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O objetivo deste trabalho foi investigar os efeitos das combinagdes fixas dos andlogos de
prostaglandinas com timolol sobre a barreira hematoaquosa, a espessura macular central e
a pressdo intraocular (PIO), em pacientes pseudofiacicos com glaucoma primdrio de angulo
aberto. Neste ensaio clinico randomizado, com observador mascarado e duragcdo de 6
meses, 0os pacientes foram tratados uma vez por dia (20:00 horas) com lubrificante (grupo
controle) ou com a combinac¢do fixa de maleato de timolol 0,5% e latanoprosta 0,005%
(CFLT), maleato de timolol 0,5% e bimatoprosta 0,03% (CFBT) ou maleato de timolol
0,5% e travoprosta 0,004% (CFTT). Foi incluido no estudo apenas um olho de 61
pacientes: CFLT (n=16), CFBT (n=15), CFTT (n=15) e grupo controle (n=15). A barreira
hematoaquosa foi avaliada por meio do “laser flare meter” antes do inicio do uso das
medicacdes e apds 15 dias, 1,2,3,4,5 e 6 meses de tratamento. A PIO foi medida sempre as
9:00 horas, nas mesmas ocasides. A espessura macular central foi avaliada por meio da
tomografia de coeréncia Optica antes do uso das medicacdes, apdés 1 e 6 meses de
tratamento ou na hipétese de piora da acuidade visual. Nao houve aumento
estatisticamente significante nos valores médios de “flare” em comparacdo aos valores
iniciais em todos os grupos (p>0,05) em todas as visitas, exceto no grupo CFTT no
primeiro més (p=0,0476) e no grupo CFLT (p=0,0129) no terceiro més de seguimento.
Nao houve diferenca estatisticamente significativante entre os valores médios de “flare”
entre os grupos durante o estudo (p>0,05). A média dos valores da espessura macular
central aumentou significativamente nos grupos CFLT (p=0,012) e CFTT (p=0,0419) no
primeiro més de tratamento em relagdo aos valores iniciais. N@o houve aumento

estatisticamente significante nos valores médios da espessura macular central em relagio

XXV



aos valores iniciais em todos os grupos apds 6 meses de tratamento (p>0,05) e ndo ocorreu
diferenca estatisticamente significante entre os grupos durante o estudo (p>0,05). A PIO
média inicial foi significativamente menor no grupo controle (p=0,0000). Todas as
combinagdes fixas reduziram significativamente a PIO em todas as visitas (P<0,0001),
com efeito hipotensor semelhante entre si (p=0,816). Estes resultados indicam que o uso
das combinagdes fixas de andlogos de prostaglandinas com timolol ndo aumentou
significativamente a média dos valores de “flare” ou a média da espessura macular apos 6

meses de tratamento nesta populagao.

PALAVRAS-CHAVE: Prostaglandinas; Timolol; Glaucoma; Barreira hematoaquosa;

Espessura macular cental; Pressdo intraocular.
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ABSTRACT

XXVii



XX Viii



The aim of this study was to investigate the effects of prostaglandin analogues and timolol
fixed-combinations on the blood-aqueous barrier, central macular thickness and intraocular
pressure (IOP) in pseudophakic patients with primary open angle glaucoma. In this
randomized, masked-observer, 6-month clinical trial, patients were treated once daily (8
pm) with lubricant eye drops (control group), 0,5% timolol and 0,005% latanoprost fixed-
combination (LTFC), 0,5% timolol and 0,03% bimatoprost fixed-combination (BTFC) or
0,5% timolol and 0,004% travoprost fixed-combination (TTFC). One eye of 61 patients
were included in the study: LTFC (n=16), BTFC (n=15), TTFC (n=15) and control group
(n=15). The blood-aqueous barrier status was assessed using the laser flare meter before
the medications were started and after 15 days, 1, 2, 3, 4, 5 and 6 months of treatment. The
IOP was measured always at 9 am, at the same intervals. The central macular thickness
was evaluated with optical coherence tomography before medications were started, after 1
and 6 months of follow-up or if a patient showed decreased visual acuity at any time
during follow-up. There was no significant increase in mean flare measurements from
baseline in all groups (p>0.05) in all visits, except TTFC group at 1 month (p=0,0476) and
LTFC group at 3 months (p=0,0129). There were no significant differences in mean flare
values among the groups (p>0.05). Mean central macular thickness values were
significantly higher in LTFC (p=0,012) and TTFC groups (p=0,0419) at 1 month of
follow-up. There was no significant increase in mean central macular thickness values
from baseline in all groups (p>0.05) after 6 months and no significant differences among

the groups (p>0.05) during follow-up. At baseline, mean IOP was significantly lower in
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control group (p=0,0000). All fixed-combinations significantly reduced IOP in all follow-

up visits, with similar lowering effect (p=0,816). These findings indicate that the use of
prostaglandin analogues and timolol fixed-combinations didn’t significantly increased
mean flare values or mean central macular thicknes measurements after 6 months of

follow-up in this population.

KEY WORDS: Prostaglandins; Timolol; Glaucoma; Blood-aqueous barrier; Central

macular thickness; Intraocular pressure.

XXX



31

1-INTRODUCAO



32



1.1-  Glaucoma primario de angulo aberto

Glaucoma € uma doenca ocular caracterizada por neuropatia 6ptica cronica
e degenerativa com perda progressiva dos axonios das células ganglionares da retina (1,2).
O disco optico (DO) apresenta alteracdes caracteristicas, como afilamento da rima
neurorretiniana e consequente aumento da escavagdo do disco 6ptico (1-6). Os pacientes
com glaucoma apresentam comprometimento progressivo do campo visual, que pode
evoluir para cegueira irreversivel (1,2,7-11).

Existem cerca de 285 milhdes de pessoas com deficiéncia visual no mundo:
39 milhdes estdo cegas e 246 milhdes tém baixa visdo. O glaucoma é a segunda maior
causa de cegueira mundial (8% do total de casos) e a principal causa de cegueira
irreversivel (12). Estima-se que 79,6 milhdes de pessoas terdo glaucoma e que 11,1
milhdes estardo cegas bilateralmente em 2020 (13).

Glaucoma primério de angulo aberto (GPAA) € o tipo mais frequente,
representando mais de 70% de todos os casos de glaucoma (13). O ndmero estimado de
individuos acometidos com GPAA no mundo em 2020 serd de 58,6 milhdes, sendo 5,9
milhdes bilateralmente cegos (13). No Brasil, existe escassez de informagdes sobre a
prevaléncia de glaucoma. Um estudo populacional no sul do pais avaliou a prevaléncia de
glaucoma em 1.636 individuos com mais de 40 anos. Encontrou-se uma prevaléncia de
glaucoma de 3,4% [intervalo de confianga (IC) 95% 2,5-4,3] e 2,4% (IC 95% 1,7-3,2) de
GPAA. (14).

A prevaléncia do GPAA aumenta com a idade (15-18). Este aumento varia

a depender da raga: a prevaléncia dobra a cada década de vida em pessoas da raca branca
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[razdo de chances (RC) 2,05; IC: 1,91-2,18], mas esse aumento € menor para a raga negra
(RC: 1,61; IC: 1,53-1,70) e para os asidticos (RC: 1,57; IC: 1,46—1,68) (15). A prevaléncia
do GPAA € 3 a 4 vezes maior na populacdo negra em comparacdo com caucasianos (19-
23). No estudo Advanced Glaucoma Intervention Study (AGIS), o dano no DO ocorreu
mais precocemente, o estdgio do glaucoma era mais avangado na época do diagndstico e o
tratamento era mais refratario em negros (24). A prevaléncia de GPAA, ajustada para idade
e sexo, entre latinos/hispanicos é comparavel a prevaléncia em negros (25). Antecedente
familiar positivo é um fator de risco para desenvolvimento do GPAA (26-30). A
associacdo é mais forte se um irmao tem glaucoma (RC 3,69), quando comparado com pai
(RC 2,17) ou filho (RC 1,12) (30). O principal fator de risco associado ao GPAA ¢ a
pressdo intraocular (PIO) elevada (31-36). Em estudos populacionais, o risco de
desenvolver glaucoma foi 10% a 14% maior para cada 1 mmHg acima da média da PIO
basal para a populagdo, durante um periodo de 5 a 9 anos (31-33). Individuos com uma
PIO basal maior que 25 mmHg apresentaram um risco relativo 13 vezes maior de
desenvolver GPAA (31). A PIO também € um importante fator de risco para a conversao
de hipertensdo ocular em glaucoma (34-36). Em ensaios clinicos multicéntricos, para cada

1 mmHg acima da PIO basal média o risco de conversio foi de 10% durante um

seguimento de 6 anos (34) e de 18% durante um seguimento de 5 anos (35).

1.1.1- Regulacao da PI1IO

A regulagcdo da PIO depende da producdo do humor aquoso (HA), da sua

drenagem e da pressdo venosa episcleral (37,38). A elevacao da PIO € resultado do
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aumento da resisténcia a drenagem do HA (39-44). As principais estruturas envolvidas na
dinamica do HA s3o a malha trabecular e o corpo ciliar (37). O HA é formado nos
processos ciliares do corpo ciliar (37). Os processos ciliares sdo compostos por capilares
altamente permedveis, estroma que envolve a rede capilar e duas camadas de epitélio ciliar,
pigmentado e ndo pigmentado (45-47). O processo de formacdo do HA serd discutido
posteriormente.

A drenagem do HA ¢é realizada por duas vias situadas no angulo camerular:
convencional e ndo convencional (48-66). A via convencional consiste na passagem do HA
pela malha trabecular, canal de Schlemm, canais coletores e veias episclerais (48-
55)(Figura 1). A malha trabecular atravessa o sulco escleral e converge para o canal de
Schlemm. E uma estrutura porosa, formada por tecido conectivo cercado por endotélio.
Pode ser dividido em 3 partes: trabeculado uveal, trabeculado corneoescleral e tecido
justacanalicular (52-55). O trabeculado uveal € a porcdo mais interna, formada por bandas
de tecido conjuntivo com aberturas amplas e pouca resisténcia a passagem do HA (52). A
rede corneoescleral é a parte mais extensa e 0s espagos intertrabeculares sdo
progressivamente menores (53-55). O tecido justacanalicular, por¢do mais externa, é
formada por uma camada de tecido conectivo ndo fenestrado delimitada de cada lado por
endotélio. A camada interna endotelial € continua com o remanescente do endotélio
trabecular e o endotélio externo corresponde a parede mais interna do canal de Schlemm
(54,56). O canal de Schlemm € um canal circunferencial composto por células endoteliais
cercadas por tecido conectivo. Possui canais coletores externos de ligacdo com as veis
episclerais e conjuntivais (57,58). O fluxo de HA depende de um gradiente de pressao

entre estas estruturas e de poros e vaculos que agem como vavula em sentido tnico (59).
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Mudangas na PIO alteram a estrutura do endotélio de revestimento do canal de Schlemm.
A PIO elevada ocasiona um aumento no nimero e tamanho desses vacuolos (60). O local
de maior resisténcia a drenagem do HA € a regido do tecido justacanalicular, juncdo da
malha trabecular e da parede interna do canal de Schlemm. Entretanto, ndo sabemos se a
fonte de maior resisténcia € decorrente da matrix extracelular do tecido justacanalicular ou
da parede interna do canal de Schlemm (40,62-64). Apés a saida do canal de Schlemm, o

HA entra nas veias aquosas e mistura-se ao sangue nas veias episclerais (37,48,49).

MALHA
TRABECULAR
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SCHLEMM

CILIAR

CRISTALINO

Figura 1. Esquema ilustrativo da via de drenagem convencional do humor
aquoso (HA). O HA ¢é produzido no corpo ciliar e flui (linha tracejada com setas) da
camara posterior pela pupila. O HA da camara anterior drena para a malha trabecular, o
canal de Schlemm e veias episclerais. Fonte: Reproduzida de Goel M et al. Aqueous

Humor Dynamics: A Review The Open Ophthalmology Journal. 2010; 4, 52-59 (48).
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A via ndo convencional ou uveoescleral é formada pela raiz da iris e por¢ao
anterior do musculo ciliar (Figura 2). O HA passa pelos feixes musculares, adentra o
espaco supraciliar e ultrapassa a esclera através de poros (50,51). Esta via drena menos de
10% do fluxo de HA no olho humano adulto (65). O fluxo através desta via é relativamente
independente da PIO, ao contrdrio da via convenciaonal (66). A biossintese de
glicoproteinas (na matrix extracelular do musculo ciliar) pode alterar a resisténcia ao fluxo

nesta via (67).
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Figura 2. Esquema ilustrativo da via de drenagem ndo convencional do
humor aquoso (HA). O HA ¢ produzido no corpo ciliar e flui (linha tracejada com setas) da
camara posterior pela pupila. O HA da cimara anterior drena para a raiz da {ris, musculo
ciliar, espago supracoroidal e esclera. Fonte: Reproduzida Goel M et al. Aqueous Humor

Dynamics: A Review The Open Ophthalmology Journal. 2010; 4, 52-59 (48).
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No GPAA, a elevagdo da PIO ndo esta associada a causas secunddrias como
trauma, inflamacdo, cirurgia ocular, uso de medicacdes ou presenca de fatores
identificaveis de restricdo de drenagem de HA (oculares ou extraoculares) (68-70). E
caracterizado pela visibilizacdo das estruturas do angulo iridocorneano com gonioscopia:
faixa ciliar, espordo escleral, malha trabecular e linha de Schwalbe. A faixa ciliar é a
por¢do do corpo ciliar que € visivel na camara anterior, como resultado da insercdo da iris
no corpo ciliar. O espordo escleral € a parte posterior do sulco escleral e € ligado
posteriormente ao corpo ciliar e a malha trabecular corneoescleral anteriormente. A malha
trabecular estende-se da linha de Schwalbe até o espordo escleral. A por¢do mais anterior,
nao funcionante, fica adjacente a linha de Scwalbe. A parte posterior funcional é uma faixa
pigmentada e fica contigua ao espordo escleral. A linha de Schwalbe é a demarcacdo do

fim da membrana de Descemet e o limite anterior da malha trabecular (71-73).

1.2- Tratamento clinico do GPAA

O tratamento do GPAA baseia-se na redu¢do da PIO, tnico fator de risco
modificdvel. A diminuicdo da PIO € atualmente a tinica medida terapéutica que preserva a
funcdo visual (74-77). Grandes estudos clinicos multicéntricos demonstraram que a
reducdo da PIO pode atrasar ou prevenir a conversdo de hipertensdo ocular para GPAA
(74) e lentificar ou impedir a progressao do dano glaucomatoso (75-78).

A reducdo da PIO pode ser alcangada com o uso de medicacdes tdpicas ou

sistémicas, laser ou procedimento cirtrgico. Na maioria dos casos, o uso de um ou mais
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hipotensores topicos sdo suficientes para atingir a PIO desejada para um determinado
paciente (PIO alvo) (79-81).

Existem quatro grupos de drogas utilizadas para tratamento clinico do
GPAA: B-bloqueadores adrenérgicos, op-agonistas adrenérgicos, inibidores da anidrase
carbdnica tdpicos e sistémicos e andlogos de prostaglandinas (PG). O tratamento inicial
recomendado é a monoterapia (72,78,83), utilizando-se, preferencialmente, um andlogo de
PG (84-87) ou um B-bloqueador tépico (84,88,89).

O maleato de timolol ¢ um antagonista adrenérgico ; e B, ndo seletivo que
reduz a PIO por meio da diminuicdo da produ¢do do HA (90). Essa medica¢do promove
inibi¢do da sintese de adenosina monofosfato ciclica estimulada pelas catecolaminas no
epitélio ciliar (90). A reducdo média da PIO € de 20-35% (90,91) e 10 a 20 % dos
pacientes que iniciam uso ndo respodem ao tratamento (92). O efeito na formacdo do HA
pode ser notado apds 1 hora, o pico de efeito na PIO ocorre apds duas horas e o vale depois
de 12 horas da instilacdo (91,93). Estad disponivel na concentracdo de 0,25% e 0,5% e a
posologia recomendada € de duas vezes ao dia, de 12 em 12 horas. O maleato de timolol é
mais eficaz durante o dia e tem menor efeito na produ¢ao do HA a noite (93,94). O uso de
B-bloqueadores a longo prazo estd associado a reducdo de sua eficdcia (taquifilaxia)
(95,96). A redugao da PIO também € menor com uso de B-bloqueador tépico em pacientes
usudrios de P-bloqueador sisttmico (97). Hiperemia conjuntival, ceratite puntata
superficial e piora dos sintomas de olho seco sdo efeitos adversos locais relatados nos
usudrios de PB-bloqueadores (98). Pela possibilidade de reabsorcdo sist€émica pela via
nasolacrimal, o uso de B-bloqueadores deve ser evitado em pacientes com doenga cardiaca

grave, bloqueio cardiaco, asma ou doenca pulmonar obstrutiva cronica. Bradicardia,
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arritmia, bloqueio cardiaco, insufici€éncia cardiaca congestiva e broncoespasmo podem
ocorrer com uso de timolol (99,100). Ansiedade, impoténcia, fadiga e alucinagdes também
foram descritos ap6s uso de B-bloqueador tépico ndo-seletivo (99-101).

