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RESUMO

Objetivo: Antiinflamat6riosndo hormonais, com efeitosanti prostaglandi-
nicos, tém sido usados no pré-operatério de cirurgia de catarata para
manutencdo damidriase per-operatoria. Infelizmente, aindando existeum
antiprostaglandinico ideal. Este éum estudo de cortetransversal, randomi-
zado, grupo-placebo e dupl o-mascarado, comparando aeficaciado cetoro-
lac detrometamina, flurbi profeno sddico, di clof enaco sddico eum placebo,
hipromelose, quanto & manutencéo peroperatéria da midriase. M étodos:
Centoedezessei spacientes, submetidosaextracdo extracapsul ar dacatarata
comimplantacdo delenteintra-ocular, foram separadosa eatoriamenteem
quatrogrupos, quereceberamamesmarotinadedilataco edeinstilacdo dos
antiprostaglandinicos. O grupo | recebeu cetorolac de trometamina; grupo
1, flurbiprofenosadico; grupol 1, diclofenacosdicoegrupol V, hipromel ose,
o placebo. Osdadosreferentes apupilaforam obtidos por meio de questio-
nario objetivo proposto aos cirurgides no inicio e ao fina da cirurgia.
Resultados: Osresultadosmostraram diferencasignificativaentreo grupo
| eo placebo quanto amanutencao dadil atacdo peroperatdria. Tambémfoi
significativa adiferenca entre o grupo | e os demais grupos em relacéo a
suficiénciadamidriase paraoinicio do ato cirargico e paraaocorrénciade
miose intra-operatéria. Nao seregistrou diferenca significante entre o uso
de flurbiprofeno e de diclofenaco quando comparados ao placebo para os
mesmosparametros (p<0,05). Conclusdes: Osresultadosmostraram queo
cetorolac foi maiseficiente do que os medicamentos utilizados nosdemais
gruposemrel agéo aosparametrostestados. Emboraseregistremdiferencas
percentuai sentre osresultadosal cancadoscom flurbiprofeno edicl ofenaco
as diferencas ndo sdo estatisticamente significativas. Estudos feitos sobre
amostramaior €/ou estudos multicéntricos poderdo definir com clareza o
papel definitivo dos antiinflamatérios ndo hormonais na manutencéo da
midriaseperoperatéria.

Descritores: Solugbes oftalmicas; Extracdo de catarata; Pupila/efeito de drogas; Antiin-
flamatérios nao-esterdide/uso terapéutico; Eficacia; Estudo comparativo; Adulto

INTRODUCAO

E importante para o cirurgido contar com a melhor dilatagdo pupilar
possivel durante a cirurgia de catarata. A miose intra-operatéria, muitas
vezes provocadapelaliberagéo de prostaglandinas, € atribuidaa manipula-
¢do dairis ou ao preparo pré-operatorio inadequado e pode gerar obstécu-
losduranteacirurgia, tais como dificul dades naaspiragéo cortical, aumento

Arq Bras Oftalmol 2003;66:819-22



820 Estudo comparativo da eficacia de colirios antiinflamat6rios ndo ester 6ides na manutencao da

dilatacdo pupilar durante a cirurgia de catarata

na incidéncia de ruptura de capsula posterior e dificuldades
no implantedalenteintra-ocular(L10)®.

Alguns antiinflamatorios ndo-esteréides (AINEs) de uso
ocular vém sendo estudados com o objetivo de manutencéo da
midriase no per-operatério. O diclofenaco sddico € um derivado
do &cido fenilacético e o flurbiprofeno, do acido propiénico®4.
As duas drogas inibem a produc&o de prostaglandinas e trom-
boxanos através dainibicéo daagdo da enzimaciclo-oxigenase
sobre 0 &cido aracddnico por um mecanismo competitivo, tem-
po-dependente e irreversivel. Além disso, o diclofenaco ainda
reduz a producdo de leucotrienos in vitro desviando parcial-
mente o acido aracdonico e os triglicerideos®®.

O cetorolac detrometaminaé um derivado pirrol o-pirrélico
do &cido carboxilico. Seu efeito anal gésico é comparavel ao da
morfina sem, entretanto, seu efeito narcotizante ou potencial
para causar dependéncia. E também capaz de inibir aenzima
ciclo-oxigenase, provocando a reducdo dos niveis de prosta-
glandina no humor aquoso, especialmente da prostaglandina
E,(PGE,)".

