos grupos tratados com bimatoprosta, com latanoprosta e
com travoprosta durante todo o acompanhamento (p>0,05). As alteracdes médias
observadas nos valores da PIO para cada grupo de tratamento ao longo dos seis meses de

estudo estdo dispostas na Tabela 7.

Tabela 7- Reducdo média da pressdo intra-ocular em mmHg (absoluta e percentual) de

cada grupo ao longo dos seis meses de seguimento (média + DP).

Placebo  Unoprostona Bimatoprost Latanoprost Travoprost P
(n=16) (n=16) (n=16) (n=15) (n=17)
7 dias 0,4£0,9 24+1,2 51£1,6 45+1,1 53+1,5  <0,00001*
(3,0£6,3%) (11,4+55%) (24,9+6,4%) (22,6 +52%) (26,0 £ 6,4%)
15dias  0,8+0,6 29+132 5714 5,113 57+1,4  <0,00001*
(54+48%) (13,8£58%) (28,0+4,8%) (25,1+£5,0%) (28,1 =£6,2%)
1 més 0,5£0,6 3,0+ 1,0 57+1,6 55%+1,3 59+£1,6  <0,00001*
(3,2+4.2%) (14,1£4,4%) (28,1 +£5,1%) (27,1 £4,5%) (28,7*5,6%)
2meses 0,1 +1,0 3,3+£09 59+£1,6 5712 6,1 £1,4  <0,00001*
09£72%) (15,5£3,5%) (292+6,1%) (27,4+4,4%) (29,9 £4,6%)
3meses 04+£1,1 34+1,2 6,0 £ 1,8 5,6+ 14 6,1+1,5  <0,00001*
(2,8+7,1%) (16,0+4,6%) (29,1 +6,0%) (27,0+£6,3%) (29,5+5,5%)
4 meses 04+1,0 3,1£09 59+£1.2 5,615 6,1 £1,4  <0,00001*
(3,0£7,0%) (14,6 £3,4%) (28,8 +4,2%) (27,0+6,1%) (29,6 £5,0%)
Smeses 0,4+0,7 3,1£1,1 590+14 5,612 59+1,5  <0,00001*
(2,6 £4,7%) (14,7£5,1%) (28,5+4,4%) (27,0+4,2%) (28,6 £5,5%)
6 meses 0,5+0,5 32+£0,7 6,1 £ 1,2 5,7+0,9 6,1+14  <0,00001*
(3,2+£3,4%) (152£22%) (29,7+4.2%) (27,5+3,2%) (29,8 +4,1%)

* diferenca estatisticamente significante entre grupos (ANOVA).
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3.6- Hiperemia conjuntival

Os Anexos de 21 a 25 (pags 167 a 171) apresentam, respectivamente,
os graus de hiperemia conjuntival nos participantes do estudo que utilizaram unoprostona,
latanoprosta, bimatoprosta, travoprosta e placebo, durante todo o periodo de

acompanhamento.

No inicio do estudo, todos os pacientes foram classificados como ndo
apresentando hiperemia (grau 0). Doze pacientes no grupo da bimatoprosta (75,0%),
oito no grupo da travoprosta (47,1%), seis no grupo da latanoprosta (40,0%), quatro no
grupo da unoprostona (18,8%), e um no grupo controle (6,3%) apresentaram hiperemia
conjuntival ao longo dos seis meses de estudo (p=0,001). Quando avaliamos o nimero de
pacientes que apresentaram hiperemia conjuntival, observamos um nudmero
significativamente maior de casos de hiperemia nas comparacdes entre placebo vs.
latanoprosta (p=0,037), placebo vs. travoprosta (p=0,016), placebo vs. bimatoprosta
(p<0,001) e unoprostona vs. bimatoprosta (p=0,013). Nao se detectou diferenca
estatisticamente significante quanto a ocorréncia de hiperemia conjuntival nas comparagoes

pareadas restantes (p>0,05).

Houve um aumento significativo no grau de hiperemia nos pacientes tratados
com latanoprosta, bimatoprosta e travoprosta uma semana apds o inicio do estudo.
Nesses grupos, o grau de hiperemia atingiu seu mdximo no 15° dia e comegou a declinar
um meés apos o inicio do tratamento. Os graus médios de hiperemia apresentados durante o
acompanhamento foram de 0,01 £+ 0,01 para o placebo, de 0,03 + 0,06 para a unoprostona,
de 0,07 £ 0,11 para a latanoprosta, de 0,20 + 0,41 para a travoprosta, e de 0,41 £ 0,41 para a
bimatoprosta (p<0,001). As médias dos graus de hiperemia conjuntival ao longo do

seguimento estdo dispostas na Tabela 8 e no Grafico 3.
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Tabela 8- Médias do grau de hiperemia conjuntival de cada grupo observadas durante o

estudo (média + DP).

Placebo Unoprostona Bimatoprost Latanoprost Travoprost P
(n=16) (n=16) (n=16) (n=15) (n=17)
7 dias 0,03+0,12 0,15+ 0,30 0,68 £ 0,75 0,20 £ 0,31 0,35+£0,52 0,005%*
15 dias 0,00 0,06 £ 0,17 0,71 £ 0,63 0,16 £0,24 0,35+0,52 <0,001*
1 més 0,00 0,03+0,12 0,56 £ 0,57 0,13 £ 0,22 0,20 £0,35 <0,001*
2 meses 0,00 0,00 0,46 £ 0,76 0,00 0,09+0,20  0,001*
3 meses 0,00 0,00 0,16 £ 0,30 0,00 0,06 £ 0,17 0,020*
4 meses 0,00 0,00 0,13+0,22 0,00 0,03+0,12  0,010%
5 meses 0,00 0,00 0,13+0,22 0,00 0,03+0,12  0,010%*
6 meses 0,00 0,00 0,13+0,22 0,00 0,03+0,12  0,010*
* diferenca estatisticamente significante entre grupos (Kruskal-Wallis).
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Grafico 3- Média do grau de hiperemia conjuntival de cada grupo durante o estudo,

ao longo dos seis meses de seguimento.
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Quando se compararam os grupos de tratamento durante todo o
acompanhamento, observou-se que o grau de hiperemia foi significativamente maior nos
pacientes tratados com bimatoprosta em relacdo aos pacientes tratados com unoprostona ou
placebo durante todo o seguimento (p<0,039). Olhos tratados com bimatoprosta
apresentaram graus de hiperemia significativamente maiores que olhos tratados com
travoprosta no 1° més (p=0,038) e no 2° més (p=0,045). Comparados a administragdo de
latanoprosta, os olhos tratados com bimatoprosta apresentaram um grau de hiperemia
significativamente maior do 7° dia ao 2° més (p<0,044). Os pacientes tratados com
travoprosta apresentaram um grau de hiperemia significativamente maior do que os
pacientes tratados com unoprostona 15 dias apdés o inicio do estudo (p=0,028),
e significativamente maior que o grupo controle no 7¢ (p=0,009), 15° (p=0,011) e 30° dias
(p=0,028). Os olhos do grupo controle apresentaram um grau significativamente menor de
hiperemia que os olhos tratados com latanoprosta no 15° (p=0,010) e 30° dias (p=0,027).
N3ao se observou diferenca estatisticamente significante em relacdo ao grau de hiperemia
conjuntival entre os olhos tratados com unoprostona e placebo (p>0,143), com latanoprosta

e com travoprosta (p>0,121), e com latanoprosta e unoprostona (p>0,129).

A Tabela 9 apresenta o maior grau de hiperemia observado em cada grupo
durante os seis meses de estudo. O grupo tratado com bimatoprosta apresentou um nimero
significativamente maior de olhos com grau maximo de hiperemia > 1 (50%) do que os
grupos tratados com latanoprosta (6,6%) (p=0,015), com travoprosta (11,7%) (p=0,025),
com unoprostona (6,2%) (p=0,015) e com placebo (0%) (p=0,002). Observou-se uma fraca
correlacdo entre a média do flare e o grau de hiperemia conjuntival medidos ao longo dos
seis meses de seguimento de acordo com o teste ndo paramétrico de correlacdo de

Spearman (r=0,143; p=0,005) (Gréfico 4).
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Tabela 9- Grau maximo de hiperemia conjuntival observada em cada grupo durante o

estudo, de acordo com o tratamento recebido.

Grau de Hiperemia  Placebo Unoprostona Bimatoprost Latanoprost Travoprosta

Conjuntival (n=16) (n=16) (n=16) (n=15) (n=17)
0-0,5 16 15 8 14 15
1-2 0 1 7 1 2
2,5-3 0 0 1 0 0
3.5
3.0 ™
G
M 25
g
u

m“-gmﬂm'ﬂ-l

~a_Regreasdo

05
20 20 50 100 140 180 5% confid
Media flare (photons/msec)
r=0,143 p<0,005

Grifico 4- Distribui¢do dos valores médios do flare e do grau de hiperemia conjuntival

medidos ao longo dos seis meses de seguimento em todos os individuos.
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4- DISCUSSAO
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Neste estudo, uma série de precaugdes foi necessaria no sentido de preservar o
mascaramento da medicacio utilizada. Para assegurar a estabilidade ideal das medicagdes
avaliadas, todas foram mantidas em suas embalagens originais, sendo a latanoprosta e a
unoprostona refrigeradas antes de serem fornecidas aos participantes do estudo.
As embalagens e os frascos tiveram suas etiquetas removidas (Figura 12). Além disso,
os pesquisadores que mediram e avaliaram dados de eficacia e seguran¢a nao tinham acesso
ao fornecimento do medicamento ou a coleta dos frascos ja utilizados. Finalmente,
a exposicdo prévia a quaisquer das medicacdes avaliadas poderia influenciar os resultados,
pois incluiria individuos com boa experiéncia com as medicacgdes, artificialmente reduzindo
as chances de aparecimento de efeitos colaterais. Para evitar isso, incluiu-se no critério de
participacdo do estudo que nenhum membro do grupo em andlise tivesse utilizado

anteriormente qualquer das medicacdes aqui testadas.

4.1- Efeito hipotensor

Os resultados do presente estudo demonstraram que todos os andlogos da PG
reduziram de forma significativa a PIO em olhos pseudofécicos e afdcicos com glaucoma.
Nossos achados sugerem, entretanto, que bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta
administrados uma vez ao dia sdo mais eficazes na reducdo da PIO que o uso de
unoprostona duas vezes ao dia (Tabela 6, Grafico 2). O uso de unoprostona esteve
associado a reducgdo de 14% da PIO inicial apds seis meses de uso, valor significativamente
menor que as redugdes obtidas com o uso de bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta,
achados que estio de acordo com dados publicados na literatura (SUSANNA JUNIOR
et al., 2001; SPONSEL et al., 2002).

Os efeitos hipotensores da latanoprosta (26%), da bimatoprosta (28%) e da
travoprosta (29%) nao apresentaram diferenca estatisticamente significante (p>0,05).
Embora este estudo nao tenha sido primariamente estruturado para comparar o efeito
redutor da PIO entre os andlogos da PG, nossa amostra apresenta um poder de 80% para
detectar diferencas na PIO acima de 1,1 mmHg entre os grupos, com nivel de significancia

de 0,05.

Discussdo

121



Na literatura, hd dois estudos que compararam simultaneamente mais de dois
andlogos da PG (FIGUEIREDO et al., 2002; PARRISH et al., 2003) e ambos ndo
identificaram diferencas estatisticamente significantes no efeito hipotensor ocular da
bimatoprosta, da latanoprosta ou da travoprosta. A maior parte dos estudos publicados
comparou os andlogos da PG mais recentes (bimatoprosta e travoprosta) a latanoprosta
(NETLAND et al., 2001; DUBINER et al., 2001; GANDOLFI et al., 2001; NOECKER
et al., 2003).

