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RESUMO

do (20 voluntarios, 40 olhos).

A variagao do flare foi estudada antes e 2 horas apés a instilacdo de 1
gota de timolol 0,5%, pilocarpina 2% e betaxolol 0,5% em 26 voluntarios,
pela laser flare fotometria. Pilocarpina e timolol aumentaram as medidas
do flare em média 143,7% e 81,6% acima dos valores iniciais, respectiva-
mente para o primeiro grupo estudado (6 voluntarios, 12 olhos). A diferen-
ca foi estatisticamente significante (P<0,05).

Timolol e betaxolol aumentaram o flare respectivamente em 78,2% e
33,2% acima das leituras iniciais em média, para o segundo grupo estuda-

Betaxolol induziu um aumento significativamente menor do flare quan-
do comparado a pilocarpina e ao timolol (P<0.01).

Palavras-chave: Humor aquoso; flare; laser flare fotometria; Timolol; Betaxolol; Pilocarpina

INTRODUCAO

Varios estudos tem sido realizados
na inten¢do de comprovar e quantificar
a varia¢ao da concentragdo protéica do
humor aquoso apds a administragio de
terapéutica anti-hipertensiva ocular.
Oshika e Araie (1990) relataram o au-
mento do flare em 2 a 10 horas apés a
administra¢do de 500 mg de acetazo-
lamida oral em estudo realizado pela
laser flare fotometria '.

Outros estudos tem demonstrado
que o maleato de timolol também esta
relacionado a um aumento do flare.
Stur e col. (1986) observaram aumento
da concentragdo protéica total do hu-
mor aquoso apds a administragao topi-
ca de maleato de timolol, em estudo
cromatografico 2 Beardsley e Shields
(1983) relataram também um aumento
da concentragao protéica do aquoso de
pacientes submetidos a uma curta tera-

pia com timolol 0.25%, em compara-
¢d0 ao grupo tratado apenas com o ve-
iculo do timolol 3. Mori e Araie (1991)
demonstraram aumentodo flareem 1 a
10 horas apoés instilagdo de colirio de
timolol em estudo com o Laser Flare-
Cell Meter (FC-1000, Kowa) *.

Mori e col. (1992) demonstraram
através da laser flare fotometria que a
pilocarpina pode aumentar a concentra-
¢do de proteinas na camara anterior pelo
aumento da permeabilidade da barreira
hemato-aquosa as proteinas plasmaticas
em uma relagao dose dependente >.

Como ndo ha um trabalho comparan-
do drogas anti-glaucomatosas em rela-
¢do a variagido do conteudo protéico do
humor aquoso, este estudo visa determi-
nar essa variagdo para diferentes medi-
cagdes (maleato de timolol, cloridrato
de betaxolol e cloridrato de pilocarpina)
pela diferenca na intensidade do flare
avaliado pela laser flare fotometria.
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PACIENTES E METODOS

Instrumento

O Laser Flare Cell-Meter (FC-1000,
Kowa) é um ‘instrumento desenvolvido
para determinar quantitativamente o
conteuido protéico do humor aquoso de
olhos humanos de maneira nio-inva-
siva. O instrumento é composto de uma
lampada de fenda com um sistema He-
Ne laser, um “photomultiplier” aco-
plado a um microscépio binocular e um
micro-computador. O raio laser, com
uma poténcia de 25 uW e diametro de
20 pum, é projetado na cimara anterior

Estudo da variagdo do conteudo protéico
do humor aquoso apos instilagdo de colirio
de pilocarpina, timolol e betaxolol avaliado
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fazendo uma varredura vertical. A dis-
persdo luminosa é detectada pelo “pho-
tomultiplier” quando o raio atravessa
uma janela éptica (0.3 x 0.5 mm) proje-
tada na cimara anterior. Também s3o
efetuadas medidas quando o raio passa
acima e abaixo dessa janela Optica para
avaliar os ruidos de fundo (“back-
ground signal”) &7,

Os valores do flare s3o expressos em
“photon counts” por milissegundos
pelo instrumento, que nos fornece o
valor final de cada medida apés subtra-
ir do valor detectado na janela éptica a
média das duas medidas de “back-
ground” obtidas (BG1 e BG2).

TABELA 1
Variagdo do flare antes e apés instilagdo de colirio de timolol e pilocarpina
Ne s/medicagao 1h apés med. 2h apés med.
Pac. 0.D. 0.E. 0.0.* 0.E" 0.0." 0.E*
MD DP MD DP MD DP MD DP MD DP MD DP
1 29 07 27 06 40 05 131 6,0 53 06 6.0 30
2 34 0,4 33 0,3 33 0,2 55 0,7 3.8 04 71 2,5
3 42 07 6.1 1,8 45 04 73 12 50 1,7 135 48
4 23 0,7 35 08 32 05 65 21 37 11 58 19
5 26 08 37 09 46 07 42 10 50 13 66 338
6 13 08 28 0,2 55 08 67 31 74 28 147 52
Média 2,78 3,68 4,18 1,22 5,05 8,97
D.P. 0,99 1,25 0,87 3,08 1,34 4,02
%aum. 50,36% 96,20% 81,65% 143,75%
* - Apbs instilagio de 1 gola de colirio de Timokl 0,5%
** - Apbs instdagdo de 1 gola de colkio de Pdocarpina 2%
14
-
</ Timalod 0,5%

T (hom)

Graf. 1 - Variagao da média do flare ap6s instilagao de Timolol e Pilocarpina
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As sete primeiras medidas com dife-
renca entre BG1 e BG2 menor de 15%
foram armazenadas, a maior e a menor
medida foram excluidas e entdo a mé-
dia e desvio padrio calculados para
cada olho, como sugerido pelo Conse-
lho Consultivo Internacional para o uso
do Laser Flare-Cell Meter.