Os andlogos de PG, bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta, diminuem a
PIO por aumento do fluxo uveoescleral (102,103). O mecanismo exato da acdo dos
andlogos das PG ndo esta totalmente esclarecido. Provavelmente, a ligacdo do andlogo de
PG aos receptores prostandides FP no musculo ciliar leva a ativacdo de metaloproteinases
e clivagem de componentes da matrix extracelular, relaxando o musculo ciliar e reduzindo
a resisténcia a drenagem uveoescleral (103,104). O pico de acdo € apds 12 horas da
administracdo e seu vale apds 24 horas (103). Estas drogas sd@o muito eficazes na redugao
da PIO, alcangando 28 a 33% de diminuic¢do da PIO basal (105-110). Em um ensaio clinico
multicéntrico, latanoprosta, bimatoprosta e travoprosta apresentaram reduc¢do de PIO
estatisticamente equivalente apds 3 meses de uso (105). Outros estudos demonstram que os
andlogos de PG sdo significativamente mais efetivos na redu¢do da PIO quando
comparados com timolol (106-108), dorzolamida (109) e brimonidina (110). A
latanoprosta € igualmente eficaz na reducdo da PIO durante o dia e a noite (111). As
apresentacdes siao latanoprosta 0,005%, travoprosta 0,004% e bimatoprosta 0,03%,
instilados uma vez a noite. Efeitos adversos sist€micos sdo raros, incluindo cefaléia e
sintomas do trato respiratorio superior (112). Os efeitos adversos oculares sdo vdrios:
aumento irreversivel da pigmentacgao iriana, aumento do comprimento, nimero e espessura
dos cilios e, principalmente, hiperemia conjuntival (106, 108, 112, 113). Piora da uveite

anterior (114), da ceratite herpética (115) e edema macular cistéide (EMC) apés cirurgia de
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catarata complicada e em pacientes com histéria de EMC prévio (116,117) foram relatadas
com uso da latanoprosta.

Muitos pacientes necessitam de dois ou mais medicamentos para atingir a
PIO alvo, cerca de 40% dos pacientes com hipertensdo ocular (74) e 75% dos pacientes
diagnosticados com glaucoma (118). Pacientes com GPAA precisam de duas medicagdes
em média para controle da doenga apds 5 anos do inicio do tratamento (118). Multiplos
colirios podem causar mais efeitos adversos locais e sistémicos (74), além de maior
exposicdo a conservantes e menor aderéncia ao tratamento (119-121). A baixa aderéncia ao
tratamento € frequente no glaucoma. Cerca de 80% dos pacientes podem ndo usar as
medicacdes como foram prescritas (119). O conservante cloreto de benzalconio (CB)
possui efeitos toxicos sobre a superficie ocular como instabilidade do filme lacrimal,
metaplasia escamosa conjuntival, apoptose, quebra da barreira corneana epitelial e
inflamacdo subclinica da superficie ocular (122-125). O uso de vérias medicacdes topicas
aumenta a complexidade do regime de tratamento e requer um intervalo de 5 minutos de
espera entre duas instilagcdes para evitar que a absor¢do da primeira droga seja ausente ou
incompleta (efeito “washout”) (126-128). No entanto, 22% dos pacientes que usam
multiplas gotas de hipotensor esperam menos de 3 minutos entre as instilagdes (121).

As combinacdes fixas (dois medicamentos em um Unico frasco) podem
aumentar a aderéncia, a persisténcia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes
(129,130). Muitas combinagdes fixas estdo disponiveis para tratamento do glaucoma: B-
bloqueador (timolol) com andlogos de PG, timolol com a-agonistas e timolol com
inibidores da anidrase carbdnica topica (131). As combinagdes fixas de B-bloqueadores e

andlogos das prostaglandinas sdo frequentemente usadas na prética clinica pelo efeito
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aditivo na reducdo da pressdo intraocular e por agirem em mecanismos diferentes
(132,133). A adi¢@o de um B-bloqueador a um andlogo de prostaglandina é mais eficaz do
que a adicdo de um a-agonista ou um inibidor da anidrase carbdnica tépica (134). As
combinagdes fixas de timolol com os andlogos de PG sdo as mais eficazes em relacido a
redugdo da PIO diurna (135). As trés combinagdes fixas de timolol com os andlogos de PG
sdo melhor toleradas que suas respectivas apresentacOes isoladas (latanoprosta,
bimatoprosta ou travoprosta), mas menos toleradas que timolol (136).

Existem atualmente no mercado trés tipos de combinagdes fixas de
andlogos da prostaglandina com o f-bloqueador maleato de timolol: latanoprosta 0,005%
com maleato de timolol 0,5% (CFLT) (Xalacom®; Laboratérios Pfizer Ltda), travoprosta
0,004% com maleato de timolol 0,5% (CFTIT) (DuoTravatan®; Alcon-Novartis
Biociéncias S.A) e bimatoprosta 0.03% com maleato de timolol 0,5% (CFBT) (Ganfort®;

Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda).

1.3- Barreira hematoaquosa

O olho € isolado do sangue por uma barreira de permeabilidade que €
vascular e epitelial (137). Duas barreiras foram descritas no olho: a barreira hematoaquosa
(BHA) e a barreira hematorretiniana (BHR)(138,139). Pequenas moléculas lipofilicas
ultrapassam a BHA, enquanto moléculas hidrossoliveis de peso molecular alto e
intermedidrio sdo bloqueadas. Dessa forma, o conteido protéico do humor aquoso

corresponde a menos de 1% do conteudo plasmaético (140).

42



As principais estruturas envolvidas na BHA sdo a iris e o corpo ciliar. As
jungdes do tipo zonula de oclusdo existentes no epitélio ciliar ndo pigmentado, associadas
a baixa permeabilidade do endotélio dos capilares e vénulas irianos, formam a BHA
funcional, evitando a passagem de determinadas particulas para o humor aquoso (141,142).

O HA ¢ derivado do plasma da rede capilar dos processos ciliares. 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 (138) (Figura 3).
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Figura 3. Esquema dos componentes do corpo ciliar. Mdsculo ciliar com fibras
longitudinais (MCL) e radiais/circulares (MMC); sistema vascular: ramos das artérias ciliares
anteriores (ACA) e artérias ciliares posteriores longas (ACPL), que formam o grande circulo
arterial (CAM); epitélio ciliar (EC) composto de uma camada pigmentada externa e outra camada
nido pigmentada interna. Fonte: Reproduzida de Yamane R. Biologia celular e molecular da
dindmica do humor aquoso. In: Allingham RR (org). Shields, Tratado de glaucoma. Quinta edicao.

Rio de Janeiro: Cultura médica; 2008 (39).
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A localizagdo da produgdao do HA parece estar ao longo das extremidades
dos processos ciliares. Essa regido possui interdigitacdes basais e laterais aumentadas,
mitocondrias e reticulo endoplasmético rugoso no epitélio ciliar ndo pigmentado,
fenestrecoes mais numerosas no endotélio capilar, uma camada fina de estroma ciliar,
aumento de organelas celulares e zonulas de adesdo entre os epitélios pigmentado e nao
pigmentado (45).

As propriedades de permeabilidade dos vasos fenestrados do corpo ciliar
sdo similares as da camada coriocapilar da cordide. Os vasos possuem paredes finas e um
grande nimero de fenestragdes, apresentam uma alta permeabilidade a fons e a pequenas
moléculas (138).

O epitélio ciliar tem duas camadas celulares: o epitélio ndo pigmentado e o
epitélio pigmentado. A base do epitélio ndo pigmentado (mais interno) estd em contato
com o HA na camara posterior, enquanto a base do epitélio pigmentado (mais externo)
repousa no estroma do corpo ciliar. Os dpices das células pigmentadas e ndo pigmentadas
estio em contato uns com os outros (46,47). A camada pigmentada é continua
posteriormente com o epitélio pigmentar da retina e anteriormente com a camada epitelial
anterior da iris. A camada ndo pigmentada é continua com a retina neural na ora serrata e
anteriormente com a camada epitelial posterior da iris (143).

Virias juncdes intercelulares conectam as células adjacentes em cada
camada epitelial, assim como as superficies apicais das duas camadas (144)(Figura 4).
Estas jun¢des incluem desmossomos, nexos (“gap junctions”), zonulas de adesao e zonulas

de oclusdo. A principal limitacdo para o transporte dos componentes do HA sdo os
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complexos juncionais presentes na camada epitelial ndo pigmentada (zonulas de oclusio).
Estas zonulas de oclusdo evitam a passagem de determinadas substancias de alto e

intermedidrio peso molecular para o HA (138, 144).
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Figura 4. Esquema dos complexos juncionais do epitélio ciliar pigmentado
(camada externa) e ndo pigmentado (camada interna). As superficies apicais estdo em
aposicao entre si. A membrana basal (BM) cobre as duas camadas. As juncdes celulares
estdo representadas por zonula de oclusdo (ZO), desmossomos (D) e nexo. N = nicleo
celular. Fonte: Reproduzida de Yamane R. Biologia celular e molecular da dinamica do
humor aquoso. In: Allingham RR (org). Shields, Tratado de glaucoma. Quinta edi¢do. Rio

de Janeiro: Cultura médica; 2008 (39).
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A maior parte das proteinas plasmdticas ndo passa para o humor aquoso.
Moléculas grandes como as proteinas estdo presentes no HA em quantidades muito
pequenas, mesmo se suas respectivas concentracdes no plasma estiverem muito elevadas.
Entretanto, a presenca de um baixo nivel de proteinas no humor aquoso em olhos normais
demonstra que a eficdcia da barreira ndo € absoluta (138). 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 concentracdo plasmatica (145).

Alguns estudos sugerem que parte da proteina plasmética presente no HA
origina-se nos capilares do corpo ciliar, difunde-se anteriormente pela raiz da firis,
acumula-se no estroma iriano e entdo é liberada para a camara anterior (146-148). Esta
entrada de proteina na cAmara anterior, sem a passagem pela cdmara posterior, sugere que
o HA ¢é secretado como fluido livre de proteinas (exceto por proteinas com altas
concentracdes no HA por transporte ativo, como a transferrina) (149). Outros estudos
corroboram para a semi-independéncia da secrecdo do HA e da entrada de proteinas
plasméticas no HA. A maior concentra¢do de proteinas no HA aparece quando a secrecio
do HA ¢é baixa, geralmente durante o sono. (150-155).

A BHA pode ser alterada por uma série de estimulos nocivos. Abrasdao
corneana, paracentese da camara anterior, infeccao intraocular, inflamacao uveal, cirurgia
intraocular e uso de certas drogas sdo capazes de quebrar a BHA, induzindo alteracdes na
composi¢do do humor aquoso (156). A uveite anterior altera a integridade das zOnulas de
oclusdo e adesdo na firis e no corpo ciliar (157,158). O processo inflamatério no segmento
anterior, provavelmente por acdo de PG, estd associado a um aumento da permeabilidade

da BHA a proteinas (159). Agentes anti-inflamatérios nao hormonais (AINH) e
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corticosterdides atenuam a quebra da BHA em modelos experimentais de inflamacao
(160,161).

O humor aquoso normal parece ser opticamente vazio a passagem de um
feixe de luz. A visibilidade da luz implica a presenca de um exsudato protéico que
interrompe a passagem da luz e causa um “flare” no humor aquoso (162). Define-se “flare”

como um obscurecimento anormal da luz devido a presenca de proteinas no HA resultante

[¢N

de inflamacdo e de quebra da BHA (156). Apés a quebra da BHA, o HA resultante

oo

conhecido como humor aquoso secundério ou plasmoéide (163,164). Um dano severo
BHA € evidenciado pela presencga prolongada ou cronica de “flare” decorrente do aumento

dos niveis de proteina na camara anterior (156).

1.3.1- Avaliacao da Barreira hematoaquosa

A quantificacdo da presenca de “flare” e de células inflamatérias no HA
fornece informacdo valiosa a respeito da gravidade e da intensidade de processos
inflamatérios (165). O exame clinico na lampada de fenda pode avaliar a intensidade da
inflamacdo na camara anterior. O “flare” pode ser classificado como minimo (1+,
detectavel), moderado (2+, detalhes da iris e cristalino visiveis), severo (3+, detalhes da irs
e cristalino obscurecidos) e intenso (4+, exsudato fibrinoso) (166). Porém esta
classificacdo € qualitativa e subjetiva. Fatores como a experiéncia do examinador, a
intensidade da luz da lampada de fenda e da penumbra da sala do exame influem nos

resultados (166).
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A fluorofotometria da camara anterior permite a avaliacdo quantitativa da
permeabilidade da BHA por meio da medida da difusdo da fluoresceina sérica para o HA
(167). E uma técnica invasiva (requer injecio endovenosa de fluoresceina) e seu uso é
limitado a estudos experimentais (168,169).

Um aparelho ndo invasivo que permite medir o “flare” objetivamente, o
“laser flare and cell photometer” (FCM-1000, KOWA Company Ltd., Téquio, Japao) foi
desenvolvido em 1988. Esse modelo permite medir o nimero de células e quantificar o
“flare” (170), enquanto o KOWA FM-500 permite apenas quantificar o “flare” (Figura 5).
Recentemente, foram lan¢ados os modelos KOWA FC-2000 (medida de células e “flare”)
e KOWA FM-600 (medida de “flare”) (171).

O principio do “laser flare meter” se baseia na varredura de uma janela
projetada na camara anterior por um feixe de laser. A luz dispersa pelas proteinas no HA é
detectada por um fotomultiplicador e processada por um computador (171) (Figura 6). O
resultado € expresso em contagens de fétons por milissegundo (ph/ms) . O laser utilizado
no FM-500 € o Hélio-Neo6nio, com poder méximo de 50 pw e didmetro do foco do raio de
20 pw, medido no ar. O laser realiza uma varredura de 0,5 segundo no humor aquoso em
uma drea de 0,3 milimetros (vertical) X 0,5 milimetros (horizontal) (170,171) (Figura 7).

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 € a intensidade
de luz dispersa quando o raio passa na drea da janela de prova, e S'o e S"o sdo,
respectivamente, a intensidade de luz dispersa quando o raio passa acima e abaixo dessa

area. A presenca de valores amplamente diferentes de S'o e S"o indicam que a janela de
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prova ndo estd situada em uma drea com “background” uniforme. Quando essa diferenca

excede 15%, a medida deve ser descartada (170).

Figura 5. “Laser flare meter” KOWA FM-500 (KOWA Co Ltd, Téquio,

Japdo). Fonte: Arquivo pessoal.
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Figura 6. Esquema ilustrando os componentes e o método de avaliagdo do
“flare” utilizado pelo aparelho KOWA FM-500. CL= cristal liquido. Fonte: Reproduzida
de Tugal-Tutkun I et al. Laser flare photometry: a noninvasive, objective, and quantitative

method to measure intraocular inflammation. Int Ophthalmol. 2010;30(5):453-64 (171).

Figura 7. Feixe de laser e janela projetada na camara anterior. Fonte: Arquivo

pessoal.
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A habilidade da “flare” fotometria em quantificar a concentracdo de
proteinas em solugdes tem sido bem documentada tanto em estudos laboratoriais utilizando
diluicdes seriadas de vdrias proteinas como também pela andlise de amostras de HA de
pacientes submetidos a cirurgia intraocular (170,172)

A reprodutilidade do “laser flare meter” foi avaliada em vdrios estudos, que
revelaram que o coeficiente de variacdo é menor que 10% e que as medidas sdo
independentes dos técnicos que utilizam o aparelho (173-176). Em um estudo, as medidas
de reacdo da camara anterior, utilizando o “laser flare-cell meter” (KOWA FCM-1000),
foram realizadas antes e apds cirurgias de catarata. As medidas foram feitas por dois
técnicos e as médias dos valores de “flare” obtidas por ambos os técnicos foram
praticamente idénticas (173). Em outro estudo para verificar a variabilidade, inter e
intraobservador do “laser flare meter”, avaliou-se 39 olhos com graus variados de
inflamacdo e nove olhos normais. O “flare” no humor aquoso foi clinicamente avaliado
com utilizacdo de uma ldmpada de fenda e classificado de acordo com uma escala de 0 a
4+. Posteriormente, o “flare” foi aferido trés vezes com o “laser flare meter”. A
reprodutibilidade intraobservador foi de 0,995 para ambos o0s investigadores e a
reprodutibilidade interobservador foi de 0,994. A correlacdo entre as medidas realizadas
com o “laser flare meter” e a avaliacdo na lampada de fenda foi de 0,78 (174).

Os valores de “flare” aumentam com a idade em individuos sauddveis
(176,177,178,179). Entre 20 e 40 anos, a média dos valores de “flare” é de 2,9-3,9 ph/ms e
aumenta para 5,0-6,5 ph/ms entre 70 e 80 anos (176-178). A causa deste aumento é
desconhecida. Sugere-se que mudangas na BHA, na composicdo das proteinas no HA, ou

na opacidade do cistalino estariam relacionadas com este aumento (176,179). A dilatacdo

51



pupilar causa uma pequena reducdo nos valores de “flare”. Esta alteracdo pode ser
decorrente do efeito dos midridticos sobre a concentracdo de proteinas no HA ou da
reducdo da dispersdao da luz na iris (176,179,180). Os valores de “flare” aumentam apds
uso de inibidores da anidrase carbdnica tpicos ou sistémicos, manitol, 3-bloqueadores
tépicos, apraclonidina, pilocarpina e andlogos de PG (181-185). H4 uma variacdo diurna
do “flare” em olhos humanos normais, em geral maior pela manhd, com pico
aproximadamente as 6:00 horas, seguido por uma redugdo no periodo da tarde e atingindo
o menor valor por volta das 18:00 horas (152).

Em olhos com opacidade corneana central ou cimara anterior muito rasa, as
medidas de “flare” ndo podem ser realizadas. Medidas nao confidveis podem ser obtidas

em olhos com sinéquias posteriores extensas ou catarata avangada (171).

1.4- Barreira hematorretiniana

A presenga da barreira hematorretiniana (BHR) intacta é essencial para a
integridade estrutural e funcional da retina. Em condi¢des clinicas que ocasionam quebra
da BHR, a visdo pode ser severamente comprometida. A BHR controla 0 movimento de
fluidos e moléculas entre os vasos e os tecidos retinianos e previne o vazamento de
macromoléculas e outros agentes nocivos (186-189).