A hipromel ose esté presente em solugao oftédl micacol oidal
gue seidentificacom afisiologiaocular e substitui alagrima,
agindo como lubrificante dos tecidos oculares sem efeitos
colateraissignificativos.

A maioriadasinformagdes disponibilizadas até o presente
vem daliteraturainternacional e compara, isoladamente, duas
drogas e um placebo“?®. N&o se encontrou registro, no Brasil,
de estudo comparativo entre as drogas aqui estudadas (in-
cluindo o placebo) na manutencéo da dilatac8o pupilar em
pacientes submetidos a cirurgia de catarata.

Este estudo objetiva comparar entre si e com um placebo a
acdo dostrés principais agentes antiinflamatérios utilizados no
Brasil como colirios naobtencéo de midriase per-operatoriana
cirurgiadecatarata, buscando identificar aquel e com efeito mais
evidente sobre os resultados cirdrgicos esperados. Foram
comparados o cetorol ac detrometamina, o flurbiprofeno sddico
e o diclofenaco sadico frente aum placebo, a hipromel ose.

METODOS

Este é um estudo randomizado, duplo-mascarado, de corte
transversal e com grupo placebo sobre o efeito do cetorolac,
flurbiprofeno e diclofenaco, comparados a hipromel ose, sobre
amanutencéo per-operatéria da dilatacéo pupilar nacirurgia
de catarata. E um estudo que segue os principios da Declara-
¢do de Helsinque e foi aprovado pelo comité de Etica do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias.

Cento e dezesseis pacientes, apds assinarem 0 consenti-
mento livre e esclarecido, foram submetidos a extragcao extra-
capsular dacatarata. Foram excluidos do estudo pacientes em
tratamento para glaucoma, submetidos a cirurgia recente em
qualquer dos olhos, em tratamento com drogas anticolinérgi-
cas, com historia de ceratite por Her pes simplex, sangramen-
tos oculares, intol eranciaadrogas antiinflamatérias nao-este-
réides, em terapia concomitante com uso de AINEs, com de-
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sordens pupilares que pudessem afetar o estudo, com doenca
inflamatdria ocular, uveite anterior cicatrizada ou Ulcera
péptica®?,

Os pacientes incluidos no estudo foram aleatoriamente
divididos em 4 grupos, com administracdo de cetorolac de
trometamina0,5% (grupo ), flurbiprofeno sédico 0,03% (gru-
po I1), diclofenaco sddico 0,1% (grupo 1 11) e hipromel ose (gru-
po 1V). Em todos os casos foi seguida a rotina de quatro
instilagBes a intervalos de 15 minutos, iniciadas uma hora e
meia antes da cirurgia. Utilizaram-se os colirios disponiveis
comercialmente, em sua apresentacéo original, ficando esta-
belecida a rotina de dilatacdo com trés instilagbes a cada 10
minutos durante aprimeirahoraanterior acirurgia, utilizando
solugdo midriética contendo tropicamida 5% e fenilefrina
1%19 na propor¢éo de 50% de cada uma das drogas. Esteve-
se atento para que os cirurgides ndo tivessem conhecimento
sobre as drogas instiladas no preparo pré-operatorio.

Avaliou-se o tamanho pupilar noinicio e ao final de cada
cirurgia, apontando-o no instrumento padronizado entregue
ao cirurgido e que contém outros dados rel ativos ao paciente.
Os cirurgides classificaram o tamanho pupilar em categorias:
grande (maior que 6mm), médio (entre 3 e 6mm) ou pequeno
(entre2 e3mm). Investigou-se aindase amidriasefoi suficien-
te (> 6mmm) paraacirurgia, se houve miose (< 3mmm) e/ou
necessidade do uso de adrenalina intra-operatoria para au-
mento da midriase e a resposta ao carbacol no fechamento
pupilar aofinal dacirurgia.

As cirurgias foram realizadas por médicos professores,
contratados e residentes do 3° ano“? do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goias, com a seguinte técnica
cirdrgica uniforme: incisdo escleral tunelizada, capsulorrexe,
expressdo do nucleo, remogéo de massas, colocagdo de lente
intra-ocular em camara posterior, sutura do tlnel e conjunti-
val, injecdo de carbacol em camara anterior einjegéo subcon-
juntival de garamicinae decadron.

