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Objetivo: Analisar e comparar os efeitos dos agentes hipotensores topi-
cos, sobre a pressao intra-ocular (P10), apds capsulotomia posterior com
laser Nd:YAG em olhos pseudofacicos de individuos nao-portadores de
glaucoma. Métodos: Cento e quarenta e cinco olhos pseudofacicos foram
submetidos a capsulotomia por laser Nd:YAG. Antes da capsulotomia,
foram instilados hipotensores: apraclonidina 1% (n=21), brimonidina
0,2% (n=20), dorzolamida 2% (n=23), latanoprosta 0,005% (n=20),
pilocarpina 2% (n=20) e timolol 0,50% (n=20). Grupo controle (n=21)
recebeu placebo. A PIO foi medida de forma mascarada, 1 hora antes da
capsulotomia, 1 e 2 horas ap6s o procedimento. Caso a pressao estivesse
maior que 20 mmHg, seria medida ap6s 4 e 24 horas. A capsulotomia foi
executada com lente de Abraham, anestesia topicae com YAG laser. A PIO
foi medida com tondmetro de aplanagdo de Goldmann. Seria considerado
hipertensdo ocular se o aumento da pressdo intra-ocular estivesse acima
de 4 mmHg quando comparada aos valores do periodo de pré-procedi-
mento a laser. A energia média empregada foi de 2,1 + 1 mJ. Resultados:
A PIO pré-procedimento ndo diferiu estatisticamente entre os grupos. A
PIO média de 1h (11,9 + 3,8) e 2 horas (11,5 = 3,0) do grupo tratado foi
estatisticamente significante inferior a do grupo controle (12,6 £ 2,8)
(p=0,001). Para as demais medidas ndo foram observadas diferengas
significantes. Apos 2 horas, houve aumento porcentual médio (%) de PIO
de 8,7+ 19,1% (13,5 +3,2 mmHg) no grupo controleede 1,2 £26,3%
(12,5+3,6 mmHg) no grupo pilocarpina. Para os demais grupos, as 2 horas,
observou-se redugdo porcentual de PIO, nos grupos tratados com apra-
clonidinade-24,7+15,5% (9,8 +2,6 mmHg), brimonidinade -8,9+15,5%
(10,1 = 1,7 mmHg), dorzolamida de -6,9 + 20,3% (12,1 + 2,8 mmHg),
latanoprostade-0,4+25,9% (12,1 £2,9mmHg) etimololde-16,2+14,1%
(10,3+1,7mmHg). As diferengas de 2 horas foram significantes (p=0,001).
Quanto a freqiiéncia de hipertensao entre os grupos, nao houve diferenca
significante (p=0,148). Conclusao: A apraclonidina apresentou o maior
efeito hipotensor ap6s a capsulotomia com YAG laser quando comparada
aos grupos brimonidina, dorzolamida, latanoprosta, pilocarpina, timolol e
grupo controle.
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A opacificagdo da capsula posterior ainda ¢ uma complicagdo pos-
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intra-oculares (LIO)". Pode surgir em meses ou anos, apds a
cirurgia® e causar a diminui¢do da visdo dos pacientes, tor-
nando-se necessaria a realizacdo de uma capsulotomia poste-
rior para que ocorra uma melhora na qualidade visual®.

A capsulotomia posterior ¢ um procedimento nio invasi-
vo, porém, sujeito a complica¢des. Dentre elas, destaca-se
pela maior freqiiéncia, o aumento da pressado intra-ocular (P10),
com pico nas primeiras 2 horas e geralmente transitorio. Este
aumento ¢ comumente da ordem de 5 a 10 mmHg e pode dar
origem a danos visuais, principalmente em portadores de
glaucoma avancado que apresentam maior freqiiéncia desta
complicag¢ao®19,