A BHR interna € formada por zdnulas de oclusdo entre células capilares
endoteliais vizinhas (189,190). Estas células endoteliais apoiam-se nos processos terminais

dos astrécitos e células de Miiller (191,192) (Figura 8). Pericitos, separados das células
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endoteliais pela 1amina basal, sdo o terceiro tipo de células relevantes na BHR interna

(191) (Figura9).

= ~w— Epitélio pigmentar da retina

4————— Cones e bastonetes

*+— Membrana limitante externa

Camada nuclear externa

| Camada plexiforme externa

Camada nuclear interna

I
Célula de Muller Camada plexiforme interna

Camada de células ganglionares

+— Camada de fibras nervosas

+— Membrana limitante interna

BHR interna

Figura 8. Diagrama com as camadas da retina e a barreira hematorretiniana
interna (BHR interna) em condi¢des normais. Os processos terminais das células de Miiller
e astrocitos estdo apoiados nas células endoteliais. As zonulas de oclusdo entre as células
endoteliais estdo intactas. Cap = capilar retiniano. Fonte: Reproduzida de Kaur C et al.
Blood-retinal barrier in hypoxic ischaemic conditions: basic concepts, clinical features and

management. Prog Retin Eye Res. 2008; 27(6):622-47 (189).
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Figura 9. Diagrama da barreira hematorretiniana (BHR) interna. As células
endoteliais (E) dos capilares retinianos sao cercadas por pericitos (P) e processos terminais
de células gliais (astrcito e célula de Miiller)(G). Membrana basal = BL; limen = L;
microglia = m; zOnula de oclusdo entre as células endoteliais ou “tight junction”= tj. Fonte:
Reproduzida Klaassen I et al. Molecular basis of the inner blood-retinal barrier and its
breakdown in diabetic macular edema and other pathological conditions. Prog Retin Eye

Res. 2013; 34:19-48 (190).
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As células endoteliais dos capilares retinianos sd@ao mais susceptiveis a
estresse oxidativo que células endoteliais de outros locais (193). O aumento de
permeabilidade da BHR interna tem sido atribuido a um aumento no transporte ativo
transendotelial via vesiculas pinocitéticas (194,195). As zdnulas de oclusd@o do endotélio
vascular retiniano sdo formadas por fusdo dos folhetos externos das membranas celulares
adjacentes endoteliais e alguns dos seus constituintes moleculares sdo as proteinas zonula
occludens 1-3, cingulina, ocludina, caderina-5 e claudina (190,196). Estas zonulas formam
uma barreira altamente seletiva aos capilares, limitando a difusdo de moléculas do limem
para o parénquima tecidual (196). Os pericitos ajudam na integridade da BHR pela inducao
da expressdo de proteinas ocludina e zonula occludens ou revertendo a diminuicdo de
ocludina que ocorre em condicdes de hipoxia (197). A perda seletiva de pericitos e a
quebra da BHR ocorrem precocemente em pacientes com diabetes (198-200). A disfuncdo
das células de Miiller também pode contribuir para a quebra da BHR em muitas doencas,
como diabetes (201). Estas células aumentam a secre¢do de fator crescimento vascular
endotelial (fator que aumenta a permeabilidade vascular) em condi¢Ges inflamatdrias ou de
hipéxia (202,203). Os astrécitos aumentam a propriedade de barreira do endotélio vascular
retiniano pela elevacdo da expressdo de proteinas (zonula ocludens 1) e modificacdo da
morfologia endotelial (204). Por outro lado, a disfun¢@o dos astrécitos resulta em quebra

da BHR e producdo de edema vasogénico (205-207) (Figura 10).
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Figura 10. Esquema da barreira hematorretiniana em condi¢des de hipdxia.
Os processos terminais do astrocito e da célula de Miiller estdo edemaciados e existe
quebra das zonulas de oclusdo (ZO) entre as células endoteliais € da membrana basal (linha
pontilhada amarela). Fonte: Reproduzida de de Kaur C et al. Blood-retinal barrier in
hypoxic ischaemic conditions: basic concepts, clinical features and management. Prog

Retin Eye Res. 2008; 27(6):622-47 (189).

A BHR externa € formada por zonulas de oclusdo entre as células do
epitélio pigmentar da retina (EPR)(187) (Figura 11). O EPR apoia-se na membrana de
Bruch, separa a retina neural dos coriocapilares fenestrados e desempenha um importante
papel no transporte de nutrientes do sangue para a retina externa. O movimento de
moléculas pequenas para fora do espaco sub-retiniano envolve forcas hidrostiticas e
osmoticas por via paracelular inter-EPR e por transporte ativo na via transcelular (190). O
movimento paracelular de moléculas maiores € limitado pelas zoénulas de oclusdo entre as
células do EPR vizinhas (190). Juntamente com as zoOnulas de oclusdo das células, a
distribuicao polarizada das proteinas da membrana das células do EPR contribui para o
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funcionamento da BHR externa (208,209). Esta distribui¢do assimétrica muda a depender
de interacdes ambientais (210,211). As zoOnulas de oclusdo também sdo estruturas

dinamicas com permeabilidade varidvel, influenciada por fatores locais (212).

Figura 11. Micrografia eletronica dos complexos juncionais entre as células
vizinhas do epitélio pigmentar da retina: zonula de oclusdo (zo), nexo ou “gap junction”
(gp) e zbnula de adesdo (za). Fonte: Reproduzida de de Kaur C et al. Blood-retinal barrier
in hypoxic ischaemic conditions: basic concepts, clinical features and management. Prog

Retin Eye Res. 2008; 27(6):622-47 (189).
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Virios fatores previnem o acimulo de proteinas e fluido extracelular na
retina: forgas osmdticas e hidrostaticas, permeabilidade capilar e complacéncia tecidual
(190,213,214). O transporte de liquido pelo endotélio é determinado pela soma da pressao
hidrostédtica e osmética dos compartimentos do limen vascular e externo. O aumento da
presssdo osmotica no espago retiniano (decorrente do vazamento de solutos plasméticos
pela quebra da BHR) e o aumento da pressdo hidrostdtica dos capilares causam edema
(190,214). A concentracdo de proteinas de alto peso molecular no espaco intersticial
contribui mais para o aumento da pressdo oncética e consequente formacao de edema do
que solutos menores que podem difundir-se mais facilmente em ambas as direcdes pelas
vias paracelulares (190). A dgua € removida da retina por forcas passivas (PIO e pressdo
oncotica do tecido coroidal) e por forcas ativas (transporte ativo do EPR). Em condig¢des
fisioldgicas, essas forcas sdo suficientes para manutencdo do espago retiniano e sub-
retiniano “secos” pelo equilibrio entre a taxa de filtracdo capilar e a taxa de remocdo do
fluido retiniano extracelular (214). 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 inflamacdo (138). A prostaglandina El1, liberada nos
processos inflamatérios, causa ruptura da BHR pela abertura das zonulas de oclusdo (214).

O edema macular cistéide (EMC) € um sinal inespecifico secunddrio a
doencas intraoculares ou sist€émicas que geralmente envolvem os vasos retinianos
(214,215). E caracterizado por um acimulo de fluidos na camada plexiforme externa e na
camada nuclear interna da retina, associado a edema das células de Miiller. Consite em
uma expansao localizada do espago extracelular retiniano na drea macular (216,217,218).

A configuracdo do EMC ¢é formada por espacgos cisticos, perifoveais, com orientacao
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radial. Os cistos s30 mais proeminentes na camada nuclear interna. Cistos maiores sao
frequentemente cercados por cistos periféricos menores. (216). Nao existem camadas
intermedidrias entre a membrana limitante interna e a camada plexiforme externa na
madcula. Esse € um importante fator para a compreensao da aparéncia estrelada ou petaldide

do EMC na angiofluoresceinografia (AFG) (219) (Figura 12).

1.4.1- Avaliacdo da Barreira hematorretiniana

A quebra da BHR pode ser avaliada indiretamente por meio da presenca do
EMC (219,220). O EMC pode ser investigado por exame clinico com biomicroscopia de
fundo com lente de 78 dioptrias na lampada de fenda, que revela perda da depressdao
central da fovea, maltiplas dreas cistéides na retina sensorial ou ponto amarelo na fovéola
(220). Entretanto, essas alteracdes podem ser muito sutis ou sua deteccdo pode ser
dificultada por opacidade de meios (220). A BHR e EMC também podem ser avaliados
pela angiografia fluorescente (AFG) (219) que mostra extravazamento de fluoresceina
quando hé disfuncdo do endotélio vascular retiniano. No EMC ocorre hiperfluorescéncia
com aspecto petaldde tipico, causado por acimulo do corante nos espacos microcisticos na

camada plexiforme externa da retina (camada de Henle) (219) (Figura 12).
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Figura 12: Exame de angiofluoresceinografia revelando edema macular
cistéide, caracterizado por hiperfluorescéncia de aspecto petaléide. Fonte: Reproduzida de
Antcliff RJ et al. Comparison between optical coherence tomography and fundus
fluorescein angiography for the detection of cystoid macular edema in patients with

uveitis.Ophthalmology. 2000;107(3):593-9 (221).

A Tomografia de Coeréncia Optica (TCO), exame nio invasivo e de nio
contato de imagem retiniana, tem demonstrado ser tdo efetiva na detec¢do do EMC quanto
a AFG (221,222) (Figura 13). Antcliff et al. avaliaram 121 olhos de 58 pacientes com
uveite e suspeita de EMC em um estudo prospectivo e mascarado. Os pacientes com EMC
suspeito realizaram TCO e AFG na mesma visita. A sensibilidade da TCO foi de 96% e a

especificidade de 100% para detectar EMC em relacdo a angiografia (221). Jittpoonkuson
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et al. compararam a deteccio de EMC entre a TCO de dominio espectral (TCO-DE) e a
AFG. Foram incluidos, retrospectivamente, 85 olhos que realizaram TCO-DE e AFG no
mesmo dia. As imagens dos exames foram avaliadas por especialistas em retina
mascarados para o resultado da TCO-DE ou da AFG. O EMC ndo foi detectado com AFG
em 18,5% dos olhos com oclusdo venosa, 33,3% dos olhos com doenca macular
relacionada com a idade e 33,3% dos casos com retinopatia diabética. Todos os casos de
EMC associados com uveite posterior e ap0ds cirurgia de catarata foram detectados na AFG
e na TCO. A presenca de fluido sub-retiniano nao foi detectado pela AFG em 54,5% dos
casos. Complicagdes tardias de EMC prolongado foram detectadas somente com a TCO:
buraco macular (dois olhos), fluido sub-retiniano (cinco olhos) e descolamento do EPR (1
olho). Os autores concluiram que a TCO demosntrou melhor sensibilidade que AFG na

deteccdo de EMC (222).

Figura 13. Exame de tomografia de coeréncia Optica de olho com edema
macular cistdide, caracterizado por espessamento da mdcula e presenca de cistos

maculares. Fonte: Arquivo pessoal.
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A TCO, introduzida em 1991, fornece imagens transversais da retina de
modo andlogo a ultrassonografia, mas utiliza ondas de luz, ao invés de ondas de som
(223,224). A imagem ¢é formada a partir da determinacdo do tempo de atraso e da
intensidade da luz refletida pelas diversas interfaces que compdem os tecidos. Por ser a luz
muito mais rdpida que o som, o tempo de atraso da reflexdo da luz que incide sobre as
diferentes estruturas seria da ordem de fentosegundos, ndo podendo ser medida de forma
direta. Desta forma, a TCO se baseia na interferometria de baixa coeréncia ou
interferometria de luz branca, que foi inicialmente utilizada na oftalmologia para medidas
in vivo do comprimento de eixo axial do globo ocular (225). A teoria da interferometria de

baixa coeréncia foi desenvolvida por Albert Abraham Michelson, através do interferdmetro

de Michelson (226). (Figura 14).
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Figura 14. Interferometro de Michelson. Ir e 1s representam os

fonte de luz coerente

comprimentos dos bragos de referéncia e de amostra, respectivamente. Fonte: Reproduzida

de Michelson AA. Studies in Optics. Editora Dover, Mineola, NY, 1995 (226).
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O processo de geracdo de imagens se inicia com a incidéncia de uma fonte
de luz de baixa coeréncia (830 nm de comprimento de onda). O feixe de luz formado se
dirige a um divisor: metade da luz é direcionada a um espelho, em uma distincia
conhecida, em um brago de referéncia; a outra metade da luz € direcionada a retina, em um
braco de amostra, onde é espalhada, absorvida e refletida por suas camadas. Apds a
reflexdo nos diferentes bracos de referéncia e de amostra, os feixes de luz retornam para o
divisor e se combinam para formar um padrdo de interferéncia, que representa a
superposicdo das duas ondas num mesmo ponto. O sinal formado € direcionado a um
fotodetector e s6 € detectado e analisado quando as reflexdes do tecido e do espelho
estiverem proximas de serem emparelhadas, ou seja, quando estiverem praticamente na
mesma distancia. Dessa forma, para cada varredura axial, a posicdo do espelho de
referéncia oscila para permitir aquisi¢ao da imagem de uma determinada profundidade no
tecido. Cada pixel da imagem formada representard a intensidade da reflexdo naquela
posicao (224).

A alta resolugdo axial oferecida pela TCO correlaciona-se com a medida
objetiva e precisa da espessura retiniana (223). Em 2002, a TCO de dominio temporal
(Stratus OCT; Carl Zeiss Meditec, Dublin, Califérnia, EUA) permitia uma resolucdo axial
de 10 micrometros (um) e velocidade de 400 imagens axiais por segundo (‘“A-scans/s”).
Desde 2004, novos sistemas de TCO de dominio espectral (TCO-DE) apresentam
considerdvel melhora no tempo de aquisi¢ao das imagens (18000 a 40000 “A-scans/s”), na

resolucdo (1 a 5 um) e sensibilidade destas. (224,227).
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A tecnologia da TCO-DE usa a interferometria de baixa coeréncia para
detectar a luz refletida, com um espectrometro e uma camera de alta velocidade, baseado
na premissa matemadtica da transformada de Fourier (228). Essa fémula descreve a
decomposi¢cdo de um sinal em seus componentes de frequéncia e amplitude (228). A
aplicagdo dessa formula permite a medida da relex@o da luz simultaneamente, aumentando
significativamente a quantidade de dados adquiridos em cada sessdao, com redugdo
significativa do tempo de aquisicdo das imagens e dos artefatos de movimento. O Cirrus
HD, TCO-DE, (Carl Zeiss Meditec, Dublin, Califérnia, EUA) tem uma resolu¢do axial de
5 um e velocidade de 27.000 “A-scans/s”. A fonte Optica utilizada é um diodo

supraluminescente de 840 nm de comprimento de onda (227) (Figura 15).

Figura 15. Aparelho de tomografia de coeréncia 6ptica de dominio espectral

Cirrus HD. Fonte: Arquivo pessoal.
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1.5-  Justificativa

As combinagdes fixas dos andlogos das prostaglandinas e maleato de
timolol sdo importantes para o tratamento do GPAA gracas a eficdcia hipotensora em
pacientes que necessitam de mais de um agente para contolar a PIO. (132,133,135). Além
disso, a comodidade posoldgica (uma gota uma vez por dia), a menor exposi¢do a
conservantes farmacoldgicos e maior aderéncia terapéutica incentivam o uso dessa
apresentacdo de hipotensor ocular (129,130). Entretanto, a avaliacdo dos efeitos colaterais
das combinag¢des fixas de medicamentos € necessdria, ja que estes podem ser distintos das
suas apresentacdes isoladas. Nao existem estudos longitudinais que avaliem a integridade
das barreiras hematoaquosa e hematorretiniana em pacientes pseudofidcicos com GPAA

que utilizam andlogos de PG em combinacao fixa com maleato de timolol.
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1.6-

Objetivos

Os objetivos primérios deste estudo foram:

Avaliar os efeitos do uso das combinagdes fixas latanoprosta
0,005% com maleato de timolol 0,5%, travoprosta 0,004% com
maleato de timolol 0,5% e bimatoprost 0.03% com maleato de
timolol 0,5% sobre a barreira hematoaquosa de individuos
pseudofacicos com GPAA.

Avaliar a espessura macular central e a ocorréncia de EMC em
individuos pseudoficicos com GPAA que utilizam uso das
combinacdes fixas latanoprosta 0,005% com maleato de timolol
0,5%, travoprosta 0,004% com maleato de timolol 0,5% e

bimatoprost 0.03% com maleato de timolol 0,5%.

Objetivo secundario:

e Avaliar os efeitos da combinacdo fixa de maleato de timolol
0,5% associado a bimatoprosta a 0,03%, da combinacdo fixa de
maleato de timolol 0,5% associado a latanoprosta a 0,005% e da
combinagdo fixa de maleato de timolol 0,5% associado a
travoprosta a 0,004% sobre a PIO de individuos pseudofécicos

com GPAA.
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2- MATERIAL E METODOS
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2.1-Casuistica

Os pacientes avaliados neste estudo clinico prospectivo randomizado, com
observador mascarado, foram recrutados no ambulatério do Setor de Glaucoma do
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) no periodo
entre janeiro de 2011 e julho de 2012. Esses individuos foram selecionados de forma
consecutiva a depender do preenchimento dos critérios de inclusio e foram acompanhados
por um periodo de seis meses. Este estudo seguiu as diretrizes e normas da Resolugdo
ndmero 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde e foi aprovado pelo Comité de Etica da
UNICAMP (Parecer nimero 424/2010) (ANEXO 1). Obteve-se consentimento informado

por escrito de todos os participantes (APENDICE 1).