FIGUEIREDO et al. (2002) compararam o efeito hipotensor ocular da
bimatoprosta, da latanoprosta e da travoprosta uma vez ao dia, e da unoprostona duas vezes
ao dia, em um estudo prospectivo, randomizado, com 92 pacientes com GPAA ou HO sem
tratamento prévio ou cirurgia intra-ocular, com duragdo de trés meses. Dos 92 pacientes
iniciais, foram incluidos no estudo os 20 primeiros que completaram a pesquisa em cada
grupo, totalizando 80 pacientes. A PIO média antes do inicio do estudo era similar entre os
quatro grupos (p=0,523). Ap6s trés meses de estudo, houve reducdo significativa da PIO
nos quatro grupos. A reducdo média da PIO foi de 29% com bimatoprosta, de 27% com
latanoprosta, de 29% com travoprosta e de 7% com unoprostona. Os trés primeiros nao
apresentaram diferencas estatisticamente significantes na reduc¢do da PIO, enquanto a
unoprostona possibilitou uma redu¢do da PIO significativamente menor que os demais

(p<0,001).

PARRISH et al. (2003) realizaram um estudo multicéntrico para comparar o
efeito redutor da PIO e a seguranca da latanoprosta, da bimatoprosta e da travoprosta em
pacientes com GPAA e HO. O estudo randomizado, com grupos paralelos e 12 semanas de
duragdo, foi conduzido em 45 centros nos E.U.A. Foram incluidos no estudo 410 pacientes,
136 no grupo da latanoprosta, 136 no grupo da bimatoprosta e 138 no grupo da travoprosta.
No inicio do estudo, a PIO média as 8:00h era 25,7 mmHg no grupo da latanoprosta,
25,7 mmHg no grupo da bimatoprosta e 25,5 mmHg no grupo da travoprosta (p=0,772).
Ap0s 12 semanas de tratamento, observou-se uma reducdo significativa da PIO (p<0,001)
nos trés grupos. A reducdo média da PIO foi de 8,6 mmHg para latanoprosta, 8,7 mmHg

para bimatoprosta e 8,0 mmHg para travoprosta (p=0,128).
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4.2- Hiperemia conjuntival

A intensidade da hiperemia conjuntival (nimero de olhos com grau médximo de
hiperemia > 1) foi significativamente maior no grupo tratado com bimatoprosta quando
comparada aos pacientes que utilizaram latanoprosta, unoprostona e placebo (p<0,025)
(Tabela 9). Além disso, o grau médio de hiperemia (Tabela 7, Gréfico 3) dos usudrios de
bimatoprosta foi superior aos demais pelo menos durante duas visitas nos seis meses de
estudo (p<0,044). Esses achados estdo de acordo com resultados de estudos comparativos
prévios que avaliaram a hiperemia apds o uso topico de andlogos da PG (GANDOLFI
et al., 2001; NETLAND et al., 2001; PARRISH et al., 2003; STEWART et al., 2003).
STEWART et al. (2003) avaliaram a hiperemia conjuntival apds o uso de latanoprosta,
de bimatoprosta e de travoprosta durante cinco dias em 28 adultos normais em um estudo
do tipo cross-over, com uma semana de intervalo de washout. Os autores sugeriram que a
latanoprosta pode causar, na média, significativamente menos hiperemia conjuntival que

bimatoprosta e que travoprosta em adultos normais.

O numero de pacientes que apresentaram hiperemia conjuntival em nossa
casuistica foi similar ao observado no estudo realizado por PARRISH et al. (2003).
Estes autores relataram que o efeito adverso mais freqiientemente descrito pelos
participantes foi a hiperemia conjuntival, apontada por 68,6% dos pacientes tratados com
bimatoprosta, por 58,0% dos pacientes tratados com travoprosta e por 47,1% dos pacientes
tratados com latanoprosta, com uma diferenca estatisticamente significante entre o grupo da
bimatoprosta e o grupo da latanoprosta (p=0,001). No estudo de PARRISH et al. (2003),
a classificagdo da hiperemia realizada por investigadores mascarados foi similar entre os
grupos de tratamento no inicio do estudo (p=0,827). Entretanto, na 2* e na 12* semana,
a média do grau de hiperemia foi significativamente menor no grupo da latanoprosta que no
da bimatoprosta (p=0,001). A hiperemia foi consistentemente classificada como menor no
grupo tratado com latanoprosta e maior no grupo tratado com bimatoprosta, com o0s
pacientes que receberam travoprosta sendo classificados com um grau intermedidrio de
hiperemia. No entanto, os participantes desse estudo jad haviam utilizado anédlogos da PG

previamente, a grande maioria dos quais (52,9%) haviam sido expostos a latanoprosta.
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Isto pode ter elevado artificialmente o nimero de individuos com boa resposta a

latanoprosta, reduzindo a ocorréncia de efeitos colaterais com esta medicagao.

Em nosso estudo, pudemos observar, com um acompanhamento mais longo dos
pacientes (ao contrario dos outros estudos onde o seguimento foi inferior a trés meses)
(STEWART et al., 2003; PARRISH et al., 2003), que, embora exista um aumento da
hiperemia no primeiro més de tratamento, ocorre um declinio do grau de hiperemia com o
uso prolongado do andlogo da PG (Tabela 8, Gréfico 3). Este achado ndo havia sido

descrito em nenhum dos estudos previamente publicados.

LEAL et al. (2004) realizaram um estudo prospectivo para avaliar a presenga de
sinais histopatolégicos de inflamacdo conjuntival induzida pelo tratamento com
bimatoprosta. Foram incluidos no estudo 15 pacientes (15 olhos), sem histéria de
tratamento prévio com qualquer tipo de colirio, que seriam submetidos a cirurgia de
catarata. Seis pacientes sem historia de doenca ocular prévia, exceto pela catarata, serviram
de controle. Olhos com diagnéstico de GPAA e catarata foram tratados com bimatoprosta
0,03% diariamente por duas a quatro semanas antes da cirurgia. De um nimero inicial de
13 olhos tratados com bimatoprosta, nove (69%) desenvolveram hiperemia conjuntival e
foram incluidos no estudo. Durante a realizacdo da cirurgia de catarata, um pequeno
fragmento (2 x 1 mm) de conjuntiva perilimbica foi removido. Sinais de inflamacao foram

evidenciados em dois (22%) pacientes tratados com bimatoprosta e em dois (33%)

pacientes do grupo controle.

Os autores (LEAL et al., 2004) concluiram que a hiperemia conjuntival
produzida pelo tratamento de curta duracdo com bimatoprosta ndo estd associada a
evidéncia histoldgica de inflamag¢do. Em nosso estudo, evidenciamos que hd uma fraca
correlacdo entre a média do flare, que avalia a integridade da BHA e o grau de hiperemia
conjuntival em pacientes pseudofacicos ou afacicos utilizando andlogos da PG (Grifico 4).
Este achado sugere que a hiperemia conjuntival observada em individuos utilizando

andlogos da PG ndo seja secundéria a inflamacdo intra-ocular.
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4.3- Barreira hemato-aquosa

Alguns estudos demonstraram que a latanoprosta € eficaz e segura para reduzir
a PIO em pacientes com GPAA e também em voluntarios normais sem causar alteracdo na
permeabilidade da BHA (HOTEHAMA e MISHIMA, 1993; HOTEHAMA et al., 1993).
WIDENGARD et al. (1998) investigaram, a curto prazo, os efeitos da aplicacdo de
latanoprosta e de dipivefrina, sozinhos ou associados, sobre a PIO e o flare no humor
aquoso de 22 pacientes com GPAA ou HO. Apds randomizagdo, os pacientes foram
alocados para tratamento durante duas semanas em sistema de monoterapia com
latanoprosta uma vez ao dia (21:00 horas) ou dipivefrina duas vezes ao dia (9:00 e
21:00 horas), posteriormente prolongado por mais duas semanas de terapia combinada com
ambas as drogas. Em cada grupo, os valores maximos do flare, aferidos pelo aparelho
laser flare meter (KOWA FM-500), foram medidos na visita inicial, antes do inicio do uso
dos medicamentos. Nenhum medicamento, sozinho ou associado, causou alteragdao

significante nas medidas do flare.

Em outro estudo, KIUCHI et al. (2002) avaliaram o efeito de uma unica gota de
latanoprosta sobre a permeabilidade da BHA em oito pacientes com uveite. O grau de
inflamacdo foi determinado pela intensidade do flare no humor aquoso, medida por um
laser flare meter a cada duas horas entre as 11:00 e as 17:00 horas durante dois dias.
Os pacientes utilizaram uma gota de latanoprosta a 0,005% as 11:00 horas do segundo dia e
os resultados foram comparados com os dados do dia anterior, quando o medicamento nao
foi administrado. Todos os pacientes estavam sob uso topico de corticosterdides e quatro
deles também estavam utilizando corticosteréide oral. N@o se observou alteracao
significante na intensidade do flare ap6s o uso de uma unica gota de latanoprosta.
Os autores concluiram que uma tnica gota de latanoprosta possui pouco efeito na BHA em
olhos humanos com inflamagdo, porém ressaltaram que os resultados foram obtidos em
pacientes sob influéncia do uso de corticosteréides. Como os pacientes com glaucoma
geralmente utilizam colirios por longos periodos para atingir € manter uma redugdo
satisfatoria da PIO, ndo é possivel chegar a conclusdes sobre eficidcia e seguranca de

medicamentos através de estudos de curta duracio.
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LINDEN et al. (1997) aferiram o flare utilizando o laser flare meter em
16 pacientes com GPAA ou HO tratados com latanoprosta a 0,005% durante um periodo de
seis a doze meses. As medidas do flare foram realizadas antes do inicio do estudo, e trés,
seis e doze meses apds inicio do uso da latanoprosta. Dois pacientes tiveram ambos 0s
olhos tratados e os demais utilizaram o medicamento em apenas um olho, com o outro
servindo de controle. Durante todo o estudo, ndo se observou diferenca estatisticamente
significante em relacdo as medidas do flare, bem como também nio houve aumento
marcante do flare em nenhum individuo. Os valores médximos do flare observados antes do
tratamento foram de 13,00 p/msec nos olhos tratados e 9,43 p/msec nos olhos ndo tratados.
Durante o tratamento esses valores foram, respectivamente, de 10,48 p/msec e de

10,25 p/msec.

Entretanto, acredita-se que exista uma associacdo proxima entre PGs e
inflamacdo ocular, pois hda um aumento da concentracio de PGs no humor aquoso em
pacientes com uveite. Além disso, PGs instiladas no olho em concentragdes
suficientemente elevadas causam quebra das zoOnulas de adesdo do epitélio ciliar
nao-pigmentado e aumentam a concentragdo de proteinas no humor aquoso (GREEN, 1973;
NEUFELD e SEARS, 1973). O tratamento prévio com inibidores da sintese de PGs como
indometacina ou aspirina inibe a quebra da BHA bem como algumas das manifesta¢des do

processo inflamatério (BHATTACHERJEE e HAMMOND, 1975).

Para investigar os efeitos dos andlogos da PG na barreira hemato-aquosa,
utilizou-se o aparelho laser flare meter, caracterizado por ser um método objetivo,
ndo invasivo e reprodutivel (OSHIKA et al., 1988; SAWA, 1990; EL-MAGHRABY et al.,
1992; EL-HARAZI et al., 1998) capaz de aferir quantitativamente, in vivo, o flare na
camara anterior (SEN et al., 2002).