A hipertensao ocular ocorre por diminui¢do do escoamen-
to do humor aquoso devido a obstrugao trabecular por células
inflamatorias, restos capsulares ou por lesao do endotélio tra-
becular secundario a ondas de choque). O tipo de catarata
secundaria, (se proliferativa ou fibrética), também pode in-
fluenciar no nivel de redugdo da facilidade de escoamento do
aquoso''?. Sao fatores de risco para sua ocorréncia: o glaucoma
pré-existente; o tamanho da capsulotomia; a quantidade de
energia utilizada e doengas vitreo-retinianas pré-existentes!'?.
Estudos recentes apontam que o material e desenho das lentes
intra-oculares de polimetilmetacrilato (PMMA) induzem mais
a opacificagdo que as lentes de acrilico hidréfobo ¢ lentes
implantadas no sulco induzem a uma hipertensdo maior que se
fossem implantadas no saco capsular'?.

O controle da PIO tem sido feito por alguns agentes hipo-
tensores oculares como bloqueadores adrenérgicos: maleato
de timolol® e levobunolol™, parassimpaticomimético: pilo-
carpina’?, inibidores da anidrase carbonica: acetazolamida
sisttmica® e dorzolamida topico!”!®, derivado da prosta-
glandina: latanoprosta’”, agonistas adrenérgicos seletivos:
apraclonidina®, brimonidina®*» e brinzolamida®®.

As possiveis vantagens e desvantagens dos diversos hipo-
tensores disponiveis ainda ndo foram pesquisadas em uma
unica série.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia dos agentes
hipotensores oculares topicos (cloridrato de apraclonidina
1%, tartarato de brimonidina 0,2%, cloridrato de dorzola-
mida 2%, latanoprosta 0,005%, cloridrato de pilocarpina 2%,
maleato de timolol 0,5%) sobre a pressdo intra-ocular apds
capsulotomia posterior com laser de Nd:YAG em olhos pseu-
dofacicos de individuos ndo portadores de glaucoma.

METODOS

Os pacientes foram qualificados para inclusdo no estudo
e, de forma consecutiva, foram atendidos no departamento de
oftalmologia da UNIFESP, onde foram estudados 145 olhos
pseudofacicos portadores de opacidade de capsula posterior,
os quais foram submetidos a capsulotomia posterior com
laser de Nd:YAG. O estudo foi previamente aprovado pelo
comité de ética médica da UNIFESP. Os pacientes foram
informados sobre o estudo e assinaram termo de informagao e
consentimento para realizagdo do mesmo.

707

Apds preencherem os critérios de inclusdo, os pacientes
foram submetidos a avaliagdo oftalmologica completa que
consistiu em anamnese, acuidade visual, biomicroscopia, re-
fracdo, tonometria, gonioscopia e oftalmoscopia.

Os critérios de inclusdo foram:

a) pacientes sem medicamento topico ou sistémico que
pudesse alterar a P1O;

b) idade minima de 18 anos;

c) pacientes com indicagdo de capsulotomia posterior
com 6 meses apds facectomia;

d) exame biomicroscopico do segmento anterior normal;

e) PIO menor que 21 mmHg, sem medicacao antiglauco-
matosa;

f) angulo de camara anterior normal ¢ aberto;

g) exame oftalmoscdpico normal e disco optico com rela-
¢do E/D menor que 0,5;

h) ametropia igual ou menor que 4,00 D;

i) didmetro pupilar maior que 2,5 mm;

j) auséncia de complicagdes per e pos-cirirgicas com ex-
cecdo de opacificagdo de capsula posterior.

Os critérios de exclusdo foram:

a) historia de trauma ocular ou cirurgias de retina, anti-
glaucomatosa e de cérnea;

b) achados oftalmoscopicos que comprometam a AV;

c¢) incapacidade de realizar algum dos exames em qual-
quer momento do estudo;

d) pacientes com contra-indicagdes as drogas empregadas.

