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RESUMO

Introducéo: As alteragBes dos tecidos moles orbitarios em doentes em tratamento com analogos de
prostaglandinas (APGs) tépicos tém sido amplamente descritas e sdo na globalidade designadas
como “periorbitopatia associada as prostaglandinas”. Esta entidade, descrita pela primeira vez em
2004, inclui a atrofia da gordura periorbitaria, 0 aprofundamento do sulco da palpebra superior, a
ptose, a enoftalmia e a involucdo de dermatocalésia e esté relacionada com o efeito inibitorio da
PGF2a na diferenciagdo dos adipocitos. Ainda se desconhece a prevaléncia e a percentagem de
doentes que desenvolvem periorbitopatia. Com este trabalho pretende-se descrever as alteracGes
periorbitarias encontradas em doentes que se encontram medicados com APGs.

Material e métodos: Foram incluidos doentes em seguimento em consulta de glaucoma de 3
especialistas, que se encontravam em tratamento com APGs tépicos em apenas um dos olhos. As
regiGes periorbitarias dos doentes foram fotografadas numa consulta e posteriormente 3
oftalmologistas, de forma independente, avaliaram a presenca de atrofia da gordura periorbitaria
(AGP), de aprofundamento do sulco da palpebra superior (ASPS), perda das bolsas de gordura
inferior (PBI) e involucdo de dermatocalasia (ID). Estas alteragcdes foram graduadas de 0 a 3 (0
correspondendo a auséncia de diferenca entre ambas as peridrbitas, 1 ligeira, 2 moderada e 3
diferenca significativa), comparando-se ambas as regides periorbitarias de cada doente. Um score
foi posteriormente atribuido para cada alteracdo através da média dos scores atribuidos. A analise
estatistica foi feita usando o software SPSS verséo 23.

Resultados: Dos 49 doentes incluidos no estudo, 19 (39%) encontravam-se em tratamento com
latanoprost, 18 (37%) com travoprost, 10 (20%) com bimatoprost e 2 (4%) com tafluprost, durante
uma mediana de 34.5 [19; 54.8] meses. A mediana de idade dos doentes era de 75.5 [65.6; 82.3] e
71.4% eram homens. O ASPS, assim como a ID, foram as alteracbes periorbitarias mais
frequentemente encontradas (75.5% dos doentes), seguindo-se a AGP (65.3%) e a PBI (42.9%). O
teste de qui quadrado mostrou diferenca na presenca de PBI que foi significativamente menor com o
latanoprost e bimatoprost vs. tafluprost e travoprost. Relativamente & média de scores, 0 ASPS e a
ID foram aqueles que obtiveram um maior score, com score médio de 1.0, seguindo-se 0 AGP
(score médio de 0.7) e da PBI (score médio de 0.3). O latanoprost mostrou induzir menos ASPS e
ID quando comparado com os outros APGs e o tafluprost foi o APGs com maior tendéncia para
induzir ID mais grave.

Conclusao: Neste trabalho descrevem-se algumas das alteracdes periorbitarias induzidas pela
aplicacdo topica de APGs, sendo que o ASPS e a ID foram as alteragBes mais frequentemente
observadas em doentes a aplicar APGs unilateralmente. O tafluprost e o travoprost mostraram
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induzir mais frequentemente PBI do que o latanoprost e bimatoprost. Quanto a gravidade das
alteracBes induzidas, o ASPS e a ID foram as alteragbes mais grave, sendo que o latanoprost
mostrou induzir menos ASPS e ID em comparacdo com os outros APGs e o tafluprost foi o APG
que mostrou maior tendéncia para induzir uma ID mais grave, contudo a amostra de doentes a fazer
tratamento com tafluprost era muito pequena.

Palavras-chave: Analogos das prostaglandinas, atrofia da gordura periorbitaria, aprofundamento do
sulco da palpebra superior, perda das bolsas de gordura inferior, involugdo de dermatocalésia.

ABSTRACT

Introduction: Orbital soft tissue changes in patients receiving topical prostaglandin analogues
(PGAs) have been widely described and are generally referred to as “prostaglandin-associated
periorbitopathy". This entity, first described in 2004, includes atrophy of periorbital fat, deepening
of the superior eyelid sulcus, ptosis, enophthalmos and involution of dermatochalasis and is related
to the inhibitory effect of PGF2a on the differentiation of adipocytes. The prevalence and
percentage of patients who develop periorbitopathy are not yet known. This work intends to
describe the periorbital changes found in patients who are treated with PGAs.