Pacientes

Vinte e seis voluntarios normais (52
olhos) que apresentavam apenas de pe-
quena a moderada ametropia (menor
que 4 dioptrias) e exame oftalmolégico
normal (avaliagio da A. V., motrici-
dade ocular, biomicroscopia, tonome-
tria e fundoscopia) foram estudados. A
faixa etaria variou entre 9 a 70 anos
(média de 34,7 anos), com uma predo-
minancia do sexo feminino (5 homens e
21 mulheres).

Os primeiros seis pacientes (12
olhos) foram estudados instilando-se 1
gota de colirio de timolol 0.5% no olho
direito e 1 gota de colirio de pilo-
carpina 2% no olho esquerdo. As medi-
¢oes no FC-1000 eram efetuadas ime-
diatamente antes, 1 e 2 horas apds a
instilagdo dos colirios.

Outros vinte pacientes (40 olhos)
foram estudados comparando-se o au-
mento do flare e a variagdo pressérica
apos a instilagdo de 1 gota de colirio de
timolol 0,5% no olho direito e 1 gota de
colirio de betaxolol 0,5% no olho es-
querdo. Tanto o flare quanto a pressio
ocular (utilizando-se tonometria de
aplanagio de Goldman eram determi-
nados imediatamente antes e duas ho-
ras apos a instilagao.

RESULTADOS

Os resultados relativos aos 6 primei-
ros pacientes encontram-se na tabela e
grafico 1.

A média do flare e m olho direito de
2.78 (£ 0,99) elevou-se a 4,18 (x 0,87)
em 1 hora e 5,05 (= 1,34) em 2 horas
apos instilagdo de 1 gota de colirio de
timolol 0,5%; em olho esquerdo a mé-
dia de 3,68 (+ 1,25) aumentou para
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7,22 (£ 3,08) em 1 horae 8,97 (+ 4,02)
em 2 horas ap6s instilag3o de colirio de
Pilocarpina 2%.

O percentual de aumento do flare
com o timolol 0,5% foi de 50,36% em 1
hora e 81,65% em 2 horas e de 96,20%
em 1 hora e 143,75% em 2 horas com
pilocarpina 2%

Os resultados do segundo grupo en-
contram-se na tabela e grafico 2.

A média do flare do olho direito an-
tes da medicagdo de 3,17 (= 1,71) ele-
vou-se a 5,65 (x 2,67) 2 horas apés
instilagdo de colirio de timolol 0,5%, o
que representou um aumento percen-
tual de 78,2%. A média do flare do
olho esquerdo aumentou de 3,70 (%
1,29) para 4,93 (= 1,67) em 2 horas
apos instilagdo de colirio de betaxolol
0,5%, o que significou um aumento
percentual de 33,2%. A variagio da
pressdo foi de -4,1 mmHg para o olho
direito (timolol) e de -3,6 mmHg para o
olho esquerdo (betaxolol).

DISCUSSAO

Bloqueadores B-adrenérgicos e pilo-
carpina sio comumente utilizados na
terapéutica de pacientes glaucomatosos.
Foram estudados 26 voluntarios nor-
mais na tentativa de determinar a inten-
sidade do aumento da concentragiao

Estudo da variagdo do conteudo protéico
do humor aquoso apos instilagdo de colirio
de pilocarpina, timolol e betaxolol avaliado

pela laser flare fotometria

TABELA 2
Variagdo do flare e da pressdo intra-ocular antes e apds instilagdo de colirio de timolol e betaxolol