Os pacientes foram selecionados em sete grupos de forma
aleatoria. Os grupos receberam hipotensores oculares topicos
que foram instilados por um auxiliar imediatamente antes da
capsulotomia e distribuidos da seguinte forma: grupo I- 21
olhos receberam cloridrato de apraclonidina 1% (apracloni-
dina) (n=21), grupo II- 20 olhos receberam tartarato de bri-
monidina 0,2% (brimonidina) (n=20), grupo III- 23olhos re-
ceberam cloridrato de dorzolamida 2% (dorzolamida) (n=23),
grupo IV- 20 olhos receberam latanoprosta 0,005% (n=20),
grupo V- 20 olhos receberam cloridrato de pilocarpina 2%
(pilocarpina) (n=20), grupo VI- 20 olhos receberam maleato
de timolol 0,50% (timolol) (n=20), e o grupo VII- 21 olhos
receberam placebo (cloreto de benzalconio), sendo chamado
de grupo controle (n=21).

A medida da pressdo intra-ocular (PIO) foi realizada de
forma mascarada, pelo mesmo examinador, com o uso do
tondmetro de aplanagdo de Goldmann acoplado a lampada
de fenda. A PIO foi aferida 1 hora antes do procedimento a
laser e apds | e 2 horas da capsulotomia. Se a PIO estivesse
acima de 20 mmHg era medida apos 4 e 24 horas.

A capsulotomia foi realizada com uso da lente de contato
de Abraham, sob anestesia topica, midriase, com uso do laser
de Nd:YAG. Procurou-se empregar o minimo de energia ne-
cessaria e o menor numero de disparos do laser.

Considerou-se hipertensao intra-ocular, quando a pressao
intra-ocular estivesse acima de 4 mmHg em relagdo a medida
inicial no periodo do pré-procedimento.

Arq Bras Oftalmol. 2008;71(5):706-10
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A classificacdo da raga foi feita pelo autor, segundo classifi-
cacao do IBGE, sendo baseada na coloragao da pele do paciente.

As analises estatisticas utilizadas foram: o teste exato de
Fisher, modelo de analise de variancia com um fator fixo,
modelo de analise de varidncia com medidas repetidas, méto-
do de comparagdes multiplas de Bonferroni e teste de Qui-
quadrado de Pearson.

RESULTADOS

Foram avaliados 145 olhos, destes, 124 olhos eram de
pacientes brancos e 21 olhos de pacientes negros, sendo 67
olhos de pacientes masculinos e 78 olhos de pacientes femi-
ninos. A idade média da amostra foi de (63,67 + 16,46) anos.

Nao houve diferenga significante entre os grupos com rela-
¢do ao sexo (p=0,672), raga (p=0,386) e idade (p=0,966). A
média de energia total foi de 0,7-3,6 mJ (energia total do laser
= niimero de disparos x energia necessaria em cada disparo).

Antes do procedimento (Pré), a comparagao da PIO entre
os grupos nao diferiu estatisticamente (12,6 = 2,8 mmHg). Ja
no pds-operatorio, a PIO dos grupos tratados diminuiu em
relagdo ao grupo controle nas medidas ao longo do tempo,
exceto para o grupo pilocarpina (Tabela 1 e Figura 1).

Tabela 1. Medidas descritivas da média de pressao intra-ocular ao
longo do tempo, segundo grupo

Grupo PIO - Pré PIO - 1h PIO - 2h
Brimonidina 11,2 + 1,6 11,3 £ 2,8 10,1 1,8
Apraclonidina 13,1 £+ 2,8 8,9 + 4.3 9,8 +2,6
Controle 12,5 = 3,2 15,3 + 3,6 13,5 £3,2
Dorzolamida 13,5 + 3,2 11,3 £ 3,6 12,1 £2,9
Pilocarpina 12,6 = 3,0 13,6 + 3,6 12,6 + 3,7
Timolol 1256 + 2,5 10,8 + 1,9 10,3 +1,8
Latanoprosta 12,6 = 2,9 12,7 + 3,4 12,2 £2,9
Total 12,6 = 2,8 11,9 = 3,8 11,5 £ 3,0
PIO= pressao intra-ocular; Pré= antes do procedimento; 1h= 1 hora apés o
procedimento; 2h= 2 horas ap6s o procedimento; + = desvio padrao

A PIO média de 1 e 2 horas do grupo tratado foi estatisti-
camente significante inferior a do grupo controle (p=0,001).
Ap6s 1 hora foi 11,9 + 3,8 mmHg enquanto as 2 horas foi para
11,5+ 3,0 mmHg. Para as demais medidas ndo foram observa-
das diferencas significantes (Tabelas 1 e 2).