Em um estudo clinico randomizado e duplo-mascarado, MIYAKE et al. (1999)
avaliaram a ocorréncia de alteracdes na BHA e a ocorréncia de EMC angiografico em olhos
submetidos a facoemulsifica¢do e implante de LIO que utilizaram latanoprosta no periodo
pOs-operatdrio precoce. Os autores também utilizaram o laser flare meter para avaliar a
integridade da BHA. Nesse estudo, participaram pacientes com glaucoma de pressao

normal, HO ou GPAA. Os pacientes foram randomizados de forma mascarada para receber
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latanoprosta ou placebo. Os mesmos pacientes também foram randomizados, porém sem
mascaramento, para utilizar diclofenaco de sodio ou fluormetolona. Foram formados quatro
grupos de 40 pacientes (40 olhos) que receberam latanoprosta e diclofenaco (grupo A),
latanoprosta e fluormetolona (grupo B), placebo e diclofenaco (grupo C), e placebo e
fluormetolona (grupo D). Todos os pacientes foram submetidos a facoemulsificacio com
incisdo em coOrnea clara e com implante de LIO dobravel de acrilico. O tratamento com
latanoprosta ou placebo uma vez ao dia (8:00 horas) foi iniciado dois dias antes da cirurgia
e prolongado por cinco semanas apds a cirurgia. Além disso, tanto a fluormetolona quanto
o diclofenaco foram administrados quatro vezes no dia da cirurgia (3 horas, 2 horas e
1 hora e 30 minutos antes da cirurgia). Depois da cirurgia, os pacientes foram orientados a

utilizar esses medicamentos a cada oito horas durante cinco semanas.

A incidéncia de EMC angiogrifico na quinta semana apds a cirurgia foi
significativamente maior nos olhos que receberam fluormetolona (grupos B e D) do que
nos olhos que receberam diclofenaco (grupos A e C) (p<0,01) e também foi maior nos
olhos que receberam latanoprosta e fluormetolona (grupo B) comparado aos olhos que
receberam placebo e fluormetolona (grupo D) (p<0,01). Entretanto, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os olhos que receberam latanoprosta e diclofenaco

(grupo A) e placebo e diclofenaco (grupo C).

Nao houve diferenca estatisticamente significante em relagdo aos valores
médios do flare determinados antes da cirurgia € no primeiro dia pds-operatério nos
diversos grupos. Nos dois grupos tratados com fluormetolona (grupos B e D), a média do
flare foi significativamente maior do que nos grupos tratados com diclofenaco (grupos A e
C) trés dias, uma, duas e cinco semanas apds a cirurgia (p<0,05), exceto quando foram
comparados os grupos C e D com duas semanas de pds-operatério. Nao houve diferenca
estatisticamente significante em relacdo a média do flare durante todo o estudo comparando
os grupos que receberam latanoprosta e diclofenaco (grupo A) e placebo e diclofenaco
(grupo C); entretanto, a média do flare foi significativamente maior nos olhos tratados com
latanoprosta e fluormetolona (grupo B) do que nos olhos tratados com placebo e
fluormetolona (grupo D) trés dias, uma e duas semanas apds a cirurgia (p<0,05).

Assim, os autores concluiram que a latanoprosta levou a uma quebra da BHA e aumentou
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de forma significativa a incidéncia de EMC angiogrifico e que esses efeitos adversos
podiam ser evitados quando se instilava concomitantemente colirio antiinflamatério nao

esteroidal.

Recentemente, CELLINI et al. (2004) avaliaram, com o laser flare meter,
a inflamag¢do do segmento anterior de olhos glaucomatosos apds o tratamento com
latanoprosta, com travoprosta e com bimatoprosta. Participaram do estudo 60 pacientes
com GPAA que foram randomizados para utilizar latanoprosta a 0,005%, travoprosta a
0,004% ou bimatoprosta a 0,03% uma vez ao dia durante seis meses. A inflamacgdo
intra-ocular foi monitorada com o uso do laser flare meter antes do inicio do uso dos
medicamentos e apds trés e seis meses. No terceiro més, houve um aumento significativo
do flare para 12,63 + 3,28 p/msec no grupo da latanoprosta (p=0,001),
para 9,71 + 1,91 p/msec no grupo da travoprosta (p=0,001) e para 6,13 + 1,47 p/msec no
grupo da bimatoprosta (p=0,017). De forma similar, aos seis meses de estudo os valores do
flare também foram significativamente maiores que os valores iniciais, apresentando as
seguintes medidas: 11,83 + 3,21 p/msec no grupo da latanoprosta (p=0,001),
8,95 + 3,69 p/msec no grupo da travoprosta (p=0,001) e 7,67 + 2,60 p/msec no grupo da
bimatoprosta (p=0,001). Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as medidas
encontradas no terceiro e no sexto més do estudo (p>0,170). Comparando os grupos entre
si, a média do flare encontrada nos pacientes tratados com latanoprosta foi
significativamente maior do que nos tratados com travoprosta € com bimatoprosta tanto no
terceiro (p<0,014) como no sexto més (p=0,001). Comparando travoprosta e bimatoprosta,
apenas no terceiro més a média do flare foi significativamente maior no grupo tratado com

travoprosta (p=0,001).

O presente estudo demonstrou que o uso de bimatoprosta, travoprosta e
latanoprosta em olhos pseudoficicos e aficicos resulta em quebra da BHA (Tabela 3,
Grificol). O aumento médio do flare observado foi de aproximadamentes 101% nos
pacientes tratados com bimatoprosta, 86% nos tratados com travoprosta e de 57% nos
tratados com latanoprosta. Essa alteracdo ndo foi detectada no grupo controle e nos
pacientes que utilizaram unoprostona, o que significa que o cloreto de benzalconio,

conservante presente em todos os colirios avaliados, nao é a substancia relacionada a
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quebra da BHA. Também demonstramos que a alteracio da BHA, embora ndo esteja
associada ao grau de hiperemia conjuntival, estd significativamente associada ao

desenvolvimento de EMC.

4.4- Edema macular cistoide

Virios relatos isolados tém descrito, retrospectivamente, o desenvolvimento de
EMC em pacientes pseudofdcicos ou afdcicos utilizando andlogos da PG (AYYALA et al.,
1998; WARWAR et al., 1988; MIYAKE et al., 1999; MOROI et al., 1999; LIMA et al.,
2000; WAND e GAUDIO, 2002; WATANABE et al., 2003). Na literatura existem, entre
relatos de casos, estudos retrospectivos, estudos de revisdo da literatura e estudos
prospectivos, aproximadamente 160 casos de EMC possivelmente associados ao uso de
andlogos da PG, sendo a maioria destes relacionados ao uso de latanoprosta, provavelmente
pelo fato desta medicag@o estar ha mais tempo disponivel no mercado (AYYALA et al.,
1998; WARWAR et al., 1988; MIYAKE et al., 1999; MOROI et al., 1999; LIMA et al.,
2000; WAND e GAUDIO, 2002; SCHUMMER et al., 2002; YEH e RAMANATHAN,
2002; WATANABE et al., 2003;. CARRILLO e NICOLELA, 2004).

AYYALA et al. (1998) realizaram uma revisdo de registros médicos de
pacientes com GPAA que desenvolveram EMC apds iniciar o uso de latanoprosta, tendo
encontrado seis casos em quatro pacientes. Todos os pacientes que apresentaram EMC
tinham sido submetidos a cirurgia de catarata, sendo dois olhos afdcicos e quatro
pseudofécicos. Houve resolucio do edema apds interrup¢do do tratamento com
latanoprosta. No mesmo ano, WARWAR et al. (1998) publicaram um estudo cujo objetivo
era investigar a incidéncia de EMC e uveite anterior associados ao uso de latanoprosta.
Os autores realizaram uma revisd@o dos prontudrios de 94 pacientes (163 olhos) tratados
com latanoprosta, dos quais dois (2,1%) apresentaram EMC durante o tratamento.

Nesses dois casos também houve resolucdo do quadro apds interrupgdo da latanoprosta.

MOROI et al. (1999) fizeram uma revisdo entre pacientes que desenvolveram
EMC possivelmente associado ao uso de latanoprosta, encontrando sete pacientes

(sete olhos) que apresentaram essa complicacdo. Dos sete pacientes, cinco tinham sido
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submetidos a cirurgia de catarata com implante de lente intra-ocular, dos quais apenas um
apresentava cdpsula posterior integra. Um dos pacientes apresentava glaucoma neovascular,
membrana epirretiniana e oclusdo de ramo venoso da retina. O outro paciente possuia
histéria pregressa de uveite e subluxacio do cristalino associada a Sindrome de Marfan.
Todos os pacientes estavam sendo tratados com outros medicamentos quando a
latanoprosta foi associada. Apds um periodo que variou entre um € onze meses,
0os pacientes queixaram-se de turvacdo visual ou irritagdo ocular, com o exame
oftalmoldgico revelando a presenca de EMC, confirmado por meio de AFG. Em todos os
casos houve resolucdo do EMC com a interrupcdo do tratamento com latanoprosta,

sendo necessdria a terapia adicional com agentes antiinflamatérios em trés pacientes.

LIMA et al. (2000) observaram trés casos de EMC entre 185 pacientes
pseudofécicos (n=173) ou afécicos (n=12) que estavam utilizando latanoprosta por um
periodo médio de dez meses. Entretanto, apenas os pacientes que apresentaram redu¢do na
acuidade visual de pelo menos duas linhas na tabela de Snellen foram submetidos a AFG
para verificar a presenca de EMC. Além disso, todos os trés pacientes que apresentaram
EMC tiveram rotura da capsula posterior durante a cirurgia de catarata, com necessidade de
realizacdo de vitrectomia anterior, considerando ainda que um dos pacientes tinha

apresentado episodio prévio de EMC trés anos antes do inicio da terapia com latanoprosta.

WAND e GAUDIO (2002) descreveram trés casos de EMC relacionados ao uso
de anédlogos da PG. Todos os pacientes foram submetidos previamente a cirurgia de catarata
e de glaucoma e apresentavam cdpsula posterior rota ou ausente. Redug¢do da acuidade
visual de pelo menos duas linhas na escala de Snellen decorrente de EMC confirmado por
AFG foi evidenciada em todos os trés pacientes que estavam recebendo unoprostona,

travoprosta e bimatoprosta, respectivamente.

YEH e RAMANATHAN (2002) analisaram retrospectivamente 162 olhos de
145 pacientes consecutivos submetidos a facoemulsificagdo. Os autores realizaram uma
andlise para determinar a possivel associacao entre o uso pré-operatério de latanoprosta e o
desenvolvimento de EMC no poés-operatério. Dos pacientes que vinham usando
latanoprosta, oito foram orientados a suspender o seu uso uma semana antes da cirurgia e

nenhum desenvolveu EMC. Dos quatro pacientes que ndo interromperam o uso da
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latanoprosta, todos apresentaram EMC no pds-operatério, sendo a diferenca
estatisticamente significativa (p=0,003). Nenhum dos pacientes que desenvolveram EMC
um mes apos a cirurgia de catarata tinha diabetes mellitus ou qualquer doenga sist€émica ou
moléstia inflamatoéria ocular. Esses pacientes apresentaram piora da acuidade visual, porém
nas visitas subseqiientes todos os casos de EMC evoluiram para resolucio do edema e
recuperagdo da acuidade visual com o término do uso do andlogo da PG e tratamento com

cetorolaco de trometamina.