Material and methods: It was included patients that were on follow-up in a glaucoma consultation
of 3 specialists who were treated with topical PGAs in only one eye. The periorbital regions of the
patients were photographed in a consultation and subsequently 3 ophthalmologists independently
assessed the presence of periorbital fat atrophy (PFA), deepening of the upper eyelid groove
(DUES), loss of inferior fat pockets (LIP) and involution of dermatochalasis (ID). These changes
were graded from 0 to 3 (O corresponding to the absence of difference between both periorbits, 1
mild, 2 moderate and 3 significant difference), comparing both periorbital regions of each patient. A
score was later assigned for each change by the average scores assigned. Statistical analysis was
performed using SPSS software version 23.

Results: Of the 49 patients included in the study, 19 (39%) were on treatment with latanoprost, 18
(37%) on travoprost, 10 (20%) on bimatoprost and 2 (4%) on tafluprost for a median of 34.5 [19;
54.8] months. The median age of the patients was 75.5 [65.6; 82.3%] and 71.4% were men. The
DUES, as well as the ID, were the most frequently encountered periorbital alterations (75.5% of the
patients), followed by PFA (65.3%) and LIP (42.9%). The chi-square test showed difference in the
presence of LIP that was significantly lower with latanoprost and bimatoprost vs. tafluprost and
travoprost. Regarding the average scores, DUES and 1D were the ones that obtained a higher score,
with a average score of 1.0, followed by the PFA (average score of 0.7) and the LIP (average score
of 0.3). Latanoprost was shown to induce less DUES and 1D when compared to the other PGAs and
tafluprost was the PGA most likely to induce more severe ID.

Conclusion: In this paper we describe some of the periorbital changes induced by the topical
application of PGAs, with DUES and ID being the most frequently observed alterations in patients
applying PGAs unilaterally. Tafluprost and travoprost were shown to induce more frequently LIP
than latanoprost and bimatoprost. As for the severity of the induced changes, DUES and ID were
the most severe changes, with latanoprost being shown to induce less DUES and ID compared to
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the other PGAs, and tafluprost was the PGA that showed a greater tendency to induce a more severe
ID , however the sample of patients being treated with tafluprost was very small.

Key-words: Prostaglandin analogues, periorbital fat atrophy, deepening of the upper eyelid sulcus,
loss of the lower eyelid fullness, involution of dermatochalasis.

INTRODUCAO

Os analogos das prostaglandinas (APGs) constituem uma
classe de farmacos utilizada como tratamento de 1? linha no
glaucoma e hipertensao ocular. Atualmente estdo disponiveis
comercialmente, para aplicacdo tdpica, o latanoprost, o
bimatoprost, o tafluprost e travoprost. Apesar de terem um
excelente perfil de seguranga em termos sistémicos, os APGs
podem ter efeitos secundarios locais indesejaveis
nomeadamente a hiperémia conjuntival e o aumento da
pigmentacdo da iris. A periorbitopatia associada as
prostaglandinas (PAP) diz respeito ao conjunto de alteracBes
nas palpebras e Orbita induzidas pela utilizagdo destes
farmacos. Esta entidade, pela primeira vez descrita por
Pelinski e Smith em 2004, aglomera achados clinicos como a
ptose da palpebra superior, o aprofundamento do sulco da
palpebra superior (ASPS), a involugdo da dermatocalasia
(ID), a atrofia da gordura periorbitaria (AGP), a enoftalmia, o
aumento da proeminéncia dos vasos palpebrais e a
diminuicdo da fenda palpebral’. O aumento da pigmentac&o
da pele das palpebras e da iris, assim como o aumento do
tamanho e nimero de cilios, poderdo igualmente enquadrar-
se nesta entidade. Os primeiros casos descritos na literatura
referiam-se apenas ao bimatoprost como o farmaco que
poderia ser responsavel por induzir estas alteracbes™, mas
sabe-se hoje que as alteracdes periorbitérias sdo transversais a
todos os AGPs*.

Recentemente, Rabinowitz e colegas propuseram um
sistema de classificacdo objetiva da PAP em doentes em
utilizacio monocular de APGs®. E proposta uma
estratificacdo em 3 categorias: grau | correspondendo a
atrofia relativa da gordura periorbitaria sem alteracéo do sulco
da palpebra superior, grau Il inclui atrofia da gordura com
alteracdo do sulco da pélpebra superior grau 2 e grau il
atrofia grave da gordura e deformidade do sulco da pélpebra
superior. Apesar de ser um estudo pequeno, com apenas 33
doentes incluidos, corresponde a um primeiro passo no
estabelecimento de uma classifica¢do objetiva desta entidade.