A média da PIO de 1 hora com apraclonidina (8,9 + 4,3 mmHg),
brimonidina (11,3 + 2,7 mmHg), dorzolamida (11,2 + 3,5 mHg),
latanoprosta (12,6 = 3,4 mmHg), pilocarpina (13,5 + 3,5 mmHg) e
timolol (10,7 + 1,9 mmHg) foi estatisticamente inferior ao do grupo
controle (15,2 + 3,6 mmHg) (Tabela 1).

Apds 2 horas, houve aumento percentual médio (%) de PIO
de 8,7+ 19,1% (13,5 £+ 3,2 mmHg) no grupo controle e de 1,2 +
26,3% (12,5 + 3,6 mmHg) no grupo pilocarpina. Para os demais
grupos, as 2 horas, observou-se redugdo percentual de PIO nos
grupos tratados com apraclonidina de -24,7 + 15,5% (9,8 +
2,6 mmHg), brimonidina de -8,9 + 15,5% (10,1 = 1,7 mmHg),
dorzolamida de -6,9 + 20,3 3% (12,1 + 2,8 mmHg), latano-
prosta de -0,4 +25,9% (12,1 £ 2,9 mmHg) e timolol de -16,2 +
14,1% (10,3 = 1,7 mmHg). As diferengas de 2 horas foram sig-
nificantes (p=0,001) (Figura 2).

Quanto a freqiiéncia de hipertensdo entre os grupos, nio
houve diferenca significante (p=0,148) (Tabela 2).

A comparagdo das medidas da PIO pela analise de variancia
revelou diferengas estatisticamente significantes. O teste de
comparagdes multiplas de Bonferroni indicou diferengas esta-
tisticamente significantes para as comparagdes (Tabela 2):

O Lat
OTi
BPpi

B Brim
W Apra
O Dorz
B CN

1 hora i 2 horas

Lat= latanoprosta; Ti= timolol; Pi= pilocarpina; Brim= brimonidina; Apra=
apraclonidina; Dorz= dorzolamida; CN= controle

Figura 2 - Variagao porcentual da pressao intra-ocular

Tabela 2. Niveis descritivos da comparacédo entre as diferentes
medidas em cada grupo

PIO=pressao intra-ocular, medidaem mmHg; h=hora; Pré=antes do procedimento;
1h=1 hora apés o procedimento; 2h=2 horas apés o procedimento

Figura 1 - Comportamento de cada grupo de estudo quanto a PIO média
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o procedimento

Grupo Pré x 1h Pré x 2h 1h x 2h
Brimonidina 0,999 0,165 0,048
Apraclonidina 0,001 0,001 0,184
Controle 0,001 0,221 0,001
Dorzolamida 0,001 0,036 0,180
Pilocarpina 0,465 0,999 0,132
Timolol 0,028 0,001 0,999
Latanoprosta 0,999 0,999 0,933

Pré=antes do procedimento; 1h= 1 hora apds o procedimento; 2h=2 horas apds
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Tabela 3. Variacao da pressao intra-ocular dos grupos tratados e controle (PIO acima de 4 mmHg)

Controle Latanoprosta Timolol Pilocarpina Apraclonidina Brimonidina Dorzolamida
Sim 4,2% 6,6% 0,0% 2,0% 4,7% 2,0% 8,6%
Nao 95,8% 93,4% 100,0% 98,0% 95,3% 98,0% 91,4%

Sim= olhos que tiveram PIO acima de 4 mmHg; Nao= olhos que néo tiveram PIO acima de 4 mmHg

*Os grupos latanoprosta e pilocarpina ndo apresentam va-
riagdo na PIO ao longo do tempo.

*O grupo brimonidina apresentou diminui¢ao na PIO entre
1h e 2h (p=0,048), apds o procedimento.