WATANABE et al. (2003) relataram o desenvolvimento de EMC associado a
piora da acuidade visual um més apds inicio do uso de latanoprosta em um olho
pseudoféacico com glaucoma e com capsula posterior rota. O EMC regrediu duas semanas
apos interrupcdo do uso do latanoprosta e prescricdo de betametasona topica a 0,1% e

diclofenaco de sédio topico a 0,1%.

CARRILLO e NICOLELA (2004) descreveram um caso de EMC documentado
por AFG, associado ao desenvolvimento de hiperemia conjuntival intensa apds a
substituicdo de latanoprosta por bimatoprosta, nove meses apds realizacao de cirurgia de
catarata. O uso de bimatoprosta foi interrompido, sendo prescrito diclofenaco tdpico.
Apo6s dois meses, houve recuperacdo da acuidade visual e da hiperemia conjuntival, com

resolucao do EMC.

A maioria dos casos relatados de EMC associado ao uso de latanoprosta
(AYYALA et al., 1998; WARWAR et al., 1998; MOROI et al., 1999; LIMA et al., 2000;
WATANABE et al., 2003) ocorreu em pacientes que apresentavam condicdes oculares e/ou
sist€émicas coexistentes que aumentavam o risco de desenvolvimento de EMC, como
historia prévia de EMC ou uveite anterior, presenca de membrana epi-retiniana, oclusao
venosa, cirurgia de catarata com complicacdes, cdpsula posterior rota ou ausente, presenca

de LIO de camara anterior ou diabetes mellitus.

Aparte desses relatos isolados ou estudos retrospectivos, hd apenas um estudo
prospectivo (MIYAKE et al., 1999), a curto prazo, que descreve a ocorréncia de EMC em

pacientes tratados com latanoprosta logo apds serem submetidos a cirurgia de catarata.

Discussdo

131



Entre os 37 olhos em uso de latanoprosta e fluormetolona no periodo pds-operatorio,
30 (81,1%) apresentaram EMC no exame de AFG. Em estudos retrospectivos prévios que
evidenciaram EMC relacionado ao uso de andlogos da PG (AYYALA et al., 1998;
WARWAR et al., 1998; MOROI et al., 1999; LIMA et al., 2000; WAND e GAUDIO,
2002; WATANABE et al.,, 2003), a AFG foi realizada apenas se o paciente relatasse
reducdo de sua acuidade visual. Dessa forma, € possivel que alguns desses pacientes ja

apresentassem EMC ou alteracdo da BHA antes de terem iniciado o uso do anédlogo da PG.

O presente estudo € o primeiro a avaliar prospectivamente os efeitos cronicos
de todos os andlogos da PG disponiveis comercialmente sobre a BHA em olhos aficicos e
pseudoféacicos com glaucoma. Medidas do flare e avaliacio por meio de AFG foram
realizadas antes do inicio do estudo para garantir que nenhum paciente apresentasse
alteracOes da BHA ou EMC antes de iniciar o uso de andlogos da PG. Além disso, nenhum
paciente com histéria pregressa de uveite ou EMC foi incluido no estudo.
Todavia, demonstramos que latanoprosta, bimatoprosta e travoprosta sao capazes de induzir
EMC em olhos pseudofacicos ou afacicos (Figuras 19, 20 e 21). O fato de apenas um em
seis pacientes que apresentaram EMC no exame de AFG ter-se queixado de baixa de
acuidade visual sugere que a incidéncia de EMC em olhos ja operados de catarata e tratados

com andlogos da PG pode ser maior que o previamente reconhecido.

Apesar da patog€nese precisa do desenvolvimento de EMC ainda ndo estar
completamente compreendida, uma variedade de mecanismos pode ser proposta para
explicar a quebra da BHR (JAMPOL e PO, 1994). O edema macular ocorre quando a
entrada do fluido intravascular excede ndo apenas a complacéncia do tecido retiniano,
mas também a taxa de remocao do fluido do intersticio perivascular, resultando na cole¢cdo
cistica de fluido nas camadas plexiforme externa e nuclear interna da retina. Quebras da
integridade tanto da por¢do interna quanto externa da BHR podem estar envolvidas no
processo. Embora a patogénese seja provavelmente multifatorial, alguns investigadores
acreditam que a inflamacdo, incluindo mediadores quimicos enddgenos como as PGs,
seja 0o maior fator etiolégico no desenvolvimento de EMC apds cirurgia de catarata
(NEUFELD et al., 1972; MIYAKE et al., 1980; MIYAKE et al., 1999; YEH e
RAMANATHAN 2002).
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No caso da cirurgia de catarata, o trauma cirdrgico da iris, do corpo ciliar ou
das células epiteliais do cristalino induz a sintese de PGs no humor aquoso, levando a
quebra da BHA, resultando em acimulo ndo apenas de PGs mas também de outros
mediadores da inflamagdo, como endotoxinas, imuno complexos e citocinas no humor
aquoso (MIYAKE e IBARAKI, 2002). Os mediadores inflamatérios que se acumulam no
humor aquoso se difundem para o vitreo e alcancam a retina, onde causam a quebra da

BHR.

O fato de nenhum paciente tratado com unoprostona ou com placebo ter
apresentado EMC ou elevagdo das medidas do flare sugere que o cloreto de benzalconio
nao deve ser o responsavel pelas alteracdes observadas no estudo. Este achado ndo estd em
concordancia com o estudo de MIYAKE et al. (2001), em que os autores avaliaram os
efeitos do maleato de timolol e do cloreto de benzalconio (conservante) sobre a BHA e o
desenvolvimento de EMC apdés realizacdo de cirurgia de catarata. Esse estudo foi similar ao
realizado em 1999 (MIYAKE et al., 1999), diferenciando-se unicamente pelos
medicamentos comparados: maleato de timolol com conservante, veiculo com conservante
e veiculo sem conservante. Os autores concluiram que o timolol e o cloreto de benzalconio
causam quebra da BHA no pds-operatério recente de cirurgia de catarata e também
aumentam a incidéncia de EMC angiografico. O cloreto de benzalconio poderia estimular
as células epiteliais do cristalino e as outras células durante o processo cicatricial no
pOs-operatério, aumentando a sintese de PG e citocinas, causando um aumento da quebra
da BHA e da incidéncia de EMC (MIYAKE e IBARAKI, 2002). O fato do presente estudo
ndo ter demonstrado participacdo do cloreto de benzalconio na quebra da BHA e no
desenvolvimento de EMC pode ser explicado pela diferen¢a no intervalo de administragdo
dos colirios apds a cirurgia de catarata. Enquanto no estudo anterior o cloreto de
benzalconio era utilizado no pds-operatdrio imediato, o presente estudo avaliou os efeitos

dessa substancia pelo menos quatro meses ap0s a realizacdo da cirurgia de catarata.

Numerosos estudos clinicos fornecem suporte para o papel dos mediadores
inflamatérios, como as PGs, nessa quebra de barreira, com evidéncias de que o uso de
agentes antiinflamatérios pode prevenir ou influenciar a resolugdo do EMC ap6s realizagao

de cirurgia de catarata (MIYAKE et al.,, 1999; YEH ¢ RAMANATHAN 2002).
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Demonstrou-se que a PGF,, pode induzir a liberacao de PGs enddgenas através da iris e do
musculo ciliar em mamiferos, incluindo humanos (YOUSUFZAI et al., 1996). O achado de
que pacientes que apresentaram EMC possuiam uma média significativamente maior de
valores de flare comparados aos que ndo tiveram essa complicacdo, associado ao fato de
que a interrup¢do do uso do andlogo da PG e o inicio do uso de diclofenaco tépico
promovem a resolu¢do de todos os casos sdo compativeis com essa hipotese.
Entretanto, outros fatores também devem estar envolvidos, pois a maioria dos olhos,
incluindo aqueles considerados como sendo de maior risco, como 0s que apresentavam
rotura ou auséncia da capsula posterior, ndo desenvolveu EMC apesar de um aumento do
flare. No presente estudo, a rotura ou a auséncia da cdpsula posterior ndao foram
identificados como fatores de risco para o desenvolvimento de EMC, possivelmente pelo
nimero de individuos avaliados. De fato, o tamanho da amostra foi calculado para avaliar o

flare e ndo a influéncia da cdpsula posterior sobre o desenvolvimento de EMC.

Estudos de propriedades de ligacao a receptores t€m demonstrado que os acidos
livres da bimatoprosta, da latanoprosta e da travoprosta possuem uma maior afinidade pelo
receptor FP, enquanto a afinidade da unoprostona pelo receptor FP € aproximadamente
100 vezes menor (HELLBERG et al., 2001; SHARIF et al., 2001; SCHUMER et al., 2002).
Nao estd claro se a ligacdo ao receptor FP pode estar envolvida na patogénese do EMC
induzido pelas PGs, porém esse mecanismo poderia explicar a maior incidéncia de EMC e
o significativo aumento do flare entre os pacientes tratados com bimatoprosta, com

latanoprosta € com travoprosta em comparagﬁo aos pacientes tratados com unoprostona.

Nao existe um unico medicamento ou tratamento cirdrgico sem efeitos
colaterais ou sem a possibilidade de complicacdes. E fundamental que o oftalmologista
esteja consciente dos riscos potenciais de qualquer terapia. De acordo com WAND e
SHIELDS (2002), devemos escolher um plano de tratamento adequado com a melhor
relagdo risco/beneficio para nossos pacientes. No presente estudo, demonstramos pela
primeira vez que o uso cronico de bimatoprosta, de latanoprosta ou de travoprosta pode
levar a uma quebra da BHA e ao desenvolvimento de EMC em olhos pseudofacicos e
afdcicos, mesmo na auséncia de histéria pregressa de uveite ou de EMC. Recomenda-se

cautela quando da prescri¢io de bimatoprosta, travoprosta ou latanoprosta para pacientes
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afdcicos ou pseudofacicos com glaucoma. Se houver necessidade de iniciar o uso de algum
desses andlogos das PG em um paciente com essas caracteristicas, torna-se necessario um
monitoramento cuidadoso da BHA (com exame a lampada de fenda), incluindo
biomicroscopia de madcula e avaliacio da acuidade visual. Nao é possivel deduzir,
no entanto, que o uso de andlogos da PG nesses casos constitui-se em contra-indicagao

absoluta, uma vez que a interrup¢do do tratamento e a instituicdo de colirios

antiinflamatorios resulta em resolu¢do do EMC.
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Este estudo permitiu concluir que, ao avaliar o efeito do uso de andlogos da

prostaglandina em individuos pseudofacicos e afacicos com glaucoma:

1- Os pacientes tratados com bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta apresentaram um
aumento significativo na média dos valores do flare, observado desde sete dias apds o

inicio do tratamento até seu final, aos seis meses.

2- Bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta sdo capazes de induzir EMC em olhos
pseudofécicos ou afécicos. A alteragdo da BHA estd significativamente associada ao

desenvolvimento de EMC.

3- Todos os andlogos da PG reduziram de forma significativa a PIO, porém a bimatoprosta,
a latanoprosta e a travoprosta apresentaram efeito hipotensor ocular superior ao da

unoprostona.

4- Todos os andlogos da PG estiveram associados, em algum momento do estudo, com o
desenvolvimento de hiperemia conjuntival, que foi mais freqiiente, em ordem
decrescente, com bimatoprosta, travoprosta, latanoprosta e unoprostona. Houve uma

fraca correlacdo entre a média do flare e o grau de hiperemia conjuntival.
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Protocolo de pesquisa utilizado durante a realizacao do estudo

PROTOCOLO PROSTAGLANDINAS X AFACIA/PSEUDOFACIA

Nome:

Registro Hospitalar:

Idade:

Cor:

Diagnéstico:

Numero de cirurgia ocular prévia:

Intervalo tempo cirurgia catarata:

Status cdpsula posterior:

Exame inicial:

Olho:
FO:

Tipo cirurgia:

Status cristalino:

Medicamento:

AVC/C:

PIO: Bio:

Pré

7d

15d

1m

Avc/c

PIO

Flare (Bio)?