Os mecanismos patogénicos propostos para O
desenvolvimento de PAP incluem a apoptose mitocondrial da
via dos adipdcitos, alteragBes fibréticas inflamatérias na
pélpebra e masculo de Muller, atrofia de adipdcitos e inibi¢do
da adipogénese>®*3. Atualmente, a teoria mais aceite é de
que a atrofia da gordura orbitaria profunda e pré-aponevrotica
sd0 os principais responsaveis pelo enoftalmos relativo,
ASPS, ID e perda de bolsas de gordura inferiores (PBI)
observadas na PAP, suportado pelos estudos in vitro que
mostram que a prostaglandina F2a (PGF2a) e APGs tdpicos
inibem a diferenciacdo de pré-adipocitos e a acumulagdo de
lipidos intracelulares®™. A PGF2a, a0 combinar-se com 0
recetor FP na superficie celular, ativa uma proteina cinase
que, por sua vez, inativa o recetor gama ativado pelo
proliferador de peroxisoma (PPARy), inibindo a
diferenciacdo de adipdcitos, diminuindo os niveis de
lipoproteina lipase e a acumulagdo de gordura nos
adipécitos™.

A frequéncia e percentagem de doentes que desenvolvem
PAP ainda ndo estd claramente estabelecida. Um estudo
prospetivo que envolveu 343 doentes, a aplicar APGs a data
do estudo ou previamente demonstrou um risco aumentado
em 230 vezes de 1D e em 249 vezes de PBI, em doentes em
tratamento com APGs™. Num estudo de frequéncia, em 250
doentes japoneses, Inoue e colegas demostraram a presenca
de ASPS em 60%, 50%, 24% e 18% dos doentes em
tratamento unilateral com bimatoprost, travoprost, latanoprost
e tafluprost, respetivamente™®. A frequéncia de PAP na
populacdo caucasiana foi analisada por Kucukevcilioglu e
colegas em 105 doentes em tratamento com APGSs e mostrou
uma frequéncia geral de PAP no grupo de doentes medicado
com bimatoprost de 93.3%, no grupo travoprost de 70% e no
grupo latanoprost de 41.4%". Uma frequéncia elevada, de
89.7%, de achados palpebrais foi igualmente descrita num
estudo observacional com 39 doentes medicados com
APGs'.

A frequéncia consideravel de efeitos secundarios locais
provocados pelos APGs, torna desaconselhavel o seu uso de
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forma unilateral. Em alguns doentes tal ndo €, no entanto,
possivel. Com este trabalho pretende-se descrever as
alteracOes periorbitarias encontradas em doentes medicados
com APGs em apenas um olho, analisando-se a presenca de
achados de PAP, assim como a gravidade das alteracdes
encontradas, utilizando o olho contralateral como controlo.

MATERIAL E METODOS

Para este estudo observacional, foram incluidos doentes
que se encontravam em seguimento na consulta de glaucoma
do servico de oftalmologia do Centro Hospitalar de S&o Joéo.
Durante o periodo de um ano, compreendido entre Maio de
2016 e Maio de 2017, todos os doentes acompanhados em
consulta de glaucoma de 3 especialistas, que se encontravam
em tratamento com APGs topicos em apenas um dos olhos,
foram seleccionados para este estudo. Foram excluidos do
estudo doentes funcional ou anatomicamente monoculares,
doentes que se encontravam em tratamento com APGS no
olho contralateral nos 6 meses prévios a consulta, que
tivessem histéria de trauma do globo ocular ou regido
periorbitaria ou antecedentes de cirurgia palpebral ou
orbitaria. N&o constituiu critério de exclusdo o tratamento do
glaucoma ou hipertensdo ocular com outras classes de
farmacos hipotensores.

Dos processos electronicos dos doentes seleccionados
foram recolhidos dados demograficos e clinicos,
nomeadamente idade, sexo, tipo de glaucoma, APG em
aplicacdo e tempo de utilizagdo. Durante uma consulta de
rotina de glaucoma, as regides periorbitarias de ambos 0s
olhos dos doentes, que cumpriam os critérios de inclusao,
foram fotografadas e posteriormente 3 oftalmologistas da
seccdo de oculopléstica, de forma independente, avaliaram a
presenca de AGP, considerando o grau de enoftalmia, de
ASPS, PBI e ID, comparando ambas as regides periorbitarias
de cada doente. Todas as alteragBes foram subjetivamente
graduadas de 0 a 3 (0 correspondendo a auséncia de diferenca
entre ambas as periorbitas, 1 - diferenca ligeira, 2 - diferenca
moderada e 3 - diferenca significativa). A presenca de
alteracdo periorbitaria era admitida se fosse considerada por,
pelo menos, 2 avaliadores.