*Os grupos apraclonidina (p=0,001), dorzolamida 1h (p=0,001)
e 2h (p=0,036) e timolol 1h (p=0,028) ¢ 2h (p=0,001) apre-
sentaram redugdo na PIO em 1h e 2h, apds o procedimento.

*O grupo controle mostrou aumento na PIO entre Pré e 1h
(p=0,001) apos o procedimento. Com 2h, voltou ao estado inicial.

*Na segunda hora, foram observadas diferengas estatistica-
mente significantes, sendo que apenas a apraclonidina, a
brimonidina e o timolol diferiram estatisticamente do contro-
le. A apraclonidina diferiu de todos os outros agentes com
excegdo do timolol. Todas as demais comparagdes nao foram
estatisticamente significantes.

O aumento da PIO maior que 4 mmHg ocorreu em 5 (4,2%)
olhos do grupo controle e no grupo tratado com apracloni-
dina 1 (4,7%), brimonidina 1 (2%), dorzolamida 2 (8,6%),
latanoprosta 1 (6,6%), pilocarpina 1 (2%), e timolol 0 (0%). O
teste do Qui-quadrado ndo mostrou diferenga estatisticamen-
te significante (Tabela 3).

DISCUSSAO

Apesar da literatura apresentar varios trabalhos em rela-
¢do aos agentes hipotensores oculares utilizados na capsulo-
tomia com Nd:YAG laser, ndo ha estudos precedentes que
analisem tantos agentes hipotensores em uma tnica série.

Em concordancia com a literatura’-'¢12%_ constatou-se que
houve um aumento significante da PIO nas primeiras duas horas
e apos esse periodo, a PIO retornou a valores iniciais. Apds 2
horas, ¢ raro haver picos hipertensivos apds capsulotomia.

Devido ao refinamento da técnica em ambos os grupos,
houve uma baixa incidéncia de picos hipertensivos mesmo
no grupo controle.

Ha estudos que compararam a eficacia da dorzolamida
com a da apraclonidina na prevengdo da hipertensdo apds
capsulotomia, resultando que ambas as drogas foram simila-
res!'®. Resultado este, ndo concordante neste estudo, tendo
em vista a maior agao hipotensora da apraclonidina.

Em outro estudo, a brimonidina quando comparada a apra-
clonidina obteve efeito hipotensor no controle da PIO?". No
nosso estudo, a apraclonidina apresentou valor hipotensor
maior que a brimonidina.

Os resultados observados neste estudo concordam com os
que salientam a ag@o da apraclonidina 1% no controle da PIO
apos a aplicagdo de YAG laser®-29,

A apraclonidina tem demonstrado, em alguns estudos, ser
um hipotensor ocular eficaz apds a capsulotomia posterior
com YAG Laser em pacientes pseudofacicos portadores de
opacificagdo da capsula posterior®.

Na comparagdo entre todos os agentes hipotensores, a
apraclonidina sobressaiu na redugdao da PIO, observando-se
os valores médios da PIO e a variagao porcentual. Pela analise
dos resultados, a apraclonidina mostrou-se um potente hipo-
tensor ocular pos-capsulotomia com laser como salientado
em outros estudos. Drogas como a pilocarpina e o latanopros-
ta apresentaram um menor efeito sobre a PI1O.

Quanto ao latanoprosta, o resultado de um efeito hipotensor
nado significante (p<0,001), é relativamente esperado, tendo em
vista, o tempo de inicio de a¢do da droga, sendo que o pico
hipotensor da droga ocorre em 6-8 horas, apos a sua administra-
¢do. Foi utilizada apenas uma gota, em uma unica vez e nao foi
observado efeito sobre a regido da macula, efeito que pode ser
observado em pseudofacicos e usuarios cronicos desta droga.

Quanto a pilocarpina (p<0,001), ter obtido um efeito hi-
potensor ocular, também nao significante, do ponto de vista
estatistico, cabe ressaltar que os pacientes estudados eram
pseudofacicos, o que pode interferir com a a¢ao da droga pelas
alteragdes anatomicas causadas pela cirurgia.

Observou-se uma agdo satisfatoria do maleato de timolol
0,5% ao contrario do referido em outros estudos®.