Avaliou-se o efeito das drogas (e do placebo) sobre a
pupila e sua associagéo com outras variaveis (sexo e idade),
utilizando-se testes estatisticos: teste do qui-quadrado,
t-student, andlise de variancia e estatistica descritiva. Acei-
tou-seum valor de p<0,05 como significativo.

RESULTADOS

Os 116 pacientes que compuseram aamostrando exibiram
diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao sexo
nos quatro grupos. E as suasidades variaram de 23 a 86 anos,
commeédiasentre65,80 nogrupo Il (+10,36) €68,54 (+ 9,58) no
grupo I 11, também néo seregistrando diferencas significativas
entre 0s quatro grupos estudados.

Comparou-se o desempenho dos colirios na manutencéo
dadilatacdo pupilar per-operatoria, everificou-sequeadilata-
G0 no grupo | (cetorolac) se manteve em 52,77% dos casos,
contra 26,92% no grupo |1 (flurbiprofeno sodico), 39,39% no
grupo Il (diclofenaco sddico) e 19,04% no grupo IV ou
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Tabela 1. Manutencao da dilatacdo pupilar — Qui Quadrado(p=0,05)
Grupo i Grupo j

i j n* k** % n* k** % x P Significancia
| Il 36 19 52,8 26 7 26,9 4,151 0,125 NS

| I 36 19 52,8 33 13 39,4 1,254 0,534 NS

| \Y) 36 19 52,8 21 4 19,0 6,261 0,044 S

1] ] 26 7 26,9 33 13 39,4 1,011 0,603 NS

Il I\ 26 7 26,9 21 4 19,0 0,408 0,815 NS

] \Y, 33 13 39,4 21 4 19,0 2,478 0,290 NS

* n =tamanho da amostra; ** k = nidmero da manutencdo da dilatagao pupilar; NS = nao significativa; S = significativa.

placebo (hipromelose). Os resultados mostram que apenas
houve diferengasignificativaentre os grupos que foram trata-
dos com cetorolac e hipromelose (p<0,05) (Tabela 1). Nao
houve diferencaestatisticamente significativaentre cetorol ac,
flurbiprofeno e diclofenaco.

No estudo da suficiéncia da dilatagdo pupilar (> 6mm)
obtiveram-se as seguintes proporc¢des: 94,44% (Gl), 73,08%
(Gl1), 87,88% (GlIl) e 71,43% (GI V), revelando-se diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo | e os outros trés
grupos (p<0,05). E a estatistica exploratéria permite que se
perceba a dimensdo da variagéo deste desempenho dentro de
cadagrupo individual mente (Gréfico 1).

Avaliando a fregliéncia de miose intra-operatoria, encon-
traram-se 16,67% Gl, 46,15% Gl|, 45,45% Gl 1 €47,62% GIV . E,
através do teste y?, demonstra-se diferencasignificativaentre
0Gl eosgruposGll, Gl eGIV (p<0,05), podendo-se, através
daestatisticaexploratéria, constatar menores indices de miose
intra-operatéria para o Gl, em relagdo aos outros trés grupos,
gue a cancaram indices equivalentesentresi (Gréfico 2).

Quando se questionou sobre a utilizagdo de adrenalina
durante a operagéo, foram encontradas as seguintes propor-
¢Oes: 27,77%(Gl), 23,07% (Gll), 21,21% (Gl11) €28,57% (GIV),
ndo se observando diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (P=0,898).

Gl
0,8696
Gll ! !
0,5603 0,9013
Glil | |
0,7;574 0,9;)01
GV | |
0,5I211 0,9(;75

1,0000

Grafico 1 — Suficiéncia da dilatacédo pupilar pré-operatéria — Intervalo
de confianca (p= 0,05 e z=1,96)
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Grafico 2 — Ocorréncia de miose intra-operatéria — Intervalo de
Confiang¢a (p=0,05 e z=1,96)

Ademais, com o uso do carbacol, ao final da cirurgia,
obteve-se 100% de miose (resultado positivo) em todos os
casos, com excecdo do flurbiprofeno, em que houve 7,69% de
nao-miose apds seu uso (2 em 26 pacientes).