EMC ( FO)?

Flare

Retinografia

Angiofluor

Queixas:

Efeitos

Colaterais

Conduta:

d= dias; m= més/meses; AV= acuidade visual; ¢c/c= com core¢do; PIO= pressio intra-ocular; Bio=

biomicroscopia; FO= fundoscopia; Angiofluor= angiofluoresceinografia
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Declaracao de aprovacao do protocolo de pesquisa pela Comissao de Etica em

Pesquisa — Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP

2'VIA
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
(] Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP
® (0_19) 3788-8936
FAX (0_19) 3788-8925
& www. [em umeamp . be/pesquisa/ctica/index himl
B ceprazfem.unicamp.br

CEP, 11/11/04
(Grupo II)

PARECER PROJETO: N° 365/2000

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ANALISE COMPARATIVA DOS EFEITOS DOS ANALOGOS E
METABOLITOS DA PROSTAGLANDINA SOBRE A BARREIRA HEMATO-

AQUOSA DE PACIENTES PSEUDOFACICOS OU AFACICOS COM
GLAUCOMA.”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Vital Paulino Costa

INSTITUIGAO: Departamento de Oftalmologia /FCM/UNICAMP
APRESENTACAO AO CEP : 04/12/2000

I - OBJETIVOS

O estudo propde comparar a influéncia da unoprostona (Rescula), do latanoprost
(Xalatan), do bimatoprost (Lumigan) e do travoprost (Travatan) sobre a quebra da barreira

hemato-aqilosa em pacientes afacicos ou pseudofacicos que necessitem terapia
antiglaucomatosa.

11l - SUMARIO

Para tanto, formula-sc como ensaio clinico de seguimento, randomizado, duplo
mascarado, composto por 60 doentes atendidos no Setor de Glaucoma do HC/UNICAMP,
identificados segundo critérios claros de inclusdo e exclusdo. Procedimentos clinicos e
estatisticos estio adequadamente indicados ndo s6 em relagdo aos sujeitos observacionais
mas também quanto a interrupgdo de estudo e respectiva avaliagdo de riscos beneficios.
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1V - COMENTARIOS DOS RELATORES

Trata-se de condi:io patologica que neccssariamente deve scr mantida com
tratamento medicamentoso. A procura, portanto, de medicamentos que sc;a efetivos com o
minimo de efeito colateral ¢ legitima. Uma vez que os autores estardo atentos a qualquer
efeito colateral no grupo dr. pacientes tratados, somos favoraveis a execugdo do projeto

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica <:m Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apOs acatar os pareceres aos membros-relatores previamente designados para o presznte
caso e atendendo todos o3 dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

VI - DATA DA REUNIAO

Homologado na Il Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 13 de fevereiro de 2001.

. _
I'rofa. Dfa’ Iéa}‘% Silvia Bertuzzo

PRESIDENTE do COMITEDE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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Termo de consentimento livre e esclarecido apresentado aos pacientes,
previamente aprovado pela Comissao de Etica em Pesquisa

Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP

INFORMACAO AO PACIENTE

Estudo “ANALISE COMPARATIVA DOS EFEITOS DOS ANALOGOS E
METABOLITOS DA PROSTAGLANDINA SOBRE A BARREIRA HEMATO-
AQUOSA DE PACIENTES PSEUDOFACICOS OU AFACICOS COM
GLAUCOMA”

Prezado(a) Senhor(a)

Favor ler esta folha cuidadosamente. Ela explicard a vocé o presente estudo e o

ajudard decidir se quer tomar parte dele.

Se precisar de qualquer informacao adicional apds, estaremos a sua disposicao

para responder a quaisquer perguntas que vocé possa ter.
e O que é o estudo que estamos realizando?

- e ® ® ®
Estamos verificando a utilidade do uso de Xalatan , Rescula™, Travatan™ e
Lumigan® no controle de glaucoma em pacientes ja operados de catarata - afdcicos ou

pseudofécicos - e que necessitam de terapia medicamentosa.
e Qual a finalidade desse estudo?

O objetivo desse estudo € verificar se o uso de de Xalatan®, Rescula®,
Travatan® e Lumigan®, em pacientes afdcicos ou pseudofacicos que necessitem tratamento
medicamentoso para controle da pressdo intra-ocular, estd relacionado ao controle da

mesma e se apresenta algum tipo de reacdo adversa.
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e Como sera feito esse estudo?

Serdo avaliados 60 pacientes afacicos ou pseudofiacicos. Em cada grupo de 15
pacientes serd utilizado uma droga (Xalatan®, Rescula®, Travatan® ou Lumigan®) para
controlar a pressao intra-ocular. A divisdo entre os 4 grupos serd ao acaso. Nem o médico,

nem o paciente, saberdo a substancia utilizada.
e O que acontece agora?
Vocé estd livre para escolher se quer ou ndo tomar parte deste estudo.

Se ndo, isso ndo afetard o modo como serd tratado posteriormente. Se voce

desejar tomar parte desse estudo, diga ao médico e ele fara todos os arranjos.

Obrigado por ler isto.
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CONSENTIMENTO INFORMADO

Concordo em participar do projeto de pesquisa “ANALISE COMPARATIVA
DOS EFEITOS DOS ANALOGOS E METABOLITOS DA PROSTAGLANDINA
SOBRE A BARREIRA HEMATO-AQUOSA DE PACIENTES PSEUDOFACICOS
OU AFACICOS COM GLAUCOMA”. Compreendo que minha participacdo no estudo é
completamente voluntdria. Li as informacdes do estudo no texto “Informacgdo ao Paciente”
que me foi fornecido e seus objetivos e procedimentos foram completamente elucidados e
entendidos. Concordo que os dados deste estudo, sem mencionarem meu nome, poderdo ser

acessados para avaliacdo, arquivamento e processamento eletronico.

Nome

RG Registro Hospitalar

End:

Nome (responsavel)

Idade RG Grau Parentesco

End:

*anexar prova documental comprobatoria da responsabilidade

Campinas, de de 200__.

Assinatura do Paciente ou Responsavel:

Assinatura do Médico:
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Identificacao, idade, sexo, raca, olho e tipo de medicamento

utilizado em cada participante do estudo

Identificacao Idade (anos) Sexo Raca Olho Grupo
1) AM.L. 67 masculino branca esquerdo unoprostona
2) M.J.S. 70 feminino branca direito unoprostona
3) MLN.S. 70 masculino branca direito unoprostona
4) ENN.O. 64 masculino negra direito unoprostona
5)P.A. 83 masculino branca direito unoprostona
6) L.F.P 80 feminino branca direito unoprostona
7IJ.G. 29 masculino branca esquerdo unoprostona
8)D.S. 65 feminino branca esquerdo unoprostona
9)1.J.0. 71 masculino branca esquerdo unoprostona
10) M.H.L. 70 feminino negra direito unoprostona
11 J.C. 65 masculino branca esquerdo unoprostona
12) A.B.A. 78 masculino negra esquerdo unoprostona
13) RR.S. 89 feminino branca direito unoprostona
14) J.T.F. 69 masculino branca esquerdo unoprostona
15) S.M.S. 55 feminino negra direito unoprostona
16) A.D.F. 77 masculino negra direito unoprostona
17) M.A.S.* 70 feminino branca direito latanoprosta
18) L.P.S.* 70 masculino branca direito latanoprosta
19) R.J.S. 71 feminino branca direito latanoprosta
20) M.S.F. 74 masculino negra direito latanoprosta
21) BR.M.C. 75 feminino branca esquerdo latanoprosta
22) J.M. 80 masculino branca esquerdo latanoprosta
23) M.M.S. 43 masculino branca direito latanoprosta
24) M.C.M.J. 68 feminino branca direito latanoprosta
25) A.S. 75 masculino negra direito latanoprosta
26) R.S.T.* 73 feminino branca direito latanoprosta
27) MLH.S. 70 feminino negra esquerdo latanoprosta
28) M.S.F. 20 feminino branca direito latanoprosta
29) L.S.C. 77 feminino branca direito latanoprosta
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Identificacao Idade (anos) Sexo Raca Olho Grupo
30) P.P.A* 71 masculino branca direito latanoprosta
31) F.G.C. 63 masculino branca direito latanoprosta
32)J.C. 63 masculino negra direito bimatoprosta
33) A.T. 67 masculino negra esquerdo bimatoprosta
34)].B. 77 masculino branca direito bimatoprosta
35) M.F.R. 73 feminino branca esquerdo bimatoprosta
36) R.O.S. 73 feminino negra esquerdo bimatoprosta
37) E.S.G. 65 feminino negra esquerdo bimatoprosta
38) J.M. 71 masculino branca esquerdo bimatoprosta
39) V.P. 55 masculino branca direito bimatoprosta
40) C.M. 81 masculino negra esquerdo bimatoprosta
41)S.C.S.* 60 feminino negra direito bimatoprosta
42) MLA.S. 77 feminino branca direito bimatoprosta
43) A.G. 70 masculino branca direito bimatoprosta
44) J.T.F. 69 masculino branca direito bimatoprosta
45) M.B.B. 76 feminino branca direito bimatoprosta
46) AM.P.S. 51 feminino branca direito bimatoprosta
47) O.L.J. 85 feminino branca esquerdo bimatoprosta
48) D.T.V. 61 feminino branca esquerdo travoprosta
49) J.E.S. 64 masculino branca direito travoprosta
50) R.F.F. 61 feminino branca esquerdo travoprosta
51) N.F.A. 64 feminino negra esquerdo travoprosta
52)J.S. 69 masculino negra esquerdo travoprosta
53) E.F.C. 75 feminino branca direito travoprosta
54) MJ.V.S. 68 feminino negra esquerdo travoprosta
55) B.H.D. 21 masculino branca esquerdo travoprosta
56) S.0O. 67 masculino branca esquerdo travoprosta
57) AD. 53 masculino branca esquerdo travoprosta
58) M.C.S. 67 feminino branca esquerdo travoprosta
59) A.A.G. 76 masculino branca direito travoprosta
60) A.F.* 76 masculino branca direito travoprosta
61) B.L.P. 64 feminino branca direito travoprosta
62) M.R.S. 80 feminino branca esquerdo travoprosta
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Identificacao Idade (anos) Sexo Raca Olho Grupo
63) I.B.A. 79 masculino branca esquerdo travoprosta
64) W.A. 74 masculino negra esquerdo travoprosta
65) J.F. 64 masculino branca esquerdo placebo
66) J.B.T. 77 masculino branca esquerdo placebo
67) P.A.D. 83 masculino branca esquerdo placebo
68) M.C. 68 feminino branca esquerdo placebo
69) S.H.N. 21 masculino branca direito placebo
70) D.S.S. 65 feminino branca direito placebo
71) A.G.S. 70 masculino branca esquerdo placebo
72) S.J.0. 67 masculino branca direito placebo
73) R.O.T.D. 73 feminino branca esquerdo placebo
74) A.B. 66 masculino branca direito placebo
75) V.D.P. 55 feminino branca esquerdo placebo
76) F.R.A.P. 62 feminino branca direito placebo
77) 1.O.S. 71 masculino branca direito placebo
78) F.G.D.C. 63 masculino branca esquerdo placebo
79) AM.S. 51 feminino branca esquerdo placebo
80) J.B.C. 79 feminino branca direito placebo