Um score foi posteriormente atribuido para cada alteracéo
através da média dos graus atribuidos. Por questfes de analise
estatistica, 0s scores médios foram agrupados em categorias: |
ou auséncia/minimo quando score médio era até 0.7; 1l ou
moderado com scores entre 0.71 e 1.7; Ill ou grave com

scores superiores a 1.71. Para a analise estatistica recorreu-se
ao software SPSS versdo 23, considerando-se significancia
estatistica quando p<0.05.

RESULTADOS

Os dados clinicos e demograficos dos doentes encontram-
se resumidos na tabela 1. Dos 49 doentes, 19 (39%)
encontravam-se em tratamento com latanoprost, 18 (37%) com
travoprost, 10 (20%) com bimatoprost e 2 (4%) com tafluprost,
durante uma mediana de 34.5 [19; 54.8] meses. A mediana de
idade dos doentes era de 75.5 [65.6; 82.3] e 59.2% eram
homens.

Tabela 1 - Dados demogréficos e clinicos. n=49

Idade, mediana [11Q] 75.5 [65.6; 82.3]

Sexo, n (%)

Feminino 20 (40.8)
Masculino 29 (59.2)
Tipo de glaucoma, n (%)
GPAA 17 (34.7)
Pseudoexfoliagdo 16 (32.7)
GPAF 5(10.2)
Hipertensé&o ocular 4(8.2)
Juvenil 3(6.1)
Outros* 4(8.2)
Latanoprost, n (%) 19 (39)
, Travoprost, n (%) 18 (37)
grnozltc;ggcl’ac:lilina em Bimatoprost, n (%) 10 (20)
SO Tafluprost, n (%) 24
Meses de tratamento, )
mediana [11Q] 34.5[19;54.8]

11Q—intervalo interquartil; GPAA - glaucoma priméario de angulo aberto; GPAF —
glaucoma primério de angulo fechado; * Inclui glaucomas normotensional,
secundario a trauma, a catarata congénita e inflamatério.

Relativamente a presenca das alteracBes periorbitarias
consideradas, o ASPS, assim como a ID, foram as
alteragdes mais frequentemente encontradas (ambas
estavam presentes em 75.5% dos doentes), seguindo-se a
AGP (65.3%) e a PBI (42.9%). O ASPS, a semelhanca da
ID, mostrou-se presente em 90% (9/10) dos doentes
tratados com bimatoprost, 83.3% (15/18) dos doentes
tratados com travoprost e 57.9% (11/19) dos doentes em
tratamento com latanoprost. A AGP encontrou-se mais
frequentemente nos doentes do grupo latanoprost (68.4%),
seguindo-se o grupo travoprost (61.1%) e bimatoprost
(60%). A PBI foi observada em 61.1% (11/18) dos doentes
em tratamento com travoprost, 31.6% (6/19) dos doentes
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do grupo latanoprost e 20% (2/10) dos doentes do grupo
bimatoprost. Em todos os doentes em tratamento com
tafluprost  verificou-se a presenca das alteragBes
periorbitarias avaliadas. Contudo, na comparagdo entre
grupos de farmacos, o teste de qui quadrado apenas
mostrou diferenca estatisticamente significativa na
presenca de PBI que foi menor com o latanoprost e
bimatoprost vs. tafluprost e travoprost (p=0.041). Estes
resultados encontram-se sumarizados na tabela 2.
Em relac@o aos scores das alteragBes periorbitarias, o

Tabela 2 - Presenca de alteragGes periorbitérias, n (%)

ASPS e a ID foram os achados que obtiveram um maior
score, com score médio de 1.0, seguindo-se a AGP (score
médio de 0.7) e da PBI (score médio de 0.3). O latanoprost
mostrou induzir menos ASPS e ID quando comparado
com o0s outros APGs e o tafluprost foi 0 APGs com maior
tendéncia para induzir 1D mais grave, estas diferengas
mostraram-se estatisticamente significativas. Os scores
médios agrupados por alteracdo periorbitaria e farmaco
encontram-se na tabela 3.

AGP ASPS PBI ID
Bimatoprost 6 (60) 9 (90) 2 (20) 9 (90)
Latanoprost 13 (68.4) 11 (57.9) 6 (31.6) 11 (57.9)
Tafluprost 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100)
Travoprost 11 (61.1) 15(83.3) 11 (61.1) 15 (83.3)
Pearson's x2 test p=0.70 p=0.135 p=0.041° p=0.135
Total 32 (65.3) 37 (75.5) 21 (42.9) 37 (75.5)

AGP - atrofia da gordura periorbitaria; ASPS - aprofundamento do sulco da palpebra superior; PBI — perda das bolsas de gordura inferiores; ID — involucédo de dermatocalésia; @
Pearson's chi-squared test mostra diferenca na presenca de PBI, que é significativamente menor com o latanoprost e bimatoprost vs tafluprost e travoprost.