Sem Medicagdo

2 horas apés medicagao

Ne® Olho Dir. .Olho Esq. Olho Dir. * Olho Esq.** V. Pr.
Pac MD DP. PO. MD. DP. PO. MD. DP. PO. MD. DP. PO. OD OE
1 14 05 10 21 03 10 81 05 6 33 08 6 -4 -4
2 60 02 16 28 06 14 76 06 8 31 06 10 -8 -4
3 21 06 8 34 04 8 39 09 S5 50 15 6 -3 -2
4 16 01 15 41 07 14 30 06 10 50 1,0 11 -5 -3
5 12 04 12 38 04 12 20 05 8 45 04 8 -4 -4
6 49 07 14 30 06 16 47 04 11 32 03 12 -3 -4
7 43 06 16 50 15 15 61 10 11 68 04 10 -5 -5
8 10 04 12 26 03 13 124 40 9 55 26 9 -3 -4
9 07 02 19 387 1,0 21 35 09 11 81 06 12 -8 -9
10 23 06 12 67 26 11 56 20 8 84 05 7 -4 -4
1" 45 05 11 381 02 10 49 08 9 36 03 8 -2 -2
12 54 08 14 33 05 12 60 03 9 45 06 9 -5 -3
13 16 03 11 23 04 10 55 12 6 32 12 8 -5 -2
14 40 15 15 28 05 14 51 20 10 34 06 9 -5 -5
15 13 05 12 31 08 10 22 06 10 36 04 9 -2 -1
16 51 05 10 66 28 10 114 26 8 71 06 8 -2 -2
17 45 07 10 38 04 M1 48 07 7 41 10 8 -3 -3
18 46 1,2 12 45 03 13 56 09 8 58 05 9 -4 -4
19 37 08 10 49 09 10 65 15 6 63 09 6 -4 -4
20 32 07 16 24 06 14 39 10 13 40 06 10 -3 -4
M0 317 128 3,70 12,4 5,65 8,6 4,93 8.8

DP 1.1 28 1,29 2,9 2,67 21 1,67 1,8

%aum 78,2% 33,2%

V. Pr -41  -3,6

* - Apbs instilagio de 1 gola de coliio de Timolol 0,5%
** - Apbs instilagdo de 1 gota de coliio de Betaxolol 0,5%

protéica do humor aquoso para cada
medicagdo (pilocarpina, timolol e beta-
xolol) e avaliar se esse aumento é resul-
tado do efeito terapéutico do medica-

Graf. 2 - Variagao da média do flare ap6s instilagao de Timolol e Betaxolol
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mento ou trata-se de um efeito colateral
indesejavel (timolol x betaxolol).

Pudemos através da analise do pri-
meiro grupo de 6 pacientes, verificar
um aumento estatisticamente signi-
ficante do flare 2 horas apds instilagao
tanto de colirio de timolol como de
pilocarpina pela analise de variancia de
Friedman. Ndo houve diferenga signi-
ficante entre flare de ambos os olhos
antes da medica¢ao, mas o aumento do
flare é significantemente maior, tanto
em 1 como em 2 horas, no grupo em
uso de pilocarpina (olho esquerdo) do
que no grupo em uso de timolol (olho
direito) pelo teste de Mann-Whitney
(p<0.05).

A anilise da varia¢io do flare para
as trés medicac¢ées estudadas demons-
trou que o aumento do flare é signifi-
cantemente menor com betaxolol do
que com pilocarpina e timolol em 2
horas (andlise de varjancia por postos

ARQ. BRAS. OFTAL. 57(1), FEVEREIRO/1994



de Kruskal-Wallis, P < 0,01). Compa-
rativamente ao maleato de timolol a
reducdo dos niveis presséricos com
cloridrato de betaxolol é um pouco
menor, o que ja tem sido demonstrado
por diversos estudos. Entretanto nio se
pode observar uma correlagido entre o
aumento do flare e uma maior redugio
da PO nos casos estudados. Isso parece
sugerir que o aumento da concentragio
protéica acontece realmente por al-
teracdo da barreira hemato-aquosa
com conseqiiente aumento da entrada
de proteinas na camara anterior ao in-
vés da outra teoria proposta que sugere
ser este aumento ocasionado apenas
por redugdo da produgdo de humor
aquoso e conseqiiente concentragao
das proteinas aquosas (uma vez que o
coeficiente de entrada de proteinas na
camara anterior esta relacionado a di-
ferentes fatores nido apenas ao fluxo
aquoso %%).

O conhecimento de que o cloridrato
de betaxolol causa uma menor elevagio
dos niveis protéicos do humor aquoso
em relagdo ao maleato de timolol e este
por sua vez menor em relagido a
pilocarpina pode ser de bom uso clinico
para os glaucomatosos em geral e parti-
cularmente no pds-operatorio de cirur-
gias fistulizantes para pacientes que
ainda necessitem de medicagdo hipo-
tensora ocular (para os quais nao dese-
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jamos um aumento do conteudo
protéico na cimara anterior).

Este novo método, nio invasivo,
para mensuragido quantitativa do flare,
proporciona uma maneira eficaz, facil
e confiavel de auxiliar a avaliagdo da
eficacia e efeitos secundarios das medi-
cagodes '°.

SUMMARY

The flare variation was studied
before and 2 hours after the
instillation of 1 drop of 0.5% timolol,
2% pilocarpine or 0.5% betaxolol in
26 normal volunteers by laser flare
Dphotometry. Pilocarpine and timolol
increased the flare measurements in
the average of 143.7% and 81.6%
above the baseline readings
respectively for the first group
studied (6 patients, 12 eyes). The
difference was statiscally significant
(P<0.05).

Timolol increased the flare in
78.2% and betaxolol increased it in
33.2% above the baseline, in
average, for the second group
studied (20 subjects, 40 eyes).

betaxolol induced a significant
smaller increase of the flare
measurements when compared to
timolol and pilocarpine (P<0.01).
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