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Identificacao, relacio escavacao/disco, diagndstico, niimero de cirurgias prévias,

intervalo entre a cirurgia de catarata e o inicio do estudo, estado do cristalino e da

capsula posterior em todos os participantes do estudo

Identificacao E/d Diag NCir A T (meses) LIO Cp
1) AM.L. 0,9 GPAA 1 4 Pseudo Integra
2) M.J.S. 0,8 GPAA 2 33 Pseudo Integra
3) M.N.S. 0,5 GL PSEUDO 1 26 Pseudo Integra
4) E.N.O. 0,6 GPAA 1 4 Pseudo Integra
5) P.A. 0,9 GPAA 1 35 Pseudo Rota
6) LEF.P 0,4 GPAA 1 60 Pseudo Integra
7 J.G. 0,4 GL PSEUDO 1 240 Afécico Rota
8) D.S. 0,4 GL PSEUDO 1 12 Pseudo Rota
9)1.J.O. 04 GL PSEUDO 1 8 Pseudo Integra
10) M.H.L. 0,4 GL PSEUDO 1 24 Pseudo Integra
1) J.C. 0,7 GL PSEUDO 1 48 Pseudo Rota
12) A.B.A. 0,5 GL PSEUDO 1 18 Pseudo Integra
13) R.R.S. 0,6 GPAA 1 12 Pseudo Rota
14) J.T.F. 0,6 GL PSEUDO 1 60 Pseudo Integra
15) S.M.S. 0,7 GL PSEUDO 2 48 Pseudo Rota
16) AD.F. 04 GL PSEUDO 1 48 Pseudo Rota
17) M.A.S.* 0,8 GPAA 1 24 Pseudo Rota
18) L.P.S.* 0,5 GL PSEUDO 1 60 Pseudo Rota
19) R.J.S. 0,8 GPAA 1 6 Pseudo Integra
20) M.S.F. 0,9 GPAA 1 14 Pseudo Integra
21) BRM.C. 0,6 GL PSEUDO 1 48 Pseudo Integra
22) J.M. 0,5 GPAA 1 4 Pseudo Integra
23) M.M.S. 0,6 GL PSEUDO 2 24 Afécico Rota
24) M.C.MLJ. 0,8 GPAA 2 60 Pseudo Rota
25) A.S. 0,8 GPAA 1 36 Pseudo Integra
26) R.S.T.* 0,7 GPAA 1 11 Pseudo Integra
27) M.H.S. 0,4 GL PSEUDO 1 72 Pseudo Integra
28) M.S.F. 0,6 GL PSEUDO 1 120 Afacico Rota
29)L.S.C. 0,5 GL PSEUDO 1 60 Pseudo Integra
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Identificacdo E/d Diag NCir A T (meses) LIO Cp
30) P.P.A* 0,4 GL PSEUDO 1 24 Pseudo Rota
31) F.G.C. 0,3 GL PSEUDO 1 48 Pseudo Rota
32)J.C. 0,6 GL PSEUDO 1 24 Pseudo Integra
33) A.T. 1,0 GPAA 1 11 Pseudo Integra
34) 1.B. 0,8 GL PSEUDO 1 60 Pseudo Rota
35) M.F.R. 0,4 GPAA 1 36 Pseudo Rota
36) R.O.S. 0,9 GPAA 2 15 Pseudo Integra
37) E.S.G. 0,8 GPAA 2 5 Pseudo Integra
38) J.M. 0,6 GPAA 1 8 Pseudo Integra
39) V.P. 1,0 GL PSEUDO 1 120 Pseudo Rota
40) C.M. 0,7 GPAA 1 4 Pseudo Integra
41) S.C.S.* 0,4 GPAA 1 7 Pseudo Rota
42) M.A.S. 0,9 GPAA 1 4 Pseudo Rota
43) A.G. 0,8 GPAA 1 23 Pseudo Integra
44) J.T.F. 0,6 GL PSEUDO 1 8 Pseudo Integra
45) M.B.B. 0,8 GPAA 1 8 Afacico Rota
46) AM.P.S. 0,4 GL PSEUDO 1 19 Afécico Rota
47) O.L.J. 0,5 GPAA 1 36 Pseudo Rota
48) D.T.V. 0,9 GL PSEUDO 1 96 Pseudo Integra
49) J.F.S. 0,4 GL PSEUDO 1 11 Pseudo Integra
50) R.F.F. 0,6 GPAA 1 60 Pseudo Rota
51) N.F.A. 0,9 GPAA 2 120 Afacico Rota
52)J.S. 0,6 GPAA 1 Pseudo Integra
53) E.F.C. 1,0 GPAA 1 Pseudo Integra
54) M.J.V.S. 0,6 GPAA 1 Pseudo Integra
55) B.H.D. 0,9 GPAA 1 24 Afécico Rota
56) S.0. 0,5 GPAA 1 9 Pseudo Integra
57) AD. 0,6 GL PSEUDO 1 84 Pseudo Rota
58) M.C.S. 0,6 GPAA 1 96 Pseudo Rota
59) A AG. 0,7 GL PSEUDO 1 24 Pseudo Rota
60) A.F.* 04 GL PSEUDO 1 30 Pseudo Rota
61) B.L.P. 0,8 GPAA 1 24 Pseudo Integra
62) M.R.S. 0,9 GL PSEUDO 1 24 Pseudo Rota
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Identificacdo E/d Diag NCir A T (meses) LIO Cp

63) J.B.A. 0,5 GL PSEUDO 1 33 Pseudo Rota
64) W.A. 0,8 GPAA 2 24 Pseudo Integra
65) J.F. 0,4 GL PSEUDO 2 7 Pseudo Integra
66) J.B.T. 0,6 GL PSEUDO 2 60 Pseudo Integra
67) P.A.D. 0,8 GPAA 1 36 Pseudo Rota
68) M.C. 0,6 GPAA 1 36 Pseudo Rota
69) S.H.N. 0,8 GPAA 1 24 Pseudo Rota
70) D.S.S. 0,4 GL PSEUDO 2 24 Pseudo Integra
71) A.G.S. 0,9 GPAA 1 36 Pseudo Rota
72) S.J.0. 0,6 GPAA 1 4 Pseudo Integra
73) R.O.T.D. 0,5 GPAA 1 156 Pseudo Integra
74) A.B. 0,8 GPAA 1 4 Pseudo Integra
75) V.D.P. 0,3 GL PSEUDO 2 36 Pseudo Integra
76) F.R.A.P. 0,9 GPAA 1 8 Pseudo Integra
77) 1.O.S. 0,4 GL PSEUDO 2 96 Pseudo Integra
78) F.G.D.C. 0,8 GPAA 1 36 Pseudo Rota
79) AM.S. 0,4 GL PSEUDO 2 23 Afécico Rota
80) J.B.C. 0,6 GL PSEUDO 2 36 Pseudo Rota

E/d = relagdo escavagdo/disco; Diag = diagndstico, GPAA = glaucoma primdrio de angulo aberto;
GL PSEUDO = glaucoma do aficico/pseudoficico; NCir = nimero de cirurgia intra-ocular prévia;
A T = intervalo de tempo entre cirurgia de catarata e inicio do estudo; LIO = status da lente intra-ocular;
Pseudo = pseudoficico; CP = estado da cédpsula posterior. * pacientes que desenvolveram edema macular

cistoide.
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Valores do flare (p/msec) no humor aquoso dos individuos tratados com

unoprostona durante todo o estudo

Identificacdo Inicial 7dias 15dias 1més 2meses 3 meses 4meses S5meses 6 meses

1) AM.L. 14,3 10,0 14,2 15,1 9,9 14,8 14,4 14,6 15,9
2) M.I.S. 8,3 8.9 83 8,5 7,1 7,0 9,7 8,3 8,0
3) MLN.S. 13,5 11,0 11,4 11,6 11,3 12,6 11,9 12,7 10,4
4) ENN.O. 10,3 10,8 11,2 9,6 10,5 9,9 11,9 8,6 9,0
5) P.A. 8,2 14,7 12,1 11,5 11,5 9.4 11,3 9,9 9,3
6) L.F.P 6,8 5,7 6,0 6,7 5,9 5,9 5,7 6,6 6,7
7 J.G. 11,4 12,1 11,9 9,3 10,2 8,7 9,7 8,5 10,9
8)D.S. 6,0 6,1 6,0 6,1 7,1 5,7 6,8 7,2 6,1
9) 1.J.0. 10,7 12,9 11,9 12,7 11,9 12,1 12,1 10,2 10,2
10) M.H.L. 4,9 6,5 6.1 7,1 6.6 7.5 5,7 6,1 6.0
11)J.C. 6.0 6.1 7,9 6.5 7,7 6.2 6.5 6,1 6,1
12) A.B.A. 7.3 7,6 5,6 6.8 6.5 6.9 6.7 6.6 6.9
13) RR.S. 7,2 7,5 7.2 6.9 6 54 5,8 5,0 6.0
14) J.T.F. 5,0 5,6 7.2 6.0 5.8 5.5 7.3 5,7 5,7
15) S.M.S. 6.5 6.4 7,3 7,5 7.4 1,7 6,4 5,8 6,2

16) ADF. 7,5 6.3 6.9 5.8 6,1 6,1 5.9 6,1 7,7
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Valores do flare (p/msec) no humor aquoso dos individuos tratados com

latanoprosta durante todo o estudo

Identificacdo Inicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4meses 5meses 6 meses
17) MLAS.* 9,2 244 33,8 39.3 ND ND ND ND ND
18) L.P.S.* 11,8 16,4 13,9 14,1 ND ND ND ND ND
19) RJ.S. 8,1 23,1 22,8 20,4 21,5 18,3 17,7 13,8 13,8
20) M.S.F. 5,6 7,2 9,5 10,2 10,1 10,3 10,3 8,0 10,5
21) B.R.M.C. 7,3 11,7 9,4 9,8 9,0 9,1 9,3 11,3 11,0
22) J.M. 7,1 9,1 8,6 8,2 10,5 12,9 8,9 8,2 8,1
23) M.M.S. 1,5 7,2 8,8 6,8 5,8 7,2 6,9 6,6 6,6
24) M.C.MLJ. 8,5 17,0 28,5 27,8 27,6 20,9 22,3 20,6 21,6
25) A.S. 5.9 7,6 7,2 6,6 8,2 6,3 6,4 7.4 7,7
26) R.S.T.* 11,3 13,0 16,2 15,4 ND ND ND ND ND
27) M.H.S. 3.3 5,2 7,1 5,5 7,0 4,8 5.7 6.1 6,1
28) M.S.F. 5,2 4,7 4.4 5.2 7,2 5.9 6.0 5.7 5.3
29) L.S.C. 4,6 4,6 6.6 6.2 4 7.4 5.7 6.6 6,1
30) P.P.A.* 6,6 6,6 7,2 7,1 8,2 9,0 8,6 10,1 9.4
31) F.G.C. 6,2 8,4 7,3 6,2 6,5 5,6 7,0 11,7 10

ND - nao disponivel (paciente retirado do estudo por ter apresentado EMC).