2.1.1- Critérios de inclusio

Para serem incluidos no estudo, os individuos deveriam preencher os
seguintes critérios:
e Ter idade maior que 18 anos
e Ser pseudofacico
e Ter diagndstico de GPAA, definido por:
o PIO maior do que 21 mmHg em pelo menos duas medidas
distintas

o Angulo aberto a gonioscopia
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2.1.2-

o Presenca de pelo menos dois sinais caracteristicos de

glaucoma no disco Optico, como hemorragia, perda
localizada de rima neural, presenga de vasos “em baioneta”
ou “em ponte”, assimetria da relacdo escavagao/disco maior
do que 0,2 (230-232)

Exame de perimetria computadorizada mostrando defeito de
campo visual glaucomatoso com preenchimento de um dos
trés critérios propostos por Anderson (233): gréafico de
probabilidades do “pattern deviation” com trés pontos
adjacentes nao 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 fora dos limites normais. As
alteragdes precisavam ser reprodutiveis, estando presentes
em pelo menos dois exames com indices de confiabilidade
adequados (perda de fixagcdo menor que 20%, falso negativo

e falso positivo menores que 33%) (234-238)

Critérios de exclusido

Ter historia de uveite ou EMC
Apresentar doengas sistémicas associadas com uveite ou EMC

(como diabetes, doengas reumatolédgicas)
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Ter degeneragdo macular relacionada a idade ou outras maculopatias
Ter histdria de cirurgia intraocular ou procedimento a laser realizado
h4 menos de seis meses do inicio do estudo

Ter histéria de outro tipo de cirurgia ocular, exceto para catarata ou
glaucoma

Ter trombose venosa

Usar B-bloqueador sist€mico

Apresentar gravidez, lactacdo ou contracepcdo inadequada (em
mulheres)

Ter asma bronquica ou um histérico de asma bronquica,
hiperreatividade bronquica ou doenga pulomonar obstrutiva cronica
grave

Ter bradicardia sinusal (< 50 batimentos por minuto), bloqueio
atrioventricular de segundo ou terceiro graus, bloqueio sino-atrial,
insuficiéncia cardiaca evidente ou choque cardiogénico que poderia
impedir a administrag@o segura de um B-bloqueador tépico

Ter opacidade de meios ou ndo cooperar com a realizacdo de um
exame adequado do fundo do olho ou da camara anterior do olho do
estudo

Apresentar risco de piora no campo visual ou na acuidade visual
como uma conseqiiéncia da participacdo no estudo clinico, de

acordo com o julgamento do investigador
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Os participantes elegiveis, mas que estavam utilizando medicacdo
antiglaucomatosa, foram orientados a suspender a droga hipotensora por periodo varidvel a
depender da medicacdo utilizada. O periodo de “washout” antes do inicio do estudo foi
estipulado em quatro semanas para B-bloqueadores e andlogos de prostaglandinas, duas
semanas para agonistas adrenérgicos e cinco dias para inibidores da anidrase carbOnica.
Esses individuos tiveram uma visita de seguranca para medida da PIO duas semanas apds a
suspensao do medicamento. Se algum paciente apresentasse PIO considerada de risco pelo
investigador, 0 mesmo seria excluido do estudo e a medicacdo hipotensora imediatamente
reiniciada. Nenhum outro medicamento tépico ocular foi permitido durante o estudo, além
da droga em anélise. Caso ambos os olhos de um participante preenchessem os critérios de
inclusdo, ambos recebiam a mesma medicagdo, porém apenas um olho por individuo era

incluido na anédlise de forma aleatéria.

2.1.3- Grupo controle

O conservante utilizado em todas as combinagdes fixas de maleato de
timolol e andlogos de PG no periodo do estudo € o cloreto de benzalconio (CB). Os
medicamentos utilizados apresentavam as seguintes concentracdes de CB: 0,005% na
combinacdo fixa de Timolol+Bimatoprosta (CFBT), 0,02% na combinacdo fixa de
Timolol+Latanoprosta (CFLT) e 0,015% na combinacdo fixa de Timolol+Travoprosta

(CFTV).
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Para avaliar os efeitos desse conservante na barreira hematoaquosa e

hematorretiniana, incluiu-se no estudo um grupo controle. Os critérios de inclusdo para o

grupo controle eram:

Ter diagnéstico de GPAA, definido por:
o angulo aberto a gonioscopia

o presenca de pelo menos dois sinais caracteristicos de

glaucoma no disco 6ptico como hemorragia, perda localizada
de rima neural, presenca de vasos “em baioneta” ou “em
ponte”, assimetria da relagdo escavagao/disco maior do que
0,2 (230-232)

exame de perimetria computadorizada mostrando defeito de
campo visual glaucomatoso com preenchimento de um dos
trés critérios propostos por Anderson (233): gréafico de
probabilidades do “pattern deviation” com trés pontos
adjacentes nao 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 fora dos limites normais. As
alteracdes precisavam ser reprodutiveis, estando presentes
em pelo menos dois exames com bons indices de
confiabilidade (perda de fixacdo menor que 20%, falso

negativo e falso positivo menores que 33%) (234-238)
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e Apresentar controle cirdrgico da PIO apds trabeculectomia com
mitomicina hd pelo menos seis meses, sem necessidade de terapia
hipotensora adicional

e Ter idade maior que 18 anos

e Ser pseudoficico

2.1.3.1- Critérios de exclusao

e Ter histéria de uveite ou EMC

e Apresentar doengas sist€émicas associadas com uveite ou EMC
(como diabetes, doengas reumatolédgicas)

e Ter degeneracdo macular relacionada a idade ou outras maculopatias

e Ter historia de cirurgia intraocular ou procedimento a laser realizado
h4 menos de seis meses do inicio do estudo

e Ter historia de outro tipo de cirurgia ocular, exceto para catarata ou
glaucoma

e Ter trombose venosa

e Usar B-bloqueador sistémico

e Apresentar gravidez, lactacdo ou contracep¢do inadequada (em
mulheres)

e Ter asma bronquica ou um histérico de asma bronquica,
hiperreatividade bronquica ou doenga pulmonar obstrutiva cronica
grave
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e Ter bradicardia sinusal (< 50 batimentos por minuto), bloqueio
atrioventricular de segundo ou terceiro graus, bloqueio sino-atrial,
insuficiéncia cardiaca evidente ou choque cardiogénico que poderia
impedir uma administragdo segura de um p-bloqueador tépico

e Ter opacidade de meios ou ndo cooperar com a realizagdo de um
exame adequado do fundo do olho ou da camara anterior do olho do
estudo

e Apresentar risco de piora no campo visual ou na acuidade visual
como uma conseqiiéncia da participacdo no estudo clinico, de

acordo com o julgamento do investigador

Estes pacientes utilizaram o lubrificante ocular Lacribell® (dextrano 70 e
hipromelose - Latinofarma Industrias Farmacéuticas Ltda.) com cloreto de benzalconio

0,006%, instilado uma vez ao dia as 20:00 horas.

2.2- Métodos

2.2.1- Randomizacio

Os pacientes que preenchiam os critérios de inclusdao foram alocados por
sorteio nos seguintes grupos: combinagcdo fixa de Timolol+Bimatoprosta (CFBT),
combinacdo fixa de Timolol+Latanoprosta (CFLT) e combinacdo fixa de
Timolol+Travoprosta (CFTT). Os participantes do grupo controle utilizaram colirio

lubrificante.
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2.2.2- Mascaramento

Os frascos dos colirios preservaram seu formato original de apresentacao,
mas sem as etiquetas de identificacdo. Os pacientes conheciam somente o coédigo da
medicacdo: A, B ou C. A entrega dos medicamentos era feita por um auxiliar ndo
mascarado para a droga utilizada e que nao participou das avaliacdes dos individuos do
estudo. Esta entrega era realizada mensalmente para garantir a aderéncia ao tratamento e o
mascaramento. O examinador responsavel por todas as medidas em todas as visitas dos

pacientes estava mascarado para a droga em uso.

2.2.3- Uso das medicac¢oes

Os pacientes foram orientados na visita incial a instilar uma gota da

combinacdo fixa (CFBT, CFLT ou CFTV) uma vez ao dia, as 20:00 horas, nos grupos de

estudo e uma gota de placebo uma vez ao dia, as 20:00 horas, no grupo controle.

2.2.4- Exame Oftalmolégico

As visitas do estudo ocorreram no dia do exame inicial e apds 15 dias, 1, 2,

3,4, 5 e 6 meses de tratamento.
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Em todas as visitas, os pacientes foram submetidos a:
e Medida da acuidade visual com correcdo com tabela de optotipos de
Snellen a seis metros de distancia do paciente e convertida para o
logaritmo do minimo angulo de resolug¢do (para andlise estatistica)
(108)
e Medida do “flare” com “laser flare meter” (FM-500, KOWA Co
Ltd, Téquio)
e Biomicroscopia com ldmpada de fenda
e Tonometria de aplanacdo com tondmetro de Goldmann (as 9: 00
horas)
e Avaliacio do disco Optico e da macula sob midriase em lampada de
fenda com lente asférica 78 dioptrias
O exame de TCO-DE com Cirrus HD Model 4000 (Carl Zeiss Meditec,
Califérnia, EUA) foi realizado para investigar a ocorréncia de EMC e espessura macular na
visita inicial, apés um més e seis meses de acompanhamento. Se o paciente apresentasse

reducdo da acuidade visual durante o seguimento, esse exame também era realizado.

2.2.4.1- Medida do “flare”

A barreira hematoaquosa foi avaliada pelo aparelho “laser flare meter”
(FM-500, KOWA Co Ltd, Téquio, Japao). Os participantes se sentavam € posicionavam o
rosto na lampada de fenda acoplada ao computador, com os olhos alinhados a marcagdo

lateral. Solicitava-se que o paciente olhasse na luz de fixacdo externa do aparelho. Uma
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janela Optica era posicionada na linha média do espaco entre o endotélio corneano e o
orificio pupilar. A medida do “flare” foi o primeiro exame realizado em cada visita, numa
sala escura, sem midriase medicamentosa, no mesmo horério (as 9:00 horas) (Figura 16).
Em cada exame, sete medidas foram realizadas e apenas as medidas com
erro de alinhamento (calculado pelo aparelho) inferior a 15% eram aceitas. Entre as sete
medidas, o maior e o menor valor foram excluidos e a média dos cinco valores foi adotada

como valor do “flare” para andlise estatistica.

Figura 16. Posicionamento para realiza¢do do exame de medida do “flare”.

Fonte: Arquivo pessoal.
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2.2.4.2- Medida da espessura macular

A barreira hematorretiniana foi avaliada pela TCO-DE Cirrus HD-OCT
Model 4000 (Carl Zeiss Meditec, Califérnia, EUA). As medidas foram feitas com os
pacientes sob midriase. Os participantes se sentavam, com o rosto posicionado e fixavam
o olhar na mira interna do aparelho. O alinhamento dos olhos foi feito com auxilio de um
visor de tela pelo mouse do computador. (Figura 17). O exame era aceito se nao houvesse
movimentacdo ou piscar do paciente e se a intensidade do sinal de captacdo da imagem
fosse maior ou igual a sete.

O protocolo utilizado foi o0 Cubo Macular 512 x 128, com avaliacdo de 6X6
milimetros de area, com 128 linhas horizontais, cada contendo 512 “A-scans” (total de
65.536 pontos) e média da espessura macular em nove zonas, incluindo a zona central de 1
mm. A espessura macular central foi o parametro utilizado para andlise estatistica (Figura
18). A perda da depressdo central, a presenca de cistos nas imagens fornecidas pelo
aparelho ou aumento estatisticamente significante da espessura macular central em relacdo

ao valor incial foram definidos como indicadores da presenga de EMC.
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Figura 17. Posicionamento para realizacdo do exame de tomografia de
coeréncia Optica de dominio espectral para medida da espessura macular. Fonte: Arquivo

pessoal.
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HD, protocolo Macular 512 x 128. 1: Dados sobre o paciente, data do exame e intensidade de sinal.
2: Protocolo utilizado. 3: Imagem do p6lo posterior com mapa de espessura membrana limitante
interna-epitélio pigmentar da retina. 4: Grifico dos valores em micra da espessura retiniana
macular e sua classificac@o, em escala de cores, em relagdo aos percentis de distribui¢cdo do banco
de dados do aparelho. 5: Imagem da macular. 6: Imagem correspondente a corte horizontal de 3. 7:
Imagem correspondente a corte vertical de 3. 8: Mapa da espessura macular em 3 dimensdes. 9:
Mapa da membrana limitante interna. 10: Mapa do epitélio pigmentar da retina. 11: Parametros

maculares comparados ao banco de dados do aparelho. 12: Escala de cores, em relagdo aos
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2.2.5- Analise estatistica

Varidveis categoricas 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 variancia (ANOVA) quando os valores apresentavam distribui¢do normal. No
caso de presenca de diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, o teste de
Tukey para comparac¢des multiplas foi utilizado para localizar o(s) local(is) da diferenca.
Para valores que ndo apresentassem distribui¢do normal, empregou-se 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 t
de Student pareado. Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdao (DP), exceto
onde mencionado no texto. Valores com p inferior a 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes. O software utilizado foi o Epi Info versdo 3.5.1 (CDC,

Atlanta, GA, EUA).

2.2.6- Poder do estudo

Calculou-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 com um nivel de significancia de 0,05 (152).
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3.1- Dados demograficos

Foram incluidos 69 pacientes com GPAA: 16 pacientes que foram
submetidos a trabeculectomia com mitomicina C previamente e 53 pacientes nos grupos
tratados com combinagdo fixa. Dentre os 53 tratados clinicamente, 18 pacientes foram
randomizados para o grupo da combinacdo fixa de maleato de timolol com latanoprosta, 17
pacientes para o grupo da combinagdo fixa de maleato de timolol com bimatoprosta e 18
pacientes para o grupo da combinacdo fixa de maleato de timolol com travoprosta. Por
intolerancia a medicagdo, foram excluidos dois pacientes no grupo CFLT, dois pacientes
no grupo CFBT, trés pacientes no grupo CFTT e um paciente no grupo controle (Figura

19).

Alocados
(N=69)

CF latanoprosta
(n=18)

CF Bimatoprosta
(n=17)

CF Travoprosta Controle

(n=18)

(n=16)

Completaram (n=16)

Interromperam (n=2)

Completaram (n=15)

Interromperam (n=2)

Completaram (n=15)

Interromperam (n=3)

Completaram (n=15)

Interromperam (n=1)

Figura 19 : Fluxograma dos pacientes durante o estudo.
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Dos 61 pacientes que completaram o estudo, 30 (49,2%) eram mulheres e
31 (50,8%) eram homens. A média de idade foi de 76,2 anos e foram avaliados 25 (41%)
olhos direitos e 36 (59%) olhos esquerdos. Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos em relacdo a distribuicdo de sexo, idade, olho estudado e

estado da cédpsula posterior (Tabela 1).

Tabela 1. Comparacdo dos dados demogréficos (idade, sexo), olho examinado e estado
da cdpsula posterior dos individuos participantes do estudo de acordo com o tratamento

recebido.

CFLT CFBT CFTT Controle P

(n=16) (n=15) (n=15) (n=15)

Idade (anos) 78,7 +£8,2 74,2 +£6,5 76,0 £7,8 76,1+ 9,6 0,4875

Sexo: M/F 10/6 9/6 718 4/11 0,1778
Olho: D/E 4/12 8117 718 6/9 0,4166
CP: /R 10/6 8/7 13/2 13/2 0,0885

CFBT = combinacdo fixa de Timolol+Bimatoprosta; CFLT = combinacdo fixa de
Timolol+Latanoprosta; CFITT = combinagdo fixa de Timolol+Travoprosta; M =
masculino; F = feminino; D = direito; E = esquerdo; CP = cdpsula posterior; I =

integra; R = rota
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3.2- Medida do “flare”

O Apéndice 3 (pags 160 a 161) apresenta os valores do “flare” de cada um
dos participantes do estudo, durante todo o periodo de acompanhamento.

Os valores médios do “flare” de cada grupo, em cada visita, durante todo
acompanhamento estdo apresentados na Tabela 2 e no Gréfico 1. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os valores médios do “flare” no exame inicial do estudo
entre os grupos de tratamento e controle (p=0,0770). Em rela¢do aos valores iniciais,
houve aumento estatisticamente significante do valor médio do “flare” no grupo da
combinacdo fixa de maleato de timolol com travoprosta no intevalo de seguimento de 1
més e no grupo da combinacao fixa de maleato de timolol com latanoprosta no intervalo
de seguimento de 3 meses. Nos demais intervalos de seguimento dos grupos de tratamento,
observa-se aumento no valor absoluto do “flare” (exceto a visita de 4 meses do grupo da
combinacdo fixa de maleato de timolol com bimatoprosta), mas esta diferenca ndo foi
estatisticamente significante. Também ndo houve diferengas significativas nos valores
médios do “flare” entre os olhos que receberam CFLT, CFBT, CFTT e lubrificante com
CB nos intervalos avaliados durante os seis meses do estudo. O grupo controle néo
apresentou alteracdo estatisticamente significante em relag¢@o aos valores iniciais de “flare”

€ em comparacdo com 0s grupos tratados com combinacdes fixas.
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Tabela 2:

Comparagdo dos valores médios do “flare” (ph/ms) de cada grupo, em cada

Intervalo, durante o estudo e também com os respectivos valores iniciais, de acordo com

o tratamento recebido (média + DP).