Tabela 3 — Scores das alteragdes periorbitarias, mediana [11Q]

AGP ASPS PBI 1D
Bimatoprost 0.85[0.9; 1.6] 1.5[1.0; 1.9] 0.3[0.0; 0.7] 1.3[0.9; 1.8]
Latanoprost 0.7 [0.3; 0.7] 0.7 [0.3; 1.3] 0.3[0.0;0.7] 0.7 [0.3;1.0]
Tafluprost 1.2[0.7; -] 1.7[0.7; -] 1.0 [1.0; 1.0] 15[13;-]
Travoprost 0.7 [0.3; 1.0] 1.5[0.9; 2.0] 0.7 [0.3; 0.8] 1.3[0.7; 1.8]
Kruskal-Wallis test p=0.290 p=0.021 p=0.073 p=0.014
Total 0.7 [0.5; 1.0] 1.0[0.7; 1.7] 0.3[0.0; 0.7] 1.0 [0.5; 1.5]

AGP - atrofia da gordura periorbitéria; ASPS - aprofundamento do sulco da palpebra superior; PBI — perda das bolsas de gordura inferiores; ID — involugao de dermatocalésia.

No que diz respeito a comparacdo da gravidade das
alteracOes periorbitarias de acordo com as categorias
criadas é de realcar que, para esta analise, foi excluido o
grupo do tafluprost, dada a pequena dimenséo do grupo de
doentes em tratamento com este APG. Os resultados
obtidos sdo apresentados graficamente nos graficos 1 a 4.
A comparagdo dos 3 farmacos revelou apenas significado
estatistico para a diferenca entre 0s scores obtidos com o
latanoprost, em comparagdo com o0s outros 2 farmacos,
para 0 ASPS (p=0.015) e ID (p=0.036), sendo que o
latanoprost mostrou ser o farmaco com mais alteracdes na
categoria |. Para a AGP e PBI a diferenca entre o0s
farmacos ndo se mostrou estatisticamente significativa
(p=0.245 e p=0.214 respetivamente).

DISCUSSAO

Os APGs sdo potentes farmacos usados atualmente como
terapéutica de primeira linha em doentes com hipertenséo
ocular e glaucoma. Apesar da sua eficacia tém efeitos
secundarios cosméticos amplamente conhecidos, como a
pigmentacdo da iris, dos cilios e da pele das pélpebras. A
PAP corresponde a uma entidade que engloba um conjunto
de achados periorbitarios causados pela atrofia da gordura
orbitaria secundaria ao efeito das prostaglandinas,
nomeadamente da PGF2a, na inibigdo da adipogénese®™.
Desde que Pelinski e Smith descreveram pela primeira vez,
em 2004, o aprofundamento do sulco palpebral como um
efeito secundario induzido pelo bimatoprost, uma série de
estudos e relatos de casos tém sido publicados, demonstrando
alteracOes periorbitdrias induzidas pela utilizacdo de
APGSl,3,4,11,17—20.
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Com este trabalho pretendeu-se descrever algumas das
alteraces periorbitarias (ASPS, AGP, ID e PBI) induzidas
pela aplicacdo topica de APGs, assim como avaliar a
gravidade das mesmas. Neste estudo observacional foram
incluidos 49 doentes em tratamento com APGs (bimatoprost,
latanoprost, travoprost e tafluprost) em apenas um olho. A
presenca e a gravidade das alteracbes foram estabelecidas
através da andlise retrospetiva de fotografias das regibes
periorbitarias dos doentes, por 3 oftalmologistas, de forma
subjetiva e independente. A presenca de uma determinada
alteracdo foi estabelecida quando pelo menos 2 dos
oftalmologistas observadores a considerassem.

Do total dos 49 doentes incluidos nesta analise, verificou-
se a presenga de ASPS e ID em 37 doentes (75.5%), a AGP
foi observada em 32 doentes (63.2%) e a PBI em 21 doentes
(41.9%). A incidéncia encontrada é ligeiramente superior
aquelas descritas na literatura. Num estudo observacional com
35 doentes, em que foram descritas varias alteracOes
periorbitarias em doentes em tratamento com APGs em
apenas 1 olho, a alteracdo mais frequentemente encontrada foi
uma margem