Estudo comparativo de Trabeculoplastia Seletiva a Laser versus Trabeluloplastia Micropulsada a Laser para Controle de Pressão Intra-ocular em Pacientes com Glaucoma Primário de Ângulo Aberto.
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Introdução

O glaucoma é uma clássicamente definido como uma neuropatia do nervo óptico, secundária a pressão ocular aumentada e com consequente dano ao campo visual, que pode levar a cegueira, caso não seja tratada corretamente (1,2) 
A diminuição da pressão intra-ocular é, na prática, a única forma de conter a progressão da patologia (3,4).  Rotineiramente o uso de medicamentos é o primeira linha de tratamento clínico.  Todavia, o uso contínuo de medicamentos requer múltiplas visitas para ajuste, tem custos significativos e contínuos, além de efeitos colaterais sistêmicos.  Estas questões podem levar a baixa aderência ao tratamento ou mesmo abandono (5,6).
O tratamento a laser do trabeculado, também denominada de trabeculoplastia a laser, vem sendo largamente empregado na prática clínica, há algumas décadas, em pacientes com diagnóstico inicial de GPAA, tanto como tratamento primário, quanto como tratamento adjuvante (associado a medicações) (7,8).  A trabeculoplastia seletiva (SLT), sucessora da trabeculoplastia com laser argônio verde (ALT), vem mostrando-se método eficaz, praticamente indolor, relativamente simples de executar e com poucos efeitos colaterais significativos. (9)
O efeito da trabeculoplastia seletiva (SLT) é comparável ao uso de monoterapia com colírios de prostaglandina (10) e pode diminuir ou até, em muitos casos, evitar o uso de colírios para atingir a pressão alvo designada para controle clínico do glaucoma (12-14).
Todavia, seu efeito não é permanente, podendo ser repetido seguramente, pelo menos uma vez, a critério médico, com bons resultados pressóricos (15).
A trabeculoplastia micropulsada a laser (MLT) é um método alternativo ao SLT com efeitos biológicos semelhantes a este método (16).  Esta técnica utiliza um pulso de laser que, através do emprego de um algoritmo de ciclo de trabalho, fraciona a energia do pulso e, desta forma, faz com que não haja dissipação significativa de calor.  Consequentemente há um menor dano ao tecido trabecular e aos tecidos adjacentes (17).  Relatos anteriores reportam reduções de PIO entre 19,5 a 22% com o emprego de MLT, com bom perfil de segurança (18). 
Até o momento, exitem poucos estudos casuística significativa que comparem o SLT e MLT.
Objetivo
O objetivo do presente estudo é comparar o efeito sobre a pressão ocular do tratamento com SLT e da MLT, como terapia inicial ou adjuvante em pacientes com GPAA.