Neste estudo, ficou a evidente a importancia da apraclo-
nidina no arsenal terapéutico dos hipotensores®>-29,

Entretanto, a oftalmologia nacional encontra-se privada
desta ferramenta, tendo em vista que a medicacao foi retirada
do mercado, ao contrario do que tem acontecido em outros
paises. Em nosso pais, o uso da apraclonidina 1% como
redutor da PIO apos capsulotomia posterior, ndo foi disponi-
bilizado. Além disso, a apraclonidina 0,5% esta atualmente
indisponivel no mercado.

A analise dos resultados indica que a apraclonidina 1%
mostrou o maior efeito hipotensor apds a capsulotomia com
YAG laser quando comparada aos grupos controle, brimoni-
dina, dorzolamina, latanoprosta, pilocarpina e timolol.

CONCLUSOES

* Estes resultados somente se aplicam a metodologia utili-
zada neste estudo (as medidas da PIO foram feitas antes do
procedimento ¢ 1 e 2 horas depois do mesmo).

* Nao houve diferenga estatisticamente significante
(p=0,148) quanto a freqiiéncia de hipertensao acima de 4 mmHg
entre 0s grupos.

Arq Bras Oftalmol. 2008;71(5):706-10
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A analise dos resultados indica que o cloridrato de apra-
clonidina apresentou o maior efeito hipotensor apds a capsu-
lotomia com YAG Laser quando comparado aos grupos contro-
le, tartarato de brimonidina, cloridrato de dorzolamida, lata-
noprosta, cloridrato de pilocarpina e maleato de timolol.

ABSTRACT

Purpose: To analyze and compare the effects on intraocular
pressure (IOP) of several topic hypotensive agents after pos-
terior capsulotomy with Nd:YAG laser in non glaucoma pa-
tients. Methods: 145 pseudophakic eyes underwent to Nd:YAG
laser posterior capsulotomy. Before capsulotomy. 21 were
treated with apraclonidine, 20 with brimonidine, 23 with dor-
zolamide, 20 with latanoprost, 20 with pilocarpine, and 20
with timolol. Controls (21 eyes) received placebo. IOP mea-
surements (Goldmann applanation tonometry) were taken
under masked conditions 1 hour before procedure and after 1
and 2 hours. If postoperative PIO was above 20 mmHg its
measurements were extended to 4 and 24 hours. Capsulo-
tomy was performed with Abraham lens, under topic anesthe-
tic, using Nd:YAG laser. Ocular hypertension would be consi-
dered if the IOP had suffered an increase of 4 mmHg above the
initial. Mean total energy used was 2.1 + 1 mJ. Results: The
preoperative IOP did not differ statistically among groups.
Mean IOPs of treated eyes 1h (11.9 +3.8) and 2h (11.5 £3.0)
were statistically lower than IOP compared with control
group (12,6 + 2,8) (p=0.001). There were no statistically
significant differences for the other measurements. Control
and pilocarpine had a percentual IOP increase after 2 hours of
8.7+ 19.1% (13.5 £ 3.2 mmHg) and 1.2 + 26.3% (12.5 £ 3.6
mmHg) respectively. Mean percentual postoperative 10P
reduction was detected in the apraclonidine group -24.7 +
15.5% (9.8 £ 2.6 mmHg), in the brimonidine group -8.9 +
15.5% (10.1 = 1.7 mmHg), in the dorzolamide group -6.9 +
20.3% (12.1 £ 2.8 mmHg), in the latanoprost group -0.4 +
25.9% (12.1 £2.9 mmHg) and in timolol group -16.2 + 14.1%
(10.3 £ 1.7 mmHg). These differences were statistically signi-
ficant (p=0.001). There was no significant difference between
frequencies of hypertension (p=0.148). Conclusion: Apraclo-
nidine caused higher hypotensive effect after capsulotomy
with YAG laser when compared with brimonidine, dorzola-
mide, latanoprost, pilocarpine, timolol and control group.

Keywords: Ocular hypertension; Lens capsule, crystalline;
Lasers; Antihypertensive agents
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