DISCUSSAO

Os achados sdo concordantes com Guptaet al. que compa-
raram o uso de cetorolac por viaoral e o placebo, mostrando
diferenca estatisticamente significativa na manutencéo da di-
latagdo pupilar®. Entretanto, aguel e estudo mostrou diferenca
significante entre o uso de flurbiprofeno e do placebo, en-
guanto que o presente estudo mostra diferencgas percentuais,
nado significantes.

Outra vez os resultados apresentados por Gupta et al.
condizem com este estudo, na apresentacdo de diferenca ndo
significativa entre flurbiprofeno e cetorolac para a manuten-
¢ao damidriase™.

O diclofenaco exibiu melhor desempenho percentual (néo
significativo) do que o flurbiprofeno, com o que concordam
Sachdev et al®. Neste estudo a diferenca entre diclofenaco e
placebo ndo se confirma estatisticamente

As respostas ao questionario pré-operatorio indicam que
0 grupo exposto ao cetorolac apresentou indices de midriase
considerados para a realizagdo da cirurgia e ocorréncia de
miose intra-operatéria em proporgdes significativamente me-
Ihores do que nos outros trés grupos. Para o uso de adrenali-
na, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os
quatro grupos.

Com o uso do cetorolac, diclofenaco e hipromel ose (place-
bo) foi possivel obter 100% de miose, como resposta positiva
ao carbacol, enquanto a resposta positiva do flurbiprofeno ao
carbacol foi de 92,31%®. Estaresposta ao carbacol é dado de
relevancia, porque evidenciaque, emborahajamanutencéo da
midriase per-operatéria com os antiprostaglandinicos, essa
acdo éreversivel, o quefacilitaaobtencdo damioseaofina da
cirurgiadecatarata.

Osresultados evidenciam que o cetorol ac foi mais eficien-
te, dentro das condic¢des de teste neste estudo, que as demais
substéncias avaliadas em relagdo a manutencdo da dilatacdo
pupilar, suficiéncia da midriase e fregiiéncia de miose intra-
operatdria. Os resultados encontrados para flurbiprofeno e
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diclofenaco sdo semelhantes aos encontrados por outros au-
tores, ndo obstante ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa entre estes e o placebo.

ABSTRACT

Background and Purpose: Nonsteroidal antiinflammatory
drugs, with antiprostaglandin effect, have been used in the
preoperative period of cataract surgery for maintenance of
mydriasis during the surgery. Unfortunately, the ideal anti-
prostaglandin has yet to be introduced. This study is atrans-
versal cut, randomized, placebo-group and double-masked
clinical trial comparing the efficacy of ketorolac tromethamine,
flurbiprofen sodium and diclofenac sodium with a placebo
(hypromellose) in maintaining mydriasisduring surgery. M e-
thods: One hundred sixteen patients, undergoing extracapsu-
lar cataract extraction with intraocul ar lensimplantation, were
randomly assigned to four groups, which had the same routi-
nefor dilation and use of antiprostaglandins. Group | received
ketorolac tromethamine; group 11, flurbiprofen; group 111, di-
clofenac and group IV, control group, hypromellose. The pu-
pillary datawere obtained through an objective questionnaire
answered by each surgeon after surgery. Results: Group |
was statistically different from placebo regarding maintenance
of dilation during surgey. The difference was statistically
significant between Gl and the other regarding sufficient my-
driasisfor the beginning of surgery and intraoperative miosis.
Flurbiprofen and diclofenac were not statistically different
and also when they were compared to the placebo as regards
the commented above parameters. Conclusions: Ketorolac
tromethamine was more effective than other antiprostaglan-

dins and placebo considering the tested parameters. Flurbi-
profen and diclofenac were better than placebo considering
percentual values, with no statistical difference. Anincrease
in the number of our sample as well as other multicentric
studies will help to establish a definitive role for antiprosta-
glandinsin maintaining mydriasis during surgery.

K eywor ds: Ophthalmic solutions; Cataract extraction; Pupil/
drug effects; Antiinflammatory agents, nonsteroidal/thera-
peutic use; Efficacy; Comparative study; Adult
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