CFLT CFBT CFIT Controle P#
(n=16) (n=15) (n=15) (n=15)

Inicio  10,35+£7,28 16,52 + 14,06 8,79 £ 5,16 30,02 +£15,35 0,0770

15 dias 31,48 £60,34 39,70 + 63,24 57,82 + 164,24 82,87+ 20,67 0,3618
P+ 0,0934 0,0822 0,1331 0,0637

I més 18,47+21,78 26,56 +43,39 17,16 £ 17,36 42,77 £ 65,63 00,4000
P+ 0,0789 0,1763 0,0476%* 0,1138

2 meses 15,46 £10,62 19,44 + 28,27 25,44 £ 46,17 72,44 £14,92  0,5109
P+ 0,0690 0,2660 0,0949 0,0688

3meses 15,52+8,24 16,84 +£15,73 16,80 £23,11 20,96 £12,85 0,3416
P+ 0,0129%* 0,4707 0,1096 0,2423

4 meses 12,57 +£8,37 10,66 + 5,94 10,08 + 7,26 35,25+ 66,88 0,2858
P+ 0,1975 0,0685 0,3028 0,2538

Smeses 12,17+ 7,66 18,08 14,02 11,40 £ 7,68 15,11 £9,92 0,2243
P+ 0,2516 0,3763 0,1047 0,1627

6 meses 26,24 +47,11 21,46 £24,43 12,42 + 13,64 56,09 +15,96 0,5267
P+ 0,0880 0,2179 0,1619 0,1872

P# comparacdo entre grupos (ANOVA); P+ comparacido em relagdo aos valores iniciais
(teste t Student pareado); CFLT = combinacao fixa de Timolol+Latanoprosta; CFBT =
combinacdo fixa de
Timolol+Travoprosta; DP = desvio padrdo; ph/ms = fétons por milissegundo; * diferenca

combinagdo fixa de Timolol+Bimatoprosta;

estatisticamente significante.

CFIT =




o0 -

70 +
- 60
E o CFLT
= 50
& i CFET
@
& 0 e CFTT
[N
30 < == Controle

20

10 7

Incio 15dias  1Més Zmeses Imeses dmeses Smeses G meses

Tempo

Grafico 1- Média do “flare” (ph/ms) de cada grupo durante o estudo, ao longo dos seis
meses de seguimento. CFLT = combinagdo fixa de Timolol+Latanoprosta;
CFBT = combinacdao fixa de Timolol+Bimatoprosta; CFTT = combinacdo fixa de
Timolol+Travoprosta; DP = desvio padrdo; ph/ms = fétons por milissegundo; * diferenca

estatisticamente significante em relagdo ao valor inicial.
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3.3- Edema macular cistéide e espessura macular central

O Apéndice 4 (pigs 162 a 163) apresenta os valores da espessura macular
média de cada um dos participantes do estudo, durante todo o periodo de
acompanhamento.

Nenhum paciente apresentou diminuicdo da acuidade visual ou exames de
TCE-DE Cirrus HD com imagens de cistos maculares ou perda da depressdo macular
central durante o seguimento de seis meses. As medidas de espessura macular central
média de cada grupo, em cada visita, durante todo o estudo estio apresentados na Tabela 3
e no Grafico 2. Nao houve diferencga estatisticamente significante entre os valores médios
da espessura macular no exame inicial entre os grupos (p=0,2672). No intervalo de
seguimento de 1 més, os grupos de tratamento CFLT (p=0,0128) e CFTT (p=0,0419)
apresentaram aumento estatisticamente significante no valor de espessura macular central
média em relacdo aos valores iniciais. Apesar do aumento no valor absoluto da média da
espessura macular central apos 1 més de tratamento no grupo CFBT, essa diferenca nao foi
estatisticamente significante (p=0,0609). Nao houve diferenga significante entre os valores
médios da espessura macular central no exame incial e no sexto més de tratamento entre 0s
grupos. Os valores de espessura macular central média nos grupos de tratamento € no
grupo contole ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante nos intervalos de 1
més (p=0,4242) e 6 meses (p=0,3766). O grupo controle ndo apresentou alteragdo

estatisticamente significante do valor de espessura macular central ao longo do estudo.
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Tabela 3: Comparacdo dos valores médios da espessura macular (um) 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).

CFLT CFBT CFTT Controle P#

(n=16) (n=15) (n=15) (n=15)

Inicio 257,87 £21,23 252,80 +£24,01 245,26 + 16,38 244,86 £22,34 0,2672

I més 259,18 £2222 254,66 £25,56 251,24 £18,11 246,26 +21,27 0,4242
P+ 0,0128* 0,0609 0,0419* 0,5629

6 meses 261,06 +24,80 254,20 +24,12 250,80 + 19,79 246,93 +20,16 0,3766

P+ 0,0601 0,1619 0,0715 0,5048

P# comparacdo entre grupos (ANOVA); P+ comparacdo em relacdo aos valores iniciais
(teste t Student pareado); CFLT = combinacio fixa de Timolol+Latanoprosta; CFBT =
combinacdo fixa de Timolol+Bimatoprosta; CFTT= combinacdo fixa de
Timolol+Travoprosta; um = micrometro; DP = desvio padrao; * diferenca
estatisticamente significante.
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Grafico 2- Média da espessura macular central (um) de cada grupo durante o estudo, ao

longo dos seis meses de seguimento. CFLT = combinacdo fixa de Timolol+Latanoprosta;

CFBT = combinacdo fixa de Timolol+Bimatoprosta; CFTT= combinagcdo fixa de

Timolol+Travoprosta; um = micrometro; DP = desvio padrio; * diferenca estatisticamente

significante em relag@o ao valor inicial.
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3.4- Pressao intraocular

O Apéndice 5 (pags 164 a 165) apresenta os valores da PIO dos
participantes do estudo que utilizaram lubrificante e combinacao fixa de maleato de timolol
com analogos de PG durante todo o periodo de acompanhamento.

Os valores médios da PIO durante os seis meses de estudo estdo
apresentados na Tabela 4 e no Grifico 3. No inicio do estudo, a PIO média foi
significativamente menor no grupo controle (p=0,0000). Durante o acompanhamento, nao
houve diferenca estatisticamente significante na média da PIO no grupo controle.

Os pacientes tratados com combinac¢do fixa de maleato de timolol com os
andlogos das PG apresentaram reducdo significativa da PIO em todas as visitas de
seguimento em comparacdo aos valores iniciais (p<0,0001). A PIO média foi
significativamente menor no grupo controle durante os intervalos de seguimento exceto na
avaliacao de 2 meses.

A redug@o média da PIO apds seis meses foi de 5% (0,6 mmHg) para o
grupo controle, de 45% (10,6 mmHg) para o grupo da combinagdo fixa de maleato de
timolol com latanoprosta, de 46% (10,8 mmHg) para o grupo da combinagdo fixa de
maleato de timolol com bimatoprosta e de 46,3% (10,9 mmHg) para o grupo da
combinacdo fixa de maleato de timolol com travoprosta.

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as reducdes de P10

obtidas pelas diferentes combinacdes fixas (p=0,816).
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Tabela 4. Comparacgdo das pressdes intraoculares médias (mmHg) de cada grupo, em cada

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

(média + DP).
CFLT CFBT CFIT Controle P#
(n=16) (n=15) (n=15) (n=15)
Inficio 23,50+1,82 2346+1,06 2353+1,30 11,40+ 1,50 0,0000*
15 dias 12,87+ 2,5 13,66 +2.84 13,773+£1,79 11,26 +1,90 0,0164*
P+ <0,0001* <0,0001* <0,0001* 0,4137
Imés 12,68 +2,02 1293+225 12,73+1,43 11,00+1,73 0,0235%
P+ <0,0001* <0,0001* <0,0001* 0,2074
2meses 12,31+ 2,02 11,40+2,29 11,86+1,64 11,06+ 1,22 0,2720
P+ <0,0001* <0,0001* <0,0001* 0,1327
3meses 12,81 +228 13,13+1,95 12,13+1,72 11,13+2,03 0,0423%*
P+ <0,0001* <0,0001* <0,0001* 0,2824
4meses 12,00+242 13,13+2,09 12,00+2,10 10,80+ 1,42 0,0289%*
P+ <0,0001* <0,0001* <0,0001* 0,0995
Smeses 1293+1,69 12,86+1,99 13,00+£1,88 10,93 +1,03 0,0028%*
P+ <0,0001* <0,0001* <0,0001* 0,1176
6 meses 12,86+2,13 12,60+1,84 12,60+1,63 10,80+ 1,20 0,0067*
P+ <0,0001* <0,0001* <0,0001* 0,0539

P# comparagdo entre grupos (ANOVA); P+ comparacdo em relagdo aos valores iniciais
(teste t Student pareado); CFLT = CF de Timolol+Latanoprosta; CFBT = CF de
Timolol+Bimatoprosta; CFTT = CF de Timolol+Travoprosta; * diferenga estatisticamente

significante.
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Grafico 3- Médias das pressdes intraoculares (mmHg) de cada grupo durante o estudo,
ao longo dos seis meses de seguimento. CFBT = combinacdo fixa de
Timolol+Bimatoprosta;, CFLT = combinac¢do fixa de Timolol+Latanoprosta; CFTT=

combinacdo fixa de Timolol+Travoprosta; * diferenca estatisticamente significante em

relagdo ao valor inicial.
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4.1- Barreira hematoaquosa

Entre as combinacdes fixas disponiveis, as que contém maleato de timolol e
andlogos das prostaglandinas sdo muito utilizadas na prética clinica pela comodidade
posoldgica (uma vez ao dia) e pelo efeito hipotensor aditivo de seus componentes
(132,133). Nosso estudo € o primeiro a investigar a barreira hematoaquosa apds o uso das
combinacdes fixas dos andlagos de PG com timolol. Entretanto, alguns estudos avaliaram
os componentes dessas combinacgdes isoladamente sobre a BHA (239-250).

Airaksinen et al. avaliaram o efeito do uso de maleato de timolol 0,5%
tépico por meio da angiofluoresceinografia bilateral simultanea (AFGS) da iris em dois
grupos de pacientes. Um grupo de individuos com PIO elevada e sem uso de timolol
prévio realizou AFGS antes e apds 3 dias de tratamento com esse hipotensor. O outro
grupo ja utilizava timolol hd 2-24 meses. O uso a curto ou longo prazo dessa substancia
nao promoveu vazamento do corante dos vasos irianos (239).

Outros estudos demonstraram aumento da concentracdo de proteinas no
humor aquoso apds uso de timolol (240-242). Beardsley et al. mediram a concentragdo de
proteinas no humor aquoso em 32 olhos de pacientes em um estudo prospectivo,
randomizado e duplo-mascarado. A média de concentracdo de proteinas no HA foi de 38
mg/100 ml para o grupo tratado com timolol tépico e 13mg/ml no grupo controle
(p<0,001) (240). Stur et al. investigaram a concentragdo de albumina e IgG no HA, por
fluoroimunoensaio, de 41 pacientes antes de serem submetidos a facectomia intracapsular.
O uso de timolol em 24 olhos foi associado com um aumento estatisticamente significante

de ambas as proteinas quando comparado com 17 controles (p<0,005). As razdes de
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albumina e IgG ndo foram diferentes entre os dois grupos (241). Esses pesquisadores
também avaliaram 40 pacientes que seriam submetidos a facectomia intracapsular e
usaram timolol tépico ou placebo de forma aleatdria e mascarada antes do procedimento. O
HA foi coletado durante o procedimento e as concentracdes de proteina foram
determinadas por cromatografia. A concentracdo total e a concentragcdo de proteinas de alto
e médio peso molecular foram estatisticamente maiores no grupo tratado com timolol. A
relacdo dos niveis de proteinas de distintos pesos moleculares ndao foi diferente entre os
dois grupos, sugerindo que esse achado seja resultado da redu¢do da producio de HA e ndo
de alteracdo na permeabilidade da barreira hematoaquosa (242).

Em um estudo realizado por Mori et al., o efeito de timolol tépico na
permeabilidade da barreira hematoaquosa de 10 voluntdrios jovens sem glaucoma foi
investigado.  Foram avaliadas a taxa de fluxo aquoso com fluorofotometria e a
concentracdo de proteinas na camara anterior com “laser flare meter” em ambos os olhos,
antes e apo6s a instilagdo de timolol em um olho de cada participante. A concentracio de
proteina na camara anterior apresentou aumento maximo de 37% quando comparado ao
olho ndo tratado apds 5 horas da instilacdo e o fluxo de aquoso no olho tratado apresentou
reducdo maxima de 30% apds 2 horas. O coeficiente de entrada de proteinas na camara
anterior foi calculado usando uma equacdo que dependia das mudancas do fluxo aquoso,
concentracdo de proteinas no HA e no plasma. Nao foram encontradas mudangas
significantes no coeficiente de entrada de proteinas na cAmara anterior apds a instilacdo de
timolol ou entre o olho tratado e o contralateral, indicando que a permeabilidade da

barreira hematoaquosa nao foi alterada (243).
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Em um estudo prospectivo, randomizado, duplo mascarado, Myiake et al.
avaliaram a ocorréncia de alteracdes na BHA com “laser flare meter” e EMC com
angiografia fluorescente apds uso de timolol com cloreto de benzalconio, uso do veiculo
com CB e uso somente do veiculo. Os pacientes com GPAA, hipertensdo ocular ou
glaucoma de pressdo normal seriam submetidos a facoemulsificacdo com implante de
lentre intraocular (LIO) acrilica dobravel. Cento e oitenta olhos de 180 pacientes foram
randomizados para 6 grupos (30 pacientes em cada grupo): timolol com CB e diclofenaco,
timolol com CB e fluormetolona, veiculo com CB e diclofenaco, veiculo com CB e
fluormetolona, veiculo sem CB e diclofenaco e veiculo sem CB e fluormetolona. Os
grupos ndo apresentaram diferenca nos valores médios de “flare” antes da cirurgia e no
primeiro dia de pds-operatério entre os grupos. A média dos valores de “flare” no pds-
operatorio foi maior nos grupos com associacdo a fluormetolona (p<0,05). Entre estes, o
grupo de timolol com CB apresentou valores médios de “flare” maiores que o grupo do
veiculo com CB nos intervalos de 3 e sete dias. (p<0,05). Os autores concluiram que o
timolol e seu conservante, CB, causam quebra da BHA no pds-operatério recente de
cirurgia de catarata (244). Entretanto, as diferencas observadas nos valores médios do
“flare” podem ser atribuidas ao efeito menos toxico do clorobutanol (conservante do
diclofenaco) em relacio ao CB (conservante da fluormetolona) ou maior poténcia anti-
inflamatoéria do diclofenaco em relacdo a fluormetolona (244).

Stevens et al. investigaram timolol com CB e timolol sem conservante para
avaliar o efeito sobre a BHA. Vinte e oito pacientes com HO e sem uso de medicacdo
hipotensora prévia foram tratados com timolol com CB em um olho e timolol sem

conservante no olho contralateral. O “flare” foi avaliado com “laser flare meter” antes e
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ap6s 1 més do uso das medicacdes. Houve aumento estatisticamente significante nos
valores de “flare” dos dois grupos (p=0,008 no grupo que usou timolol sem conservante e
p<0,001 no grupo timolol com CB). O aumento nos valores de “flare” foi maior no grupo
do timolol com CB (p=0,0013). Como os pacientes eram virgens de tratamento e sem
cirugia ou doenca ocular com predisposicao a inflamacdo prévia, o estudo sugere que o CB
induz inflamagdo subclinica na cdmara anterior com quebra da barreira hematoaquosa
(245).

No lancamento comercial dessas drogas no Brasil e no inicio deste estudo,
todas as combinacdes fixas dos andlogos das prostaglandinas com maleato de timolol
possuiam como conservante o CB. Atualmente a combinagdo fixa de travoprosta com
maleato de timolol ndo tem CB na sua composicdo e possui poliquaternium-1 como
conservante. Todos os pacientes incluidos no grupo CFTT utilizaram a apresentacdo com
CB até o encerramento do estudo.

Martin et al. comparam as alteragdes na PIO, na espessura macular e no
“flare” apds 6 meses de uso de bimatoprosta 0,03% uma vez a noite ou timolol 0,5% de 12
em 12 horas. Foram avaliados 30 olhos de 30 pacientes por grupo. Os individuos possuiam
diagnostico de GPAA, glaucoma pigmentar, glaucoma pseudoexfoliativo ou hipertensiao
ocular e o estudo foi prospectivo, randomizado e paralelo. Em relacdo ao “flare” avaliado
com “laser flare meter”, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos
ou dentro do mesmo grupo durante os seis meses de seguimento (p=0,143) (246). A
amostra desse estudo foi calculada para avaliar a eficidcia hipotensora das medicagdes,

sendo insuficiente para investigar inflamacdo na camara anterior.
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Em outro estudo, Linden et al. 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 os 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 relacido as medidas do flare, bem como também nao houve
aumento marcante do “flare” em nenhum individuo. Os valores maximos do “flare”
observados antes do tratamento foram 13,00 ph/ms nos olhos tratados e 9,43 ph/ms nos
olhos ndo tratados. Durante o tratamento esses valores foram, respectivamente, 10,48
ph/ms e 10,25 ph/ms (247). Os dois estudos citados anteriormente ndo mencionam se 0s
olhos avaliados eram facicos, pseudofacicos ou aficicos.