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Valores do flare (p/msec) no humor aquoso dos individuos tratados com

bimatoprosta durante todo o estudo

Identificacdo Inicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4 meses 5meses 6 meses
32)J.C. 6.8 9.4 13,6 13,4 13,4 10,2 12,1 13,3 11,7
33) A.T. 15,4 16,9 19,8 18,5 17,6 18,0 19,2 18,8 18,8
34)].B. 10,9 21,5 19,2 22,0 20,3 19,5 18,6 16,4 18,2
35) M.F.R. 7,6 12,8 13,4 13,5 13,5 19,1 16,3 12,8 13,3
36) R.O.S. 12,2 17,2 15,4 20,0 23,0 24,1 19,6 17,5 18,4
37)E.S.G. 4,7 5.9 5,7 6,7 5,9 5.9 6,7 7,1 7,1
38) J.M. 5,9 15,4 15,6 13,8 10,7 13,6 12,1 12,5 13,1
39) V.P. 12,0 23,6 22,4 18,2 14,7 14,9 16,0 14,2 13,1
40) C.M. 7,9 10,2 11,2 11,1 10,8 11,8 10,4 10,6 10,9
41) S.C.S.* 7,1 53,8 69,7 88,0 162,5 ND ND ND ND
42) M.A.S. 5,7 13,3 38,0 16,4 14,1 13,7 12,6 12,0 12,9
43) A.G. 4.9 6.4 7.3 6,6 7,2 8,2 11,5 10,8 11,4
44) J.T.F. 7,5 8,4 13,6 7,5 12,0 7,7 8,9 11,2 8,5
45) M.B.B. 15,5 64.4 47,3 44,9 33,5 34,0 38,9 35.3 35,0
46) AM.P.S. 6,2 6,1 6,8 6,2 6,6 6,0 7,2 6,6 6,8
47) O.L.J. 10,5 11,5 14,0 18,8 13,3 19,5 14,5 13,3 16,2

ND- ndo disponivel (paciente retirado do estudo por ter apresentado EMC).

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Valores do flare (p/msec) no humor aquoso dos individuos tratados com

travoprosta durante todo o estudo

Identificacdo Inicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4 meses 5meses 6 meses
48) D.T.V. 3.9 7,0 9,7 9,5 7,7 8,2 8,7 8,2 7,3
49) J.E.S. 8,5 23,8 259 24,1 19,0 24,5 27,3 243 23,7
50) R.F.F. 11,1 12,0 94 11,7 14,1 13,8 13,1 13,0 10,5
51) N.F.A. 15,4 16,3 18,7 19,2 16,1 23,0 19,7 214 20,3
52) J.S. 11,3 31,2 30,2 29,3 32,4 35,2 31,7 33,5 31,0
53) E.F.C. 4,0 25 23,7 21,0 16,8 16,8 15,9 22,5 21,9
54) M.J.V.S. 4,8 8,1 8,8 7,3 8,9 8,3 6,8 7,8 7,1
55) B.H.D. 14,9 16,4 15,4 14,0 21,5 21,2 21,1 21,6 19,6
56) S.O. 9,2 13,6 10,3 10,6 10,4 10,4 9,6 10,0 10,4
57) A.D. 5,3 10,9 11,6 10,4 9.4 10,4 9,6 10,0 10,4
58) M.C.S. 10,2 23,5 24,7 19,5 18,4 18,7 21,8 23,8 17,6
59) A.AG. 5,2 12,7 10,4 8,4 9.5 9.4 9,7 9.6 9.4
60) A.F.* 4,5 16,2 22,8 17,5 ND ND ND ND ND
61) B.L.P. 6,5 6.9 7,8 9.1 9,2 9,1 9.6 10,3 10,3
62) M.R.S. 7,1 8,2 8,7 6,5 6.9 7,6 11,1 8,1 10,2
63) J.B.A. 6,2 59 6,2 5.7 5,6 11,9 12,2 12,0 13,1
64) W.A. 7.3 13,1 15,3 15,9 14,4 12,0 15,0 13,3 14,1

ND - nao disponivel (paciente retirado do estudo por ter apresentado EMC).

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Valores do flare (p/msec) no humor aquoso dos individuos tratados com

placebo durante todo o estudo

Identificacdo Inicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4 meses 5meses 6 meses
65) J.F. 17,0 16,4 18,1 18,7 15,5 18,6 16,4 17,7 17,7
66) J.B.T. 9,2 11,7 8,5 11,2 11,2 9,5 9,1 10,2 9,3
67) P.A.D. 8,7 7,5 7,6 7.4 6,9 6,6 7,3 7,5 6,9
68) M.C. 7,6 6,9 6,3 7,1 6,0 6,3 7,6 6,0 6,0
69) S.H.N. 16,9 15,9 16,3 14,3 14,1 14,6 14,1 12,7 14,5
70) D.S.S. 7,1 5,7 6,0 9,7 7,0 7,4 9,7 8,3 7,2
71) A.G.S. 6,9 7,3 6,6 5,1 5,4 8,1 7.4 5.8 5,7
72) S.J.0. 11,3 9.8 11,0 8,8 8,4 9,1 8,8 10,0 10,4
73) R.O.T.D. 11,0 10,9 8,6 12,4 9,8 9,7 9.8 9.4 9.9
74) A.B. 17,5 11,1 12,6 14,5 15,2 15,0 13,9 14,5 13,4
75) V.D.P. 10,6 7.4 9.1 8,0 8,3 9,5 8,2 7,8 9.1
76) FR.A.P. 15,5 12,3 13,8 15,1 13,5 14,1 13,8 13,6 13,5
77) L.O.S. 12,2 8,4 9,7 7,6 8,9 10,0 9.1 9,6 9.4
78) F.G.D.C. 5.5 5.2 6.9 4,7 5.4 54 5.2 4,3 5.8
79) AM.S. 4,8 53 52 4,8 4,6 5,6 53 4,3 4,8
80) J.B.C. 55 59 6,2 5.3 5,6 5,6 6,4 55 6,7
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Acuidade visual (Snellen) dos individuos tratados com

unoprostona durante todo o estudo

Identificacdo Imicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4meses 5meses 6 meses

1) AM.L. 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
2) M.I.S. MM MM MM MM MM MM MM MM MM
3) MLN.S. 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
4) EN.O. 0,8 0,7 0,7 0,8 0,7 0,7 0,8 0,7 0,8
5) P.A. 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
6) L.F.P 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
7IJ.G. CD CD CD CD CD CD CD CD CD
8) D.S. 0,8 0,8 0,8 0,7 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
9 1.J.0. 0,3 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,2 0,3 0,3
10) M.H.L. 0,8 0,8 0,8 0,7 0.8 0,8 0,8 0.8 0.8
11)J.C. 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
12) A.B.A. 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
13) RR.S. 0,5 0,5 0,5 0.4 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
14) J.T.F. 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
15) S.M.S. 0,7 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,6 0,6 0,7
16) ADF. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,4 0,5 0,5

CD = conta dedos; MM = movimento de maos.

Anexo 11
189



Acuidade visual (Snellen) dos individuos tratados com

latanoprosta durante todo o estudo

Identificacdo Inicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4meses Smeses 6meses

17) M.A.S.* 0,2 0,2 0,2 0,05 ND ND ND ND ND
18) L.P.S.* 0,5 0.4 0.4 0,4 ND ND ND ND ND
19)RJ.S. 0,2 0,3 0,3 0,2 0,2 0,3 0,3 0,2 0,3
20) M.S.F. CD CD CD CD CD CD CD CD CD
21) BR.M.C. 0,4 0,5 0,4 0.4 0,4 0,4 0,4 0,4 0.4
22) JM. 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,6 0,6 0,6 0,6
23) M.M.S. MM MM MM MM MM MM MM MM MM
24) M.C.M.J. 0,2 0,15 0,15 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
25) A.S. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
26) RS.T.* 0,4 0,4 0,4 0,4 ND ND ND ND ND
27) M.H.S. 0,7 0,6 0,7 0,6 0,7 0,7 0,6 0,7 0,7
28) M.S'F. 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
29) L.S.C. 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
30) P.P.A* 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
31) F.G.C. 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,6 0,6 0,6

CD = conta dedos; MM = movimento de maos; ND — ndo disponivel (paciente retirado do estudo por ter
apresentado EMC).

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Acuidade visual (Snellen) dos individuos tratados com

bimatoprosta durante todo o estudo

Identificacdo Imicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4meses 5meses 6 meses

32)J.C. 0,5 0,5 0,5 0.4 0.4 0,5 0,5 0,5 0,5
33) A.T. CD CD CD CD CD CD CD CD CD
34) 1.B. 0.4 0.4 0.4 0.4 0,4 0,4 0.4 0,4 0.4
35) M.F.R. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
36) R.O.S. 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
37)E.S.G. 0,9 0,9 0,8 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9
38) I.M. 0.4 0.4 0,3 0,3 0,4 0,4 0.4 0,4 0.4
39) V.P. 0,6 0,6 0,6 0,7 0,6 0,7 0,7 0,6 0,6
40) C.M. 0,7 0,7 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
41) S.C.S.* MM MM MM MM MM ND ND ND ND
42) M.A.S. 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
43) A.G. 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
44) J.T.F. 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
45) M.B.B. CD CD CD CD CD CD CD CDh CD
46) AM.P.S. 0,4 0,4 0,4 0.4 0.4 0.4 0,4 0.4 0,4
47) O.LJ. 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,3 0,2 0,2

CD = conta dedos; MM = movimento de maos; ND- ndo disponivel (paciente retirado do estudo por ter
apresentado EMC).

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Acuidade visual (Snellen) dos individuos tratados com

travoprosta durante todo o estudo

Identificacio Imicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4meses 5meses 6 meses

48) D.T.V. 0.4 0,4 0,4 0.4 0.4 0.4 0,4 0.4 0,4
49) J.F.S. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
50) R.F.F. 0,5 0,5 0,6 0,6 05 05 0,6 05 05
51) N.F.A. CD CD CD CD CD CD CD CD CD
52)1.S. 0,2 0,2 0,2 0,2 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
53) EF.C. CD CD CD CD CD CD CD CD CD
54) M.J.V.S. 0,5 0,6 0,6 0,5 0,5 0,5 0,6 0,5 0,5
55) B.H.D. CD CD CD CD CD CD CD CD CD
56) S.0. 0,5 0,5 0,5 0,4 0,5 0,5 0.4 0,5 0,5
57) AD. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0.4 0,5 0,5
58) M.C.S. 0,4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
59) A AG. 0.8 0,8 0,8 0.8 0.8 0.8 0,8 0.8 0,8
60) A.F.* 0,7 0,7 0,7 0,6 ND ND ND ND ND
61) B.L.P. 0,8 0,8 0,7 0.8 0.8 0.8 0,8 0.8 0,8
62) M.R.S. 0,5 0,5 0,5 0.4 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
63) J.B.A. 0,6 0,6 0,6 0,6 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6
64) W.A. 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

CD = conta dedos; ND — ndo disponivel (paciente retirado do estudo por ter apresentado EMC).