Materiais e Métodos

A aprovação do protocolo de pesquisa será previamente obtida junto ao conselho de ética médica ligado a instituição.  O protocolo seguirá todas as premissas da Declaração de Helsinque. 
[bookmark: _GoBack]Este estudo retrospectivo incluirá todos os pacientes com diagnóstico clínico de glaucoma primário de ângulo aberto (GPAA) ou Hipertensão ocular (HO) que foram submetidos a trabeculoplastia a laser (com SLT ou MLT) acompanhados na clínica oftalmológica de referência de glaucoma da Unime/Univisão que tenham completado pelo menos um ano de seguimento pós laser.   Os pacientes serão divididos em dois grupos:  Grupo A- SLT (submetidos a trabeculoplastia seletiva a laser) e Grupo B- MLT (subemtidos a trabeculoplastia com laser multipulsado).  Pacientes com diagnóstico de outros tipos de glaucoma que não o glaucoma primário de ângulo aberto (ex. glaucoma primário de ângulo estreito, glaucoma pigmentar, glaucomas secundários, glaucoma pseudoexfoliativo) ou que já haviam sido submetidos a laser e/ou cirurgia fistulizantes para o controle do glaucoma serão excluídos. Todos os pacientes elegíveis terão apenas um olho incluído no estudo. 
Conforme a padronização do serviço de glaucoma da clínica, os tratamentos seguiram os seguintes parâmetros: o grupo MLT foi submetido ao tratamento padrão com aplicação do laser verde IQ 532 nm ™ (Iridex Corporation, Mountain View, CA, EUA) em 360°, diretamente sobre o trabeculado pigmentado e não pigmentado, de forma não confluente, porém com marcas adjacentes (100 spots, 25 por quadrante). As configurações do laser para MLT foram padronizadas: 1.000 mW, 300 ms de duração, 300 µm de tamanho do ponto e um ciclo de trabalho de 15%.  
O grupo SLT recebeu tratamento de 360°, com 532 nm Q-comutado, Nd: YAG Selecta II ™ de frequência dupla (Lumenis Inc, San Jose, CA, EUA). A energia para SLT foi padronizada, entre ~ 0,6 e ~ 2,0 mJ, com base na pigmentação da malha trabecular para atingir uma resposta de bolha de gás perceptível em redor de 50% das aplicações, utilizando um tamanho de ponto de 400 µm e uma duração de 3 ns.
Seguindo a rotina da preconizada na clínica de glaucoma da Univisão/Unime, antes dos procedimentos a laser instilamos colírios de tartarato de brimonidina e anestésico. O procedimento foi realizado por apenas um dos pesquisadores (RLP).  A PIO era mensurada após cerca de 1h do procedimento.  Colírios anti-inflamatórios (cetrolac ou prenisolona 1%) foram prescritos de 6/6h, por 5 a 7 dias.  As medicações anti-glaucomatosas habituais, já anteriormente utilizadas pelos pacientes, eram mantidas no pós operatório.  Caso o paciente não utilizasse colírios anti-glaucomatosos pré laser, colírio de Tartarato de Brimonidina era prescrito de 8/8h por 5 a 7 dias.  O paciente era rotineiramente revisado com 7, 30 e 60 dias após o procedimento.  Os colírios anti-glaucomatosos eram diminuídos após o 30O dia de após os procedimentos. A seguinte sequência de parada dos colírios anti-glaucomatosos pós laser foi padronizada: beta-bloqueadores, alpha-agonistas, bloqueadores da anidrase carbônica e prostaglandinas.  A cada 30 dias o paciente era reexaminado caso estivesse ajustando a parada dos colírios.  Caso contrário, as visitas subsequentes eram agendadas a critério do médico assistente para avaliar progressão ou ajuste da PIO alvo.  O procedimento a laser poderia ser repetido uma vez para atingir a pressão alvo pré determinada.
Os principais mensurações clínicas extaídas deste estudo serão: idade, sexo, doenças oculares concomitantes, história de cirurgia intra-ocular ou extra-ocular, lateralidade do olho que foi realizado o procedimento a laser.   Além disto avaliaremos no exame pré laser (baseline) e no seguimento pós laser (1O mês dpo, 6O mês, 12O mês e no último seguimento de dpo) a média das pressões oculares (pelo menos 3 medidas, em mmHg, medidas entre 7 a 10h), e número de medicações anti-glaucomatosas.  Adicionalmente avaliaremos os dados pré e pós laser referentes a acuidade visual (tabela ETDRS logMar), perimetria computadorizada (Humphrey, Zeiss), dados do exame fundoscópico do nervo óptico, dados do OCT do nervo óptico e paquimetria ultrassônica da córnea. As possíveis complicações do procedimento a laser e ocorrência de pico pressórico pós-laser (definido como aumento da PIO de pelo menos 5mmHg) serão também reportadas.
 O sucesso do tratmento terá um critétrio mais rígido e outro menos rigido de diminuição percentual de PIO basal e pós laser.  Desta forma, o sucesso completo do tratamento a laser será definido como medida da PIO <21 mmHg sem medicamentos anti-glaucomatosos com pelo menos uma redução de 20% (e 30%) em relação à PIO inicial.  O sucesso qualificado será definido como uma PIO de <21 mmHg com pelo menos 20% (e 30%) de redução da PIO com um ou mais medicamentos anti-glaucomatosos. A falha do procedimento a laser será definida como PIO> 21mmHg ou não reduzida em 20% (e 30%) abaixo da linha de base em duas visitas consecutivas de acompanhamento, apesar da medicação.
Os critérios clínicos para progressão de campo visual serão os seguintes: 2 campos visuais confiáveis de baseline (basedos nos critérios de confiabilidade) e pelo menos um campo de seguimento.  Progressão será considerada possível com piora significativa de sensibilidade em 3 ou mais pontos determinados pelo software glaucoma progression analysis (GPA) do Humphrey, em pelo menos 3 campos consecutivos, além de diminuição do visual field index (VFI), julgado pelo clínico assistente.
A estimativa do tamanho da amostra foi feita assumindo uma diferença clinicamente significativa de 3mmHg entre os grupos, com desvio padrão de 4mmHg, um alfa de 0,005 e poder de 0,80.
Com estes parâmetros calculamos que pelo menos 30 pacientes terão de ser analizados em cada grupo. As comparações entre os grupos de tratamento serão feitas pelo teste t de Student bilateral, teste do χ2 ou teste exato de Fisher. As curvas de Kaplan Meier serão construídas para comparar as taxas de sucesso de ambos os grupos. Um teste z será empregado para avaliar se as curvas eram significativamente diferentes. Um valor de p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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