Miyake et al. avaliaram a quebra da barreira hematoaquosa com “laser flare
meter” e a presenga de EMC angiogrifico em pacientes com GPAA, glaucoma de pressao
normal ou hipertensdo ocular tratados com latanoprosta apds facoemulsificacdo com
implante de LIO dobrdvel. Os pacientes foram randomizados em quatro grupos de 40
pacientes (40 olhos) que receberam latanoprosta e diclofenaco, latanoprosta e
fluormetolona, placebo e diclofenaco, e placebo e fluormetolona. O uso de latanoprosta ou
placebo foi iniciado dois dias antes da cirurgia e prolongado por cinco semanas de pods-
operatério. Nao houve diferenca estatisticamente significante em relacdo aos valores
médios do “flare” determinados antes da cirurgia e no primeiro dia pds-operatério nos
diversos grupos. Nos dois grupos tratados com fluormetolona, a média do “flare” foi

significativamente maior do que nos grupos tratados com diclofenaco no intervalo de trés
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dias, uma, duas e cinco semanas apds a cirurgia. Nao houve diferenca estatisticamente
significante em relacdo a média do “flare” durante todo o estudo comparando os grupos
que receberam latanoprosta e diclofenaco e placebo e diclofenaco. Entretanto, a média do
“flare” foi significativamente maior nos olhos tratados com latanoprosta e fluormetolona
do que nos olhos tratados com placebo e fluormetolona no intervalo de trés dias, uma e
duas semanas ap0s a cirurgia (p<0,05). Assim, os autores concluiram que a latanoprosta
levou a uma quebra da BHA e que esse efeito adverso podia ser evitado quando se instilava
concomitantemente colirio anti-inflamatério ndo hormonal (248).

Cellini et al. investigaram 60 pacientes com GPAA randomizados para uso
de latanoprosta 0,005%, travoprosta 0,004% e bimatoprosta 0,03% , uma vez ao dia, por 6
meses. A inflamac¢do ocular foi avaliada com “laser flare meter” antes do uso do hipotensor
e ap6s 3 e 6 meses. No terceiro més, houve aumento significativo do “flare” nos grupos da
latanoprosta (p=0,001), travoprosta (p=0,001) e bimatoprosta (p=0,017). No sexto més, 0s
valores do “flare” também foram significativamente maiores que os valores iniciais nos
grupos da latanoprosta (p=0,001), travoprosta (p=0,001) e bimatoprosta (p=0,001). Nao
houve diferenca estatisticamente significante entre as medidas encontradas no terceiro e no
sexto més do estudo (p>0,170). A média do “flare” dos 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) (181). Esse estudo ndo menciona se os olhos

avaliados eram facicos, pseudofacicos ou aficicos.
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Arcieri et al. avaliaram os efeitos dos andlogos de PG na quebra da barreira
hematoaquosa e hematorretiniana em pacientes pseudofacicos ou aficicos com glaucoma.
Nesse ensaio clinico observador mascarado, os pacientes foram randomizados para uso de
bimatoprosta (n=16), latanoprosta (n=15), travoprosta (n=17), unoprostona (n=16) e
lubrificante (n=16) por 6 meses. A média dos valores de “flare” foi estatisticamente maior
nos grupos da bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta durante o seguimento (p<0,02). 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. Essa alteracdo ndo foi detectada no grupo controle,
tratado com lubrificante contendo CB (249).

Em outro estudo, Arcieri et al. investigaram também a influéncia dos
andlogos de PG em pacientes facicos com GPAA ou hipertensdo ocular na barreira
hematoaquosa com “laser flare meter” em um estudo prospectivo, randomizado,
observador mascarado e cruzado. Um total de 34 pacientes sem histdria de cirurgia ocular
prévia foram randomizados para uso de latanoprosta, travoprosta e bimatoprosta as 20:00
horas por um meés, seguido de 1 més de “washout” entre cada droga. Nao houve aumento
estatisticamente significante na média de valores de “flare” iniciais em todos os grupos
(p>0,05). Nao houve diferenca estatisticamente significante na média dos valores de
“flare” entre os grupos (p>0,05) (250).

Os valores iniciais médios de “flare” dos grupos de tratamento do presente

estudo eram maiores que os valores de olhos sauddveis descritos na literatura (5,0-6,5

ph/ms) (176-179). Entretanto, os valores médios de “flare” eram compardveis aos valores
obtidos por Siriwardena et al. em pacientes submetidos a facoemulsificagdo com implante
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de LIO (10,6 £0,7 ph/ms). Esse estudo comparou prospectivamente a resposta inflamatéria
na camara anterior de 148 olhos apdés facoemulsificacdo e de 131 olhos apds
trabeculectomia com iridectomia periférica (em metade dos casos de trabeculectomia foi
utilizado 5-fluorouracil). Antes da cirurgia, ndo houve diferenca estatisticamente
significante nos valores médios de “flare” entre os grupos. Apds a trabeculectomia, os
valores de “flare” retornaram aos niveis basais apds 4 semanas de pds-operatdrio, enquanto
os valores de “flare” permaneceram significativamente aumentados ap6s facoemulsificagcdo
na 6* semana de pds-operatorio (p<0,006) e no 3° més (p<0,05) (251). Os valores médios
de “flare” apds trabeculectomia e iridectomia eram 9,1 £0,7 ph/ms apds 6 meses e 8,6 0,6
ph/ms aos 12 meses (251). E interessante notar que o grupo controle do nosso estudo
apresentava valores médios de “flare” maiores e com maior variagdo (30,02 + 15,35
ph/ms). No entanto, os pacientes do presente estudo foram submetidos a procedimento
combinado de facoemulsificacdo com implante de LIO e trabeculectomia com uso de
mitomicina C. O grupo controle ndo apresentou aumento estatisticamente significante nos
valores médios de “flare” em relacdo aos valores iniciais em todos intervalos de
seguimento. Esse resultado € compativel com o estudo desenvolvido por Arcieri et al.
(249), mas discorda das andlises obtidas por Miyake et al. e Stevens et al. (244,245).
Entretanto, ao contrdrio dos estudos realizados por Miyake et al. (244, 248),
nos quais os autores concluiram que o timolol, o CB e a latanoprosta quebravam a barreira
hematoaquosa em pacientes submetidos a facoemulsifica¢do recente, todos os pacientes do
presente estudo possuiam ao menos 6 meses de pos-operatorio de facoemulsificagdo com
implante de LIO ou cirurgia combinada de facoemulsificacdo com implante de LIO e

trabeculectomia com mitomicina C.
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O presente estudo ndo demonstrou aumento estatisticamente significante
nos valores médios de “flare” entre os grupos de combinacdes fixas de andlogos de PG
com timolol, exceto em dois intervalos de acompanhamento (no grupo CFTT no intervalo
de seguimento de 1 més e no grupo CFLT no intervalo de seguimento de 3 meses). O
aumento nos valores médios de “flare” foram observados na maioria dos estudos com
timolol e andlogos de prostaglandinas usados isoladamente, exceto nos estudos de Martin
et al. (246), Linden et al. (247)(sem definicao se os pacientes eram facicos, pseudofécicos
ou aficicos) e Arcieri et al.(com pacientes facicos) (250).

Uma limitagdo deste estudo foi que todos os pacientes ja faziam uso de
andlogos de prostaglandinas e maleato de timolol antes do periodo de “washout” para
inclusdo. Este viés de selecdo incluiu pacientes expostos previamente as medicagdes
avaliadas, com provavel boa tolerincia e sem antecedente de efeitos colaterais graves
como uveite e edema macular cistéide. Nos estudos de Cellini et al. e Arcieri et al.
(181,249) que demonstraram aumento dos niveis médios de “flare” com uso de andlogos
de PG, os individuos ndo haviam utilizado este hipotensor previamente. O periodo de
“washout” de quatro semanas para prostaglandinas e timolol do presente estudo pode ter
sido insuficiente para reverter uma inflamagdo subclinica prévia. Este periodo de
“washout” poderia ser suficiente para reverter os efeitos hipotensores oculares, porém nao
se conhece o tempo para “washout” da quebra da BHA ou se este efeito € reversivel.

O paciente ideal para inclusdao neste estudo seria aquele virgem de
tratamento para avaliacdo de alteracbes na BHA e BHR. Entretanto, as diretrizes de
tratamento do GPAA orientam o uso de monoterapia como tratamento inicial € ndo o uso

de combinacdo fixa de hipotensores oculares (72,82,83). Além disso, os pacientes deste
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estudo faziam seguimento em um servigo tercidrio de referéncia de atendimento a
glaucoma e, na maioria dos casos, chegam ao Ambulatério utilizando duas ou mais

medicagdes.

4.2-Edema macular cistoide e espessura macular central

O EMC observado apés a cirurgia de catarata foi inicialmente relatado por
Irvine em 1953 e € denominado sindrome de Irvine-Gass (252). Aproximadamente 20%
dos pacientes submetidos a cirurgia de catarata (facoemulsificacdo ou extracdo extra-
capsular) sem intercorréncias desenvolvem EMC angiograficamente comprovado, porém
reducdo clinicamente significante da acuidade visual € observada em apenas 1% desses
olhos (253). Embora a patogénese seja multifatorial, a inflamacgao, incluindo mediadores
quimicos endégenos como as prostaglandinas, parece ser o principal fator etioldégico no
desenvolvimento de EMC ap6s cirurgia de catarata (116,137).

Alguns estudos retrospectivos avaliaram a associacdo de EMC e uso de
latanoprosta. Ayyala et al. revisaram os prontudrios de 4 pacientes com GPAA que
desenvolveram EMC ap6s iniciar tratamento com de latanoprosta. Todos os pacientes que
apresentaram EMC tinham sido submetidos a cirurgia de catarata, sendo dois olhos
aficicos e quatro pseudofécicos. Houve resolu¢do do edema apds interrup¢ao do uso desse
hipotensor (116). Warwar et al. revisaram os prontudrios de 94 pacientes para avaliar a
incidéncia de EMC e uveite anterior associados a latanoprosta. Dois pacientes (2,1%)
apresentaram EMC durante o tratamento. Nesses casos, houve resolucdo do quadro apds

interrupg¢do do tratamento com latanoprosta (254).
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Moroi et al. fizeram uma revisdo dos pacientes que desenvolveram EMC
associado a uso de latanoprosta para identificar diagndsticos coexistentes. O EMC foi
confirmado em todos os casos por meio de AFG em sete pacientes. As condi¢des oculares
coexistentes incluiram membrana epirretiniana, histéria de EMC associado a dipivefrina,
cirurgia de catarata complicada, histéria de edema macular associado a oclusdo de ramo de
veia central da retina, historia de uveite anterior e diabetes melitus. Em todos os casos
houve resolu¢do do EMC com a interrup¢ao do tratamento com latanoprosta (255).

Lima et al. investigaram a incidéncia de EMC associado ao uso de
latanoprosta em pacientes com glaucoma apds cirurgia de catarata em um estudo
multicéntrico e retrospectivo. 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. Trés casos de EMC entre 185 pacientes pseudofacicos (n=173) ou
afacicos (n=12) foram observados. Estes 3 pacientes tiveram rotura da cipsula posterior
durante a cirurgia de catarata, com necessidade de realizacao de vitrectomia anterior. Além
disso, um dos pacientes tinha apresentado episédio prévio de EMC trés anos antes do
inicio da terapia com latanoprosta (256).

Wand et al. revisaram o prontudrio de trés pacientes com EMC relacionados
ao uso de andlogos de PG. Todos os pacientes foram submetidos previamente a cirurgia de
catarata e de glaucoma e apresentavam cépsula posterior rota ou ausente. Reducdo 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. O EMC foi resolvido apds

interrupg¢do do andlogo de PG e com o inicio do uso de corticéide e AINH (257).
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Yeh et al. analisaram retrospectivamente 162 olhos de 145 pacientes
consecutivos submetidos a facoemulsificacdo com implante de LIO, sem complicacdo
intraoperatdria. As drogas utilizadas no pds-operatério padrdo ndo incluiam AINH. Os
casos de EMC foram diagnosticados por meio do exame fundoscépico associado a
diminui¢do da acuidade visual. Dos doze pacientes que usavam 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 latanoprosta, todos
apresentaram EMC no poés-operatério, sendo a diferenca estatisticamente significante
(p=0,003). Dos pacientes que desenvolveram EMC um més apds a cirurgia de catarata,
nenhum tinha diabetes mellitus, qualquer doenca sist€mica ou inflamatéria ocular. Todos
os casos de EMC evoluiram para resolucdo do edema e recuperacdo da acuidade visual
com o término do uso do andlogo de PG e tratamento com cetorolaco de trometamina
(258).

Watanabe et al. descreveram o desenvolvimento de EMC associado a piora
da acuidade visual um més apds inicio do uso de latanoprosta em um olho pseudoficico
com glaucoma e com cépsula posterior rota. O EMC regrediu duas semanas apds
interrup¢do desse hipotensor e uso de betametasona e diclofenaco de sédio tépicos (259).
Carrillo et al. relataram um caso de EMC documentado por AFG, apds a substitui¢do de
latanoprosta por bimatoprosta, nove meses apos realizacdo de cirurgia de catarata. O uso
de bimatoprosta foi interrompido, sendo prescrito diclofenaco tépico. Apds dois meses,
houve recuperagdo da acuidade visual e resolu¢ao do EMC (260).

Miyake et al. avaliaram a incidéncia de edema macular cistéide com AFG

em pacientes com GPAA, glaucoma de pressao normal ou hipertensdo ocular tratados com
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latanoprosta apds cirurgia de catarata. Os pacientes foram randomizados em quatro grupos
de 40 pacientes (40 olhos) que receberam latanoprosta e diclofenaco, latanoprosta e
fluormetolona, placebo e diclofenaco, e placebo e fluormetolona. O uso de latanoprosta ou
placedo foi iniciado dois dias antes da cirurgia e prolongado por cinco semanas de pos-
operatério. A incidéncia de EMC angiografico na quinta semana foi significativamente
maior nos olhos que receberam fluormetolona do que nos olhos que receberam diclofenaco
(p<0,01) e também foi maior nos olhos que receberam latanoprosta e fluormetolona
comparado aos olhos que receberam placebo e fluormetolona (p<0,01). Entretanto, ndo
houve diferenca estatisticamente significante entre os olhos que receberam latanoprosta e
diclofenaco e placebo e diclofenaco (248).

Arcieri et al. investigaram a ocorréncia de EMC com AFG antes, apds 1
més e 6 meses de tratamento com andlogos de PG em pacientes pseudoficicos ou afécicos
com glaucoma (249). Nesse ensaio clinico observador mascarado, os pacientes foram
randomizados para uso de bimatoprosta (n=16), latanoprosta (n=15), travoprosta (n=17),
unoprostona (n=16) e lubrificante (n=16) por 6 meses. Quatro olhos no grupo latanoprosta,
1 olho no grupo bimatoprosta e 1 olho no grupo travoprosta desenvolveram EMC. Nao
houve diferenca estatisticamente significante na incidéncia de EMC entre os olhos que
utilizavam latanoprosta quando comparado a bimatoprosta (p=0,17) e travoprosta
(p=0,16)(249).

Martin et al. comparam as alteragdes na espessura macular apés 6 meses de
uso de bimatoprosta 0,03% uma vez a noite ou timolol 0,5% de 12 em 12 horas em 30
olhos de 30 pacientes por grupo. Os individuos possuiam diagndstico de GPAA, glaucoma

pigmentar, glaucoma pseudoexfoliativo ou hipertensdo ocular. O estudo foi prospectivo,
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randomizado e paralelo. Os autores ndo detectaram diferenca na espessura macular inter ou
intra-grupo (p=0,790) nos 6 meses de seguimento. Entretanto, a amostra desse estudo foi
calculada para avaliar a diferenca hipotensora entre as medicacdes, sendo insuficiente para
investigar alteracio na espessura macular (246).

Arcieri et al. investigaram a ocorréncia de EMC e a espessura foveal com
TCO em pacientes pseudofdcicos apds uso de latanoprosta. Os pacientes submetidos a
cirurgia de catarata ha pelo menos 6 meses foram randomizados para uso de lubrificante
com CB (n=10) ou latanoprosta (n=10). Metade dos pacientes de cada grupo apresentava
cépsula rota apds capsulotomia com Nd: YAG laser. Ap6és 1 més, ndo houve diferenca
estatisticamente significante na média de espessura foveal nos pacientes que usaram
placebo em relacdo ao valor inicial (p>0,0610). Nos pacientes sob uso de latanoprosta,
houve aumento estatisticamente significante na média de espessura foveal apés 1 més de
tratamento (p<0,0004). A espessura foveal dos pacientes tratados com latanoprosta e que
apresentavam cdpsula rota foi significativamente maior que os que tinham cdpsula integra
(p<0,0461) (261).

Furuichi et al. empregaram a TCO para avaliar prospectivamente o uso de
latanoprosta e a espessura foveal em pacientes com glaucoma e sem fatores de risco para
EMC. Trinta e oito olhos de 38 pacientes com glaucoma e sem histéria de cirurgia
intraocular, uveite ou trabeculoplastia foram incluidos no estudo. Imagens de TCO foram
obtidas antes do uso da medicagdo, apds 1,3 e 6 meses de tratamento. Nao houve diferenca
significante na média da espessura foveal durante o seguimento: antes do tratamento
(139,6 + 20,0 um), ap6s 1 més (139,1+ 20,3 um), 3 meses (139,6 £ 17,8 um) e 6 meses de

tratamento (137,3 £ 15,5 um) (262).
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A associacdo de timolol e CB com EMC foi avaliada por Myiake et al. em
um estudo prospectivo, randomizado e duplo mascarado. A ocorréncia de EMC
angiografico foi avaliada em olhos que seriam submetidos a facoemulsificacio com
implante de LIO. Cento e oitenta olhos de 180 pacientes foram randomizados para 6
grupos (30 pacientes em cada grupo): timolol com CB e diclofenaco, timolol com CB e
fluormetolona, veiculo com CB e diclofenaco, veiculo com CB e fluormetolona, veiculo
sem CB e diclofenaco e veiculo sem CB e fluormetolona. A incidéncia de EMC
angiografico na quinta semana de pds-operatério foi significativamente maior nos
pacientes que receberam fluormetolona que os pacientes dos grupos que usaram
diclofenaco (p<0,01). Nos grupos que receberam fluormetalona, a incidéncia de EMC
também foi maior nos pacientes que usaram timolol com CB e veiculo com CB em relacdo
aos pacientes que utilizaram veiculo sem CB (p<0,01) (244).

Myiake et al. revisaram quatro estudos clinicos e laboratoriais para
comparar a incidéncia de EMC em olhos submetidos a facoemulsificacdo recente que
receberam latanoprosta, timolol com CB, timolol sem conservante, veiculo com CB e
veiculo sem CB. Avaliaram também as alteracdes morfoldgicas celulares e as mudancas
nos indicadores de sintese de citocinas e prostaglandinas causadas por latanoprosta, timolol
e CB. Os autores ndo encontaram diferenca na incidéncia de EMC entre latanoprosta,
timolol com CB e veiculo com CB. A incidéncia de EMC foi maior significativamente nos
olhos que usaram timolol com CB em relacdo ao timolol sem conservante. Segundo os
autores, o dano celular e a sintese de PG e citocinas seriam mais afetados pelo CB que pela
latanoprosta ou timolol. Baseados nestes achados, os autores sugeriram que o EMC seria

efeito adverso do CB (263). No entanto, o presente estudo ndo demonstrou diferenca
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estatisticamente significante no valor da espessura macular central média em relacdo aos
valores iniciais no grupo controle. O estudo de Arcieri et al. também ndo encontrou
diferenca significante na espessura foveal apds uso de lubrificante com CB por 1 més.
(261)

No presente estudo, a espessura macular central inicial dos olhos avaliados
foi compardvel a espessura macular central média em olhos sem doencga retiniana medida
com a TCO-DE Cirrus HD, que se situa entre 261,31 + 17,67 um (264) e 253,92 + 24,18
um (265). No intervalo de seguimento de 1 més, os grupos de tratamento CFLT
(p=0,0128) e CFTT (p=0,0419) apresentaram aumento estatisticamente significante no
valor de espessura macular central média em relacdo aos valores iniciais. De maneira
similar, o estudo de Arcieri et al. (261) demonstrou aumento estatisticamente significante
na média de espessura foveal apés 1 meés de tratamento com latanoprosta isolada
(p<0,004).

No entanto, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os
valores médios das espessuras maculares centrais no exame incial e no sexto més de
tratamento entre os grupos. Em concordincia com o nosso estudo, Martin et al. ndo
encontraram diferenca significante no valor médio da espessura macular central apds seis
meses de tratamento com uso de timolol ou bimatoprosta (246). Entretanto este estudo nao
menciona se os olhos avaliados eram facicos, pseudofécicos ou afdcicos. Furuichi et al.
também ndo encontraram diferenca estatisticamente significante no valor médio da
espessura macular central apds seis meses de tratamento com uso de latanoprosta, porém

os olhos tratados eram facicos (262).
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Nossa amostra apresenta um poder de 99% para detectar um aumento de
10% na espessura macular central média, com nivel de significancia de 0,05. Uma
limitacdo da andlise da alteracdo da espessura macular central foi a inclusdo de pacientes
que foram previamente expostos a andlogos de PG e timolol. Este viés de selecdo pode ter

recrutado pacientes com boa tolerancia e sem histdria de efeitos adversos graves, como

EMC.

4.3-Pressao Intraocular

Sdo vérios os estudos que avaliam o efeito hipotensor do timolol e das
diferentes prostaglandinas em combinacdes fixas ou apresentacdes separadas, mas sao
raros os que avaliam mais de dois produtos simultaneamente. Por isso, meta-andlises e
revisdes sistemdticas foram publicadas para que uma comparacdo adequada fosse
realizada.

Uma meta-anélise analisou o pico de reducdo da PIO das medicagdes mais
utilizadas nos pacientes com GPAA e HO, incluindo 28 ensaios clinicos randomizados. Os
picos de reducdo da PIO foram 33% para bimatoprosta, 31% para latanoprosta, 31% para
travoprosta e 27% para timolol (131).

Quaranta et al. avaliaram, em uma revisdo sistemadtica, estudos clinicos
randomizados que comparavam timolol, bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta
administrados isoladamente, em combinagdes separadas ou fixas por, no minimo, 4
semanas. Todas as combinag¢des fixas dos andlogos de PG com timolol foram mais

eficazes que timolol na reducdo da PIO: diferenca média global (DM) com combinagdo
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fixa de latanoprosta/timolol (DM - 2.74, IC 95%: - 3.24 a - 2.23); com travoprosta/timolol
(DM - 1.93, IC 95%: - 2.98 a - 0.88) e bimatoprosta/timolol (DM - 1.49, IC 95%: - 1.86 a -
1.12). As combinacdes fixas dos andlogos de PG com timolol apresentaram maior efeito
hipotensor que seu respectivo andlogo de prostaglandina isolado, com diferenca de cerca
de 1mmHg para latanoprosta (DM - 1.09; IC 95%: - 1.57 a - 0.60) e de 2mmHg para
travoprosta (DM - 2.14; 1C95%: - 3.05 to - 1.24). Essa diferenca em relacdo a
bimatoprosta € incerta. Os resultados desta revisdo sistematica indicam que as associagdes
com apresentacdes separadas sdo mais potentes que suas respectivas combinagdes fixas
(266).

Cheng et al. realizaram uma revisdo sistemdtica e meta-analise de dados de
40 ensaios clinicos com as combinagdes fixas contendo timolol 0.5% em pacientes com
GPAA e HO. As reducdes absolutas na média diurna da PIO foram 8.85 mmHg (8.30 a
9.40) para latanoprosta/timolol; 9.09 mmHg (8.32 a 9.87) para travoprosta/timolol e 8.40
mmHg (8.13 a 8.67) para bimatoprosta/timolol. As reducdes relativas na média da PIO
diurna foram 34.9% para travoprosta/timolol; 34.3% para bimatoprosta/timolol e 33.9%
para latanoprosta/timolol (267).

No presente estudo, a redu¢do média da PIO apds seis meses foi de 45%
(10,6 mmHg) para o grupo da combinacao fixa de maleato de timolol com latanoprosta, de
46% (10,8 mmHg) para o grupo da combinacdo fixa de maleato de timolol com
bimatoprosta e de 46,3% (10,9 mmHg) para o grupo da combinacdo fixa de maleato de
timolol com travoprosta. Uma hipdtese para justificar esse achado de maior redugdo da
PIO média que a observada no estudo de Cheng et al. € que as combinagdes fixas foram

instiladas a noite (ds 20:00) durante nossa avalia¢do. O pico de acdo do timolol é apds 2
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horas da sua instilag@o e o vale apds 12 horas (91,93). O pico de a¢do dos andlogos das PG
¢ apods 12 horas da administragdo e seu vale apds 24 horas (103). Na maioria dos estudos
incluidos na meta-andlise, as combinagdes fixas de andlogos de PG e timolol foram
utilizadas pela manha. Como as medidas da PIO sdo realizadas durante o dia, o pico de
acdo dos andlogos das PG geralmente ndo ¢ medido (20:00 a 22:00 a depender da hora de
instilacdo). Além disso, no presente estudo avaliou-se somente uma medida da PIO as 9:00
(préximo ao pico de ac¢do) e ndo vérias medidas diurnas da PIO. Outra explicacdo possivel
para a maior reducdo da PIO média é a selecdo de pacientes com provavel boa resposta
hipotensora as medicacdes em estudo. Os pacientes passaram por um periodo de
“washout” e ndo eram virgens de tratamento.

Este estudo ndo foi primariamente estruturado para comparar o efeito
redutor da PIO entre as combinacdes fixas dos andlogos de PG com timolol. Nossa amostra
apresenta um poder de 70% para detectar diferencas na PIO acima de 2 mmHg entre os
grupos, com nivel de significancia de 0,05. Os resultados demonstraram que todas as
combinacdes fixas dos andlogos das PG reduziram de forma significativa a PIO em olhos
pseudoficicos com GPAA, sem diferencas estatisticamente significantes entre si

(p=0,816).
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5-CONCLUSOES
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Este estudo nos permite concluir que, ao avaliar o efeito do uso de combinacdo fixa de

maleato de timolol com andlogos das protraglandinas (latanoprosta, travoprosta ou

bimatoprosta) em pacientes pseudofacicos com GPAA:

O uso de combinagdes fixas de maleato de timolol com andlogos de
prostaglandinas ndo aumentou significativamente a média dos valores do

“flare” apOs 6 meses de tratamento nesta populagao.

O uso de maleato de timolol em combinacdo fixa com bimatoprosta,
latanoprosta ou travoprosta nido induziu aparecimento de EMC ou aumento
estatisticamente significante da espessura macular central apés 6 meses de

tratamento nesta populagao.

Todas as combinag¢des fixas reduziram de forma significativa a PIO, com efeito

hipotensor semelhante entre si.
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ANEXO 1: PARECER DO COMITE ETICA

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fom.unicamp.br/pesquisa/etica/index.htm|

CEP, 28/06/10
(Grupo 11II)

PARECER CEP: N° 424/2010 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0319.0.146.000-10

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “EFEITOS DA COMBINACAO FIXA DE MALEATO DE TIMOLOL-
ANALOGOS DA PROSTAGLANDINA SOBRE A BARREIRA HEMATO-AQUOSA E
BARREIRA HEMATO-RETINIANA DE  PACIENTES GLAUCOMATOSOS
PSEUDOFACICOS OU AFACICOS”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Alana Mendonga de Santana

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/05/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 28/06/11 (O formuldrio encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Avaliar efeitos das combinagdes fixas de maleato de timolol-andlogos da prostaglandina
sobre a barreira hemato-aquosa e hemato-retiniana de pacientes glaucomatosos pseudofacicos ou
afécicos.

III - SUMARIO

Como todos os medicamentos, os andlogos da prostaglandina podem provocar efeitos
adversos, entre os mais sérios estfio a quebra da barreira hemato-aquosa ¢ desenvolvimento de
edema macular cistoide. Ha varios relatos de casos de individuos glaucomatosos pseudofécicos
ou afacicos que desenvolveram uveite anteriro e/ou EMC (edema macular sistéide) apds o uso
desses medicamentos. Em estudos clinicos a integridade da barreira Hemato-retiniana pode ser
avaliada de maneira objetiva pela medida da espessura macular por meio da Tomografia de
Coeréncia Optica.

Apesar da grande prescrigio de combinago fixa de maleato de timolol e andlogos de
prostaglandinas, ndo existem estudo longitudinais que avaliem a quebra da barreira hemato-
aquosa e hemato-retiniana em pacientes pseudofiicos e afacicos com o uso desta apresentagdo
de hipotensores oculares.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
Apos respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugio CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

V - PARECER DO CEP

Comite de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolucdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e n#o representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma c6pia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modifica¢des ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve enviad-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.e)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO

Homologado na V Reunifio Ordindria do CEP/FCM, em 25 de maio de 2010.

Profa. Dra. Carm@@iﬁ?Bermzm
VICE-PRESIDENTE do COMITE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas— SP cep@fcm.unicamp.br
o
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APENDICE 1

APENDICE 2

APENDICE 3

APENDICE 4

APENDICE 5

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

IDENTIFICACAO, IDADE, SEXO, ACUIDADE VISUAL
(SNELLEN), OLHO, “STATUS” DA CAPSULA POSTERIOR
E GRUPO DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO

VALORES DO FLARE (ph/ms) NO HUMOR AQUOSO DOS
INDIVIDUOS TRATADOS DURANTE O ESTUDO

VALORES DA ESPESSURA MACULAR CENTRAL (um)
DOS INDIVIDUOS TRATADOS DURANTE O ESTUDO

VALORES DA PRESSAO INTRAOCULAR (mmHg) DOS
INDIVIDUOS TRATADOS DURANTE O ESTUDO
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APENDICE 1:  TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de consentimento livre e esclarecido
Universidade Estadual de Campinas —- UNICAMP

INFORMACAO AO PACIENTE

Estudo “EFEITOS DA COMBINACAO FIXA DOS ANALOGOS DE
PROSTAGLANDINA COM MALEATO DE TIMOLOL SOBRE A BARREIRA
HEMATOAQUOSA E A BARREIRA HEMATORRETINIANA DE PACIENTES
PSEUDOFACICOS COM GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABERTO”

O glaucoma é uma doenca ocular que em geral se acompanha de aumento da pressdao do olho
de forma anormal. Se ndo tratada, esta pressdo aumentada podera afetar sua visdo até causar
cegueira.

Muitos pacientes com pressdao do olho aumentada (ou glaucoma) podem ter essa pressao
controlada com o auxilio de alguns tipos de colirios que contém uma unica substancia
ativa. No entanto, o uso destes colirios pode eventualmente ndo controlar a pressao
intraocular adequadamente, sendo necessaria a utilizacdo de colirios que contenham mais
de uma substancia ativa em sua formulacdo . O colirios que serdo avaliados neste estudo
sd0 o Duo-travatan (maleato de timolol 0,5% e travoprosta 0,004%), Ganfort (maleato de
timolol 0,5% e bimatoprosta 0,03%) e Xalacom (maleato de timolol 0,5% e latanoprost
0,005%).

Como todos os medicamentos, estes podem provocar efeitos adversos. O efeito colateral
mais comum associado ao uso desses medicamentos € o surgimento de vermelhiddo ocular.

Outros efeitos colaterais oculares associados ao uso destas medicagdes sdo escurecimento
da pele periocular, crescimento dos cilios, coceira, ardor, sensacdo de corpo estranho, dor,
irritacdo ocular, vista cansada, conjuntivite alérgica, lacrimejamento, sensibilidade a luz,
olho seco, turvacao visual e queimacao.

Em relacdo a efeitos colaterais sist€émicos, podem provocar efeitos adversos leves a
moderados incluindo ndusea, dor abdominal, tontura, cansaco, ondas de calor, sudorese,
ansiedade, cefaléia. Ha relatos raros de dor no peito, hipertensio arterial e taquicardia.

A participacdo no estudo ndo faz aumentar o risco do seu tratamento. A possibilidade de
ocorréncia de efeitos colaterais estd relacionada as alterac¢des ja conhecidas e que constam
na bula do produto. Estes eventos colaterais sdo pouco intensos, passageiros e geralmente
ocorrem no inicio do tratamento. Caso eles ocorram de forma acentuada ou de forma
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persistente, o médico podera interromper ou substituir o seu tratamento. A decisdo sobre
qual medicacao cada paciente ird receber serd aleatoria.

Estes produtos sdo aprovados para comercializacdo no Brasil, tendo eficidcia amplamente
reconhecida pela classe médica. O objetivo deste estudo € avaliar a intensidade da
inflamacao ocular como efeito adverso destas medicacdes. A avaliacao do estudo serd feita
durante um periodo de 6 meses.

Suas visitas relativas ao estudo ocorrerdo no dia do exame inicial e apds 7 e 15 dias, 1, 2,
3,4, 5 e 6 meses de tratamento. Em todas visitas, serd submetido exame oftalmolégico
completo. O exame de TCO Cirrus HD serd realizado para investigar a ocorréncia de EMC
antes do inicio do estudo, apés um més e apds seis meses de acompanhamento, ou se
algum paciente apresentar redu¢do da acuidade visual durante o seguimento.

Os pacientes que se enquadrarem nos critérios de inclusdo para participarem do estudo,
mas que estiverem utilizando qualquer medicacdo antiglaucomatosa serdo orientados a
suspender a terapia hipotensora. O periodo de washout (periodo sem medicacdo) sera
estipulado em quatro semanas. Apds 15 dias, os pacientes serdo avaliados com acuidade
visual, tonometria e fundoscopia. Se algum participante apresentar PIO considerada
propensa a provocar algum dano pelo investigador, o mesmo serd excluido do estudo.

Este estudo incluird pacientes que alcancaram controle cirirgico da PIO héd pelo menos
quatro meses do inicio do estudo, sem necessidade de terapia adicional (grupo controle).
Estes pacientes usardo um colirio de lubrificante que alivia a sensagdo de corpo estranho.
Além disso, receberdo seguimento clinico freqiiente e contribuirdo para formacio de
conhecimento cientifico.

Sua participacdo € voluntaria. Nao havera compensacio econdmica ou financeira por sua
participacao nesse estudo, mas vocé nao terd gastos extras. Vocé receberd o medicamento
para o tratamento do glaucoma pelo periodo de 6 meses. Durante o estudo vocé devera
comparecer as visitas de acompanhamento, conforme instruido pelo seu médico. Voc€ nao
poderd usar nenhuma outra medicacdo ocular sem antes consultar seu médico. Vocé€ pode
abandonar o estudo quando quiser. Se decidir abandonar sua participacdo nesse estudo,
isso ndo trard nenhuma conseqiiéncia no tratamento que estd fazendo com a equipe médica.
Os resultados do estudo poderao ser divulgados para profissionais médicos, porém seu nome
e sua identidade nunca serdo revelados, de forma que vocé nao poderé ser identificado e sua
identidade serd mantida em sigilo.

CONSENTIMENTO INFORMADO

Concordo em participar do projeto de pesquisa “EFEITOS DA COMBINACAO FIXA
DE MALEATO DE TIMOLOL-ANALOGOS DA PROSTAGLANDINA SOBRE A
BARREIRA HEMATO-AQUOSA E BARREIRA HEMATO-RETINIANA DE
PACIENTES GLAUCOMATOSOS PSEUDOFACICOS OU AFACICOS”.

Compreendo que minha participacio no estudo € completamente voluntdria. Li as
informagdes do estudo no texto “Informacdo ao Paciente” que me foi fornecido e seus
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objetivos e procedimentos foram completamente elucidados e entendidos. Tentarei
completar o periodo de estudo, mas sei que estou livre para abandonar a minha
participacdo no estudo em qualquer momento. Concordo que os dados deste estudo, sem
mencionarem meu nome, poderdo ser acessados para avaliacdo, arquivamento e
processamento eletronico.

Nome do Paciente Data Assinatura
Alana Mendonga de Data Assinatura
Santana

Telefone de contato: 19-3232-6444

Vital Paulino Costa Data Assinatura
Telefone de contato — 11-3211-2000

Comité de Etica e Pesquisa
Telefone de contato- 19-3521-8936
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APENDICE 2: IDENTIFICACAO, IDADE, SEXO, ACUIDADE VISUAL (SNELLEN),
OLHO, “STATUS” DA CAPSULA POSTERIOR E GRUPO DOS PARTICIPANTES
DO ESTUDO

N  Identificacdo Idade Sexo AV Olho Cépsula Grupo
(anos) (Snellen)
1 APS 74 M 0,7 E INTEGRA CFLT
2 IRZ 75 F 0,5 E ROTA CFLT
3 GCA 93 F 0,7 E ROTA CFLT
4 JAP 85 M 0,6 D INTEGRA CFLT
5 NP 81 M 0,8 E INTEGRA CFLT
6 JIL 90 M 0,9 E INTEGRA CFLT
7 AP 83 M 0,8 D INTEGRA  CFLT
8 TCS 63 F 1,0 D INTEGRA CFLT
9 LCC 77 F 0,9 E INTEGRA CFLT
10 LCM 81 M 0,7 E ROTA CFLT
11 MML 77 M 0,8 D ROTA CFLT
12 AB 80 M 0,7 E INTEGRA CFLT
13 CAZ 68 M 0,5 E INTEGRA CFLT
14 BJG 75 F 0,7 E ROTA CFLT
15 FAA 75 F 0,9 E ROTA CFLT
16 BDD 89 M 0,8 E INTEGRA CFLT
17 MAS 78 F 0,7 D ROTA CFBT
18 CF 62 M 0,7 E INTEGRA CFBT
19 JB 75 M 0,6 D ROTA CFBT
20 FB 80 M 0,3 E ROTA CFBT
21 JF 65 M 1,0 E INTEGRA CFBT
22 SAL 76 M 0,6 D INTEGRA CFBT
23 URD 71 F 0,3 D ROTA CFBT
24 JSP 80 M 0,4 D INTEGRA CFBT
25 AAF 72 M 0,5 E INTEGRA CFBT
26 MSN 76 M 0,4 D INTEGRA CFBT
27 MLG 81 F 0,9 D ROTA CFBT
28 MVS 64 F 0,3 E INTEGRA CFBT
29 ES 85 F 0,9 E INTEGRA CFBT
30 MSP 74 F 0,2 D ROTA CFBT
31 AVP 74 M 0,2 E ROTA CFBT
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N  Identificagao Idade  Sexo AV Olho  Cé4psula Grupo
(anos) (Snellen)
32 DRS 79 M 0,7 E  INTEGRA CFTT
33 JRN 74 M 0,5 E  INTEGRA CFTT
34 APS 66 M 0,9 E  INTEGRA CFTT
35 ABA 89 M 0,6 D INTEGRA CFTT
36 FAC 77 F 0,8 D ROTA CFTT
37 JMR 84 M 1,0 D INTEGRA CFTT
38 ETP 82 F 0,5 D  INTEGRA CFTT
39 MJS 82 F 0,4 E  INTEGRA CFTT
40 MCV 85 F 0,4 E  INTEGRA CFTT
41 RGL 76 F 0,9 E  INTEGRA CFTT
42 MRF 74 F 0,2 E ROTA CFTT
43 LAP 66 F 1,0 D INTEGRA CFTT
44 JRO 63 M 0,3 D INTEGRA CFTT
45 ESP 67 F 0,8 D INTEGRA CFTT
46 VAS 76 M 0,6 E  INTEGRA CFTT
47 ARP 79 F 0,4 D INTEGRA CONTROLE
48 RC 70 F 0,9 E ROTA  CONTROLE
49 ROT 80 F 0,2 E  INTEGRA CONTROLE
50 GCP 57 M 0,4 E  INTEGRA CONTROLE
51 MRS 75 F 0,7 D INTEGRA CONTROLE
52 ALG 92 F 0,6 E  INTEGRA CONTROLE
53 NBC 86 F 0,6 E INTEGRA CONTROLE
54 ASF 71 M 1,0 D INTEGRA CONTROLE
55 LGM 79 F 0,8 E INTEGRA CONTROLE
56 MLJ 87 F 0,8 E  INTEGRA CONTROLE
57 EB 61 M 0,7 D INTEGRA CONTROLE
58 HCB 67 F 0,8 E  INTEGRA CONTROLE
59 MLC 74 F 1,0 D INTEGRA CONTROLE
60 MJS 82 F 0,8 D INTEGRA CONTROLE
61 LPL 82 M 0,7 E ROTA  CONTROLE

N = nimero; M = masculino; F = feminino; D = direito; E = esquerdo; CFLT =

combinagdo

fixa

de

Timolol+Latanoprosta;

CFBT

combinagdo

Timolol+Bimatoprosta; CFTT = combinagao fixa de Timolol+Travoprosta.
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APENDICE 3: VALORES DO FLARE (ph/ms) NO HUMOR AQUOSO DOS
INDIVIDUOS TRATADOS DURANTE O ESTUDO

GRUPO: COMBINACAO FIXA LATANOPROSTA+TIMOLOL

Id inicial 15dias 1 més 2meses 3 meses 4 meses S meses 6 meses

APS 10,5 16,0 13,1 12,9 30,3 13,9 12,5 8,4
IRZ 4,9 13,2 5,9 12,1 25,8 4,3 2,2 8.4
GCA 108 18,4 17,2 8,1 11,3 6.8 6,9 7.2
JAP 15,5 21,1 23,0 23,4 26,5 19,5 24,2 31,2
NP 11,1 14,0 18,5 14,3 15,8 38,1 26,6 10,1
JIL 3,8 11,0 5,2 5,6 7,1 14,8 24,9 5.3
AP 3,2 9.3 11,5 30,5 10,4 12,9 10,0 11,7
TCS 6,3 6,2 5,8 5,5 11,0 5.4 5,6 8,6
LCC 9.3 32,1 14,9 13,1 15,7 10,4 11,0 10,9
LCM 255 31,4 18,6 20,2 29,0 17,1 11,5 34,7
MML 73 256,0 96,0 15,1 16,9 15,6 16,3 13,6
AB 11,1 24,7 17,9 13,7 15,5 13,2 13,0 14,1
CAZ 9.4 8,8 9,1 11,2 5,7 12,8 15,2 7,0
BIG 4,9 14,2 6,3 46,1 9,5 6,7 4,2 29,4
FAA 28,1 15,4 27,6 11,5 13,2 6,2 3,8 193,1
BDD 3,9 12,0 5,0 4,1 4,7 3,5 6,9 5,0

GRUPO: COMBINACAO FIXA BIMATOPROSTA+TIMOLOL

Id inicial 15dias 1 més 2meses 3 meses 4 meses S meses 6 meses

MAS 8,1 10,4 7,3 10,8 6,7 8,0 12,8 7,5
CF 10,2 5.3 19,4 12,3 8,5 11,6 8,6 9,0
JB 20,4 184,5  173,7 7,8 62,3 10,0 21,1 12,9
FB 10,6 13,4 5.5 8,9 18,2 12,0 63,5 49,2
JF 15,6 196,0 13,2 18,1 38,2 6.9 16,0 42,7

SAL 24,0 38,1 13,6 13,0 12,1 7,3 13,5 93,6

URD 60,0 66,8 66,0 119,5 28,6 6.8 21,0 34,2
JSP 13,6 6.9 7,6 8,9 13,4 20,6 15,7 5.9

AAF 2,8 8,6 8,2 20,2 5.1 7,3 10,4 5,6

MSN 213 4,2 5,5 22,8 6,2 20,9 17,2 16,2

MLG 13,2 13,8 20,4 20,8 17,9 9,4 30,2 7,0

MVS 6,7 15,4 7,7 4,7 6,3 6,2 9.1 5.8
ES 11,5 6.9 8,2 8,0 7,2 7,3 10,3 6,5

MSP 273 15,3 24,1 11,6 17,0 22,5 16,9 12,1

AVP 2,6 9,9 18,0 4,2 5,0 3,1 4,9 13,7
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GRUPO: COMBINACAO FIXA TRAVOPROSTA+TIMOLOL

Id inicial 15dias 1 més 2meses 3 meses 4 meses S meses 6 meses

DRS 34 17,2 24,9 47,3 9,1 9,7 12,9 14,0
JRN 4.4 6,5 6,5 10,4 17,0 7,8 10,3 9,5
APS 7,8 11,6 6,5 9.1 10,9 8,6 6,7 15,6
ABA 8,9 64,9 22,2 187.,4 36,8 8,7 34,7 59,5
FAC 7.9 24,1 73,2 5.5 3,5 10,3 12,7 4,0
JMR 8,2 54 30,9 6,8 12,4 33,0 7.9 5,7
ETP 11,7 26,6 15,0 10,9 12,5 4,2 9,3 10,6
MIJS 7,0 7,6 7,6 7.4 9,1 11,8 8,4 7,3
MCV  25)7 59,2 14,0 8,3 11,6 4,6 18,7 17,8
RGL 6,5 7.9 8,2 27,1 95,3 4,9 5,8 5.3
MRF 59 9.0 4,9 4,2 4,8 5.4 5.8 4,8
LAP 6,7 17,4 7,7 16,5 5,0 9,7 6,0 6,2
JRO 10,9 8,5 18,8 22,1 8,6 18,4 17,9 10,3
ESP 7,2 11,2 7,6 10,8 6,0 6,5 5,7 7,5
VAS 9,7 8,6 9,4 7,8 9,5 7,6 8,2 8,3

GRUPO: CONTROLE

Id inicial 15dias 1 més 2meses 3 meses 4 meses S meses 6 meses

ARP 10,6 8,6 7,2 52,5 31,1 3,0 8,0 8,7
RC 19,1 67,9 15,1 87,5 38,7 27,5 23,9 32,1
ROT 3,7 33,6 13,5 39,3 4,3 12,5 7,0 7.9
GCP 16,6 11,8 14,1 13,1 15,8 13,6 13,6 13,7
MRS 6,2 8,8 5,6 4,9 3,5 9,7 17,6 6,3
ALG 6,1 9.4 16,2 6,2 31,4 4,7 5,2 4,0
NBC 213 83,5 115,5 15,1 25,3 77,1 10,6 52,7
ASF 8,8 13,0 9.9 16,1 11,7 8,3 38,4 6,7
LGM 22,1 107,2 8,6 7,0 15,7 8,6 6,2 7,2
ML) 213 55,4 243 58,1 38,7 101,8 11.9 73,1
EB 44,1 36,8 36,3 7,0 31,3 1,1 7,3 6,5
HCB 47,6 78,5 11,9 14,0 7.9 9,1 10,9 8,2
MLC 144 254 32,8 10,2 5,1 12,1 5.3 6,1
MJS 9.3 49,4 24,1 43,6 19,0 19,6 26,4 24,4
LPL 7,2 20,2 21,3 80,5 35,0 30,4 25,6 25,8

Id = identificacdo; ph/ms = f6tons por milissegundos.
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APENDICE 4: VALORES DA ESPESSURA MACULAR CENTRAL (um) DOS
INDIVIDUOS TRATADOS DURANTE O ESTUDO

Grupo Identificacdo Inicial 1 més 6 meses
CFLT APS 262 262 265
CFLT IRZ 268 265 262
CFLT GCA 235 237 239
CFLT JAP 239 239 239
CFLT NP 285 289 291
CFLT JIL 253 253 258
CFLT AP 244 248 243
CFLT TCS 295 298 297
CFLT LCC 251 252 252
CFLT LCM 246 246 253
CFLT MML 238 239 240
CFLT AB 249 249 248
CFLT CAZ 232 232 227
CFLT BIG 294 296 296
CFLT FAA 285 290 306
CFLT BDD 250 251 250
CFBT MAS 255 254 255
CFBT CF 210 210 209
CFBT JB 270 270 269
CFBT FB 291 287 278
CFBT JF 230 232 237
CFBT SAL 279 292 288
CFBT URD 272 273 274
CFBT JSP 221 223 220
CFBT AAF 254 257 260
CFBT MSN 239 242 239
CFBT MLG 273 276 281
CFBT MVS 232 228 232
CFBT ES 245 249 249
CFBT MSP 242 240 242
CFBT AVP 279 287 280
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Grupo Identificacdo Inicial 1 més 6 meses

CFIT DRS 264 270 269
CFIT JRN 232 235 231
CFIT APS 268 272 265
CFIT ABA 256 257 258
CFIT FAC 236 285 288
CFIT JMR 251 262 266
CFIT ETP 237 248 238
CFIT MIS 228 230 230
CFIT MCV 238 233 234
CFIT RGL 251 251 253
CFIT MRF 235 234 233
CFIT LAP 262 261 261
CFIT JRO 212 225 221
CFIT ESP 268 268 275
CFIT VAS 241 241 240
CONTROLE ARP 247 248 250
CONTROLE RC 262 265 257
CONTROLE ROT 260 260 264
CONTROLE GCP 185 193 197
CONTROLE MRS 260 261 264
CONTROLE ALG 220 217 218
CONTROLE NBC 256 260 260
CONTROLE ASF 247 252 244
CONTROLE LGM 235 240 242
CONTROLE MLJ 246 244 251
CONTROLE EB 275 272 272
CONTROLE HCB 229 228 229
CONTROLE MLC 248 251 253
CONTROLE MIJS 235 235 237
CONTROLE LPL 268 268 266

CFLT = combinacdo fixa de Timolol+Latanoprosta; CFBT = combinacdo fixa de
Timolol+Bimatoprosta; CFIT = combinacdo fixa de Timolol+Travoprosta; um=

micrometro.
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APENDICE 5: VALORES DA PRESSAO INTRAOCULAR(mmHg) DOS INDIVIDUOS
TRATADOS DURANTE O ESTUDO

GRUPO: COMBINACAO FIXA LATANOPROSTA+TIMOLOL

Id inicial 15dias 1 més 2meses 3 meses 4 meses S meses 6 meses

APS 25 18 15 14 15 16 15 15
IRZ 27 18 16 16 18 12 16 18
GCA 26 14 12 16 14 14 14 15
JAP 23 12 13 10 10 14 14 12
NP 23 11 12 12 14 10 12 12
JIL 24 12 13 10 12 10 11 12
AP 22 12 14 11 15 12 14 12
TCS 22 14 10 13 12 10 12 14
LCC 26 14 14 12 11 10 12 12
LCM 22 12 13 12 11 10 12 12
MML 22 10 10 12 11 10 12 11
AB 23 10 12 10 12 12 11 14
CAZ 24 12 13 12 12 10 13 12
BIJG 23 15 16 15 16 18 16 16
FAA 24 12 10 10 12 12 12 10
BDD 22 10 10 12 10 12 11 11

GRUPO: COMBINACAO FIXA BIMATOPROSTA+TIMOLOL

Id inicial 15dias 1 més 2meses 3 meses 4 meses S meses 6 meses

MAS 23 15 12 10 14 12 15 12
CF 23 15 12 12 11 10 12 15
JB 25 16 17 15 13 13 15 12
FB 23 14 14 12 14 15 16 12
JF 22 10 10 11 10 12 10 10

SAL 26 18 11 12 18 18 12 16

URD 22 16 10 10 11 14 12 12
JSP 23 10 12 10 13 14 12 12

AAF 24 15 16 18 15 16 14 16

MSN 23 10 12 11 15 10 12 12

MLG 22 12 14 12 10 12 12 10

MVS 24 10 10 10 12 11 10 12
ES 23 18 15 12 12 12 15 12

MSP 24 14 14 10 12 14 12 10

AVP 24 12 14 10 12 13 14 14
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GRUPO: COMBINACAO FIXA TRAVOPROSTA+TIMOLOL

Id inicial 15dias 1 més 2meses 3 meses 4 meses S meses 6 meses

DRS 23 17 14 14 15 16 16 15
JRN 22 16 14 14 12 14 14 15
APS 23 16 12 12 14 10 12 12
ABA 24 14 16 14 15 14 16 15
FAC 22 12 14 13 12 15 14 14
JMR 22 14 12 10 10 10 14 12
ETP 22 12 10 12 10 10 12 12
MIJS 25 15 13 10 12 10 11 12
MCV 22 14 12 12 14 12 14 14
RGL 24 10 12 12 10 11 10 12
MRF 26 15 12 12 12 10 12 10
LAP 24 14 12 10 10 12 10 12
JRO 23 14 12 10 12 12 10 14
ESP 23 14 12 11 12 12 14 12
VAS 25 14 14 15 12 15 14 15

GRUPO: CONTROLE

Id inicial 15dias 1 més 2meses 3 meses 4 meses S meses 6 meses

ARP 13 10 12 12 13 12 10 12
RC 10 12 10 10 12 14 11 12
ROT 12 10 10 11 12 10 12 10
GCP 12 10 11 12 08 12 10 10
MRS 12 10 14 12 10 10 11 12
ALG 12 10 13 10 11 12 12 10
NBC 14 12 10 12 15 10 12 12
ASF 10 12 11 12 10 12 10 11
LGM 12 10 10 12 10 10 11 10
MLJ 10 10 10 11 10 12 10 11
EB 10 14 12 10 10 10 11 10
HCB 12 16 15 12 15 14 12 12
MLC 12 11 10 12 10 11 10 10
MIJS 12 13 13 10 12 10 14 12
LPL 08 09 08 08 10 10 08 10

Id = identificacdo
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