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Acuidade visual (Snellen) dos individuos tratados com placebo durante todo o estudo

IdentificacAo Imicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4meses 5meses 6 meses

65) J.F. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
66) J.B.T. 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
67) P.AD. 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
68) M.C. 0,15 0,15 0,2 0,2 0,2 0,15 0,15 0,15 0,15
69) S.H.N. 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
70) D.S.S. 0,7 0,7 0,7 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7
71) A.G.S. 0,4 0.4 0,4 0,3 0,4 0,4 0.4 0.4 0.4
72) S.J.0. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
73) R.O.T.D. 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
74) A.B. 0.4 0.4 0.4 0,4 0,4 0,4 0.4 0,4 0.4
75) V.D.P. 0,8 0,8 0,8 0,8 0,9 0,9 0,8 0,8 0,8
76) F.R.A.P. 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
77)1.0.S. 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
78) F.G.D.C. 0.9 0,9 0.9 0.9 0,9 0,9 1.0 0,9 0,9
79) AM.S. 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
80) J.B.C. 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
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Valores da pressao intra-ocular (mmHg) dos individuos tratados com

unoprostona durante todo o estudo

Identificacdo Inicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4 meses 5meses 6 meses

1) AM.L. 14 12 11 11 12 12 12 11 12
2) M.I.S. 22 20 19 19 18 18 19 19 19
3) MLN.S. 22 19 19 18 19 18 18 19 19
4) EN.O. 18 17 16 17 16 16 17 17 16
5) P.A. 23 19 18 19 20 20 19 20 19
6) L.F.P 20 20 20 19 18 19 18 18 17
7 J.G. 22 20 20 19 19 18 18 18 19
8) D.S. 22 21 20 20 19 19 19 20 19
9) 1.J.0. 22 20 20 19 19 20 19 20 19
10) M.H.L. 22 19 19 19 18 18 19 19 19
11)J.C. 23 18 18 19 19 18 19 19 19
12) A.B.A. 24 21 20 20 19 19 20 19 20
13) RR.S. 19 17 17 16 16 15 16 17 16
14) J.T.F. 22 18 19 19 18 18 19 18 18
15) S.M.S. 22 19 18 19 19 18 19 18 18

16) A.D.F. 22 20 18 18 17 18 18 17 18
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Valores da pressao intra-ocular (mmHg) dos individuos tratados com

latanoprosta durante todo o estudo

Identificacdo Inicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4 meses 5meses 6 meses
17) M.A.S.* 16 12 13 12 ND ND ND ND ND
18) L.P.S.* 19 17 16 16 ND ND ND ND ND
19) R.J.S. 19 14 14 14 14 13 13 14 13
20) M.S.F. 20 13 14 14 13 12 13 14 14
21) BRM.C. 22 17 15 16 16 16 15 15 16
22) J.M. 19 16 15 15 15 16 16 15 15
23) M.M.S. 19 15 15 14 14 15 15 14 14
24) M.C.M.J. 17 13 12 12 13 12 13 12 12
25) A.S. 18 14 14 13 13 14 13 14 13
26) R.S.T.* 22 17 17 15 ND ND ND ND ND
27) M.H.S. 22 17 17 16 16 16 17 17 17
28) M.S.F. 23 18 17 17 16 16 17 16 16
29) L.S.C. 23 17 16 15 15 16 15 16 16
30) P.P.A* 23 18 17 17 18 18 18 18 17
31) F.G.C. 22 17 15 15 16 16 15 15 16

ND- ndo disponivel (paciente retirado do estudo por ter apresentado EMC).

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Valores da pressao intra-ocular (mmHg) dos individuos tratados com

bimatoprosta durante todo o estudo

Identificacdo Inicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4 meses 5meses 6 meses

32)J.C. 24 18 17 16 16 16 17 17 17
33) AT. 19 14 14 15 14 14 15 14 14
34) 1.B. 22 18 16 16 17 15 14 15 16
35) M.F.R. 21 15 15 14 14 14 15 14 14
36) R.O.S. 18 13 13 14 13 12 13 12 12
37) E.S.G. 23 20 19 19 18 19 18 18 18
38) I.M. 18 14 12 12 10 12 12 12 12
39) V.P. 24 16 17 16 15 15 16 16 16
40) C.M. 19 16 14 14 14 13 14 14 13
41) S.C.S.* 18 14 13 13 12 ND ND ND ND
42) M.A.S. 17 14 14 13 12 14 12 13 13
43) A.G. 18 12 12 13 13 13 12 13 12
44)J.T.F. 26 18 17 17 18 17 19 18 18
45) M.B.B. 18 12 13 13 14 13 13 14 12
46) AM.P.S. 22 16 15 15 16 16 16 15 15
47) O.LJ. 17 13 12 12 13 13 12 13 13

ND- ndo disponivel (paciente retirado do estudo por ter apresentado EMC).

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Valores da pressao intra-ocular (mmHg) dos individuos tratados com

travoprosta durante todo o estudo

Identificacdo Inicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4 meses 5meses 6 meses

48) D.T.V. 23 17 17 16 16 16 15 16 15
49) J.F.S. 24 19 17 17 18 17 18 18 17
50) R.F.F. 18 14 13 13 12 14 13 12 13
51) N.F.A. 17 11 11 12 12 13 12 12 12
52)1.S. 25 18 18 16 16 18 17 16 17
53) E.F.C. 18 14 12 12 13 12 13 13 13
54) M.J.V.S. 19 14 13 13 12 11 11 12 12
55) B.H.D. 19 12 13 13 12 14 13 12 12
56) S.0. 18 14 15 15 14 14 13 14 14
57) AD. 23 18 17 17 16 16 17 16 16
58) M.C.S. 17 15 15 14 13 13 13 14 13
59) A.AG. 22 16 16 15 16 15 15 16 15
60) A.F.* 22 14 14 16 ND ND ND ND ND
61) B.L.P. 18 13 12 12 13 12 13 14 13
62) M.R.S. 23 16 16 15 16 15 15 16 16
63) J.B.A. 23 17 17 16 15 15 16 17 16
64) W.A. 19 15 14 15 14 14 15 14 14

ND- ndo disponivel (paciente retirado do estudo por ter apresentado EMC).

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Valores da pressao intra-ocular (mmHg) dos individuos tratados com

placebo durante todo o estudo

Identificacdo Inicial 7dias 15dias 1més 2meses 3meses 4 meses 5meses 6 meses
65) J.F. 19 19 18 19 19 20 18 17 18
66) J.B.T. 14 12 13 13 15 14 13 14 14
67) P.A.D. 14 14 13 14 15 13 13 14 13
68) M.C. 16 16 15 15 16 14 15 15 15
69) S.H.N. 12 12 13 12 11 11 13 12 11
70) D.S.S. 16 15 15 16 16 15 14 15 15
71) A.G.S. 12 12 11 12 11 12 12 13 12
72) S.J.0. 14 13 13 14 15 15 14 14 14
73) R.O.T.D. 14 15 14 14 13 14 15 14 14
74) A.B. 13 14 12 12 11 11 11 12 12
75) V.D.P. 20 20 19 19 20 21 20 20 19
76) FR.A.P. 10 9 9 10 11 10 9 10 10
77) L.O.S. 16 16 15 15 16 17 16 15 16
78) F.G.D.C. 16 14 14 15 15 14 15 15 15
79) AM.S. 15 14 14 13 14 14 16 15 15
80) J.B.C. 16 15 16 16 17 16 16 15 16
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Graus de hiperemia conjuntival observados nos individuos tratados com

unoprostona durante todo o estudo

Identificacao 7 dias 15 dias Imés 2meses 3meses 4meses Smeses 6 meses
1) AM.L. 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
2) MJ.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
3) M.N.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
4) E.N.O. 0 0 0 0 0 0 0 0
S5)P.A. 0 0 0 0 0 0 0 0
6) L.F.P 0 0 0 0 0 0 0 0
71.G. 0 0 0 0 0 0 0 0
8) D.S. 0,5 0 0 0 0 0 0 0
9) L1.O. 0,5 0 0 0 0 0 0 0
10) M.H.L. 0 0 0 0 0 0 0 0
11)J.C. 0 0 0 0 0 0 0 0
12) AB.A. 0 0 0 0 0 0 0 0
13) R.R.S. 1 0,5 0,5 0 0 0 0 0
14) J.T.F. 0 0 0 0 0 0 0 0
15) S.M.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
16) AD.F. 0 0 0 0 0 0 0 0
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Graus de hiperemia conjuntival observados nos individuos tratados com

latanoprosta durante todo o estudo

Identificacao 7dias 15dias 1més 2meses 3 meses 4 meses 5 meses 6 meses
17) MLAS.* 0 0,5 0,5 ND ND ND ND ND
18) L.P.S.* 0 0 0 ND ND ND ND ND
19) R.I.S. 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
20) M.S.F. 0,5 0,5 0,5 0 0 0 0 0
21) BRM.C. 0 0 0 0 0 0 0 0
22) JM. 1 0,5 0,5 0 0 0 0 0
23) M.M.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
24) M.C.M.J. 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
25) A.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
26) R.S.T.* 0 0 0 ND ND ND ND ND
27) M.H.S. 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
28) M.S.F. 0 0 0 0 0 0 0 0
29) L.S.C. 0,5 0,5 0,5 0 0 0 0 0
30) P.P.A.* 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
31) F.G.C. 0,5 0 0 0 0 0 0 0

ND- ndo disponivel (paciente retirado do estudo por ter apresentado EMC).

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Graus de hiperemia conjuntival observados nos individuos tratados com

bimatoprosta durante todo o estudo

Identificacao 7dias 15dias 1més 2meses 3 meses 4 meses 5 meses 6 meses
32)J.C. 0 0 0 0 0 0 0 0
33) A.T. 0 0 0 0 0 0 0 0
34)].B. 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
35) M.F.R. 0,5 0,5 0,5 0 0 0 0 0
36) R.O.S. 1 1 0,5 0,5 0 0 0 0
37)ES.G. 2 2 2 1 1 0,5 0,5 0,5
38) I.M. 2 2 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
39) V.P. 0 0,5 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5
40) C.M. 1 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
41) S.C.S.* 0 1 1 3 ND ND ND ND
42) M.A.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
43) A.G. 0,5 0,5 0,5 0 0 0 0 0
44) J.T.F. 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
45) M.B.B. 0 0 0 0 0 0 0 0
46) AM.P.S. 2 1 0,5 0,5 0 0 0 0
47) O.L.J. 1 1 1 0,5 0 0 0 0

ND- ndo disponivel (paciente retirado do estudo por ter apresentado EMC).

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Graus de hiperemia conjuntival observados nos individuos tratados com

travoprosta durante todo o estudo

Identificacao 7dias 15dias 1més 2meses 3 meses 4 meses 5 meses 6 meses
48) D.T.V. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
49) J.E.S. 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
50) R.F.F. 0 0 0 0 0 0 0 0
51) N.F.A. 0,5 0,5 0,5 0 0 0 0 0
52)J.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
53) E.F.C. 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
54) MJ.V.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
55) B.H.D. 1 1 1 0,5 0,5 0 0 0
56) S.0. 0 0 0 0 0 0 0 0
57) A.D. 0 0 0 0 0 0 0
58) M.C.S. 0 0 0 0 0 0 0
59) A AG. 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0 0 0
60) A.F.* 2 2 1 ND ND ND ND ND
61) B.L.P. 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0
62) M.R.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
63) J.B.A. 0 0 0 0 0 0 0 0
64) W.A. 0 0 0 0 0 0 0 0

ND- ndo disponivel (paciente retirado do estudo por ter apresentado EMC).

* pacientes que desenvolveram edema macular cistéide.
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Graus de hiperemia conjuntival observados nos individuos tratados com

placebo durante todo o estudo

Identificacao 7 dias 15 dias 1més 2meses 3meses 4meses Smeses 6 meses
65) J.F. 0 0 0 0 0 0 0 0
66) J.B.T. 0 0 0 0 0 0 0 0
67) P.A.D. 0 0 0 0 0 0 0 0
68) M.C. 0 0 0 0 0 0 0 0
69) S.H.N. 0 0 0 0 0 0 0 0
70) D.S.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
71) A.G.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
72) S.J.0. 0 0 0 0 0 0 0 0
73) R.O.T.D. 0 0 0 0 0 0 0 0
74) A.B. 0 0 0 0 0 0 0 0
75) V.D.P. 0 0 0 0 0 0 0 0
76) FR.A.P. 0 0 0 0 0 0 0 0
77) L.O.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
78) F.G.D.C. 0 0 0 0 0 0 0 0
79) AM.S. 0 0 0 0 0 0 0 0
80) J.B.C. 0,5 0 0 0 0 0 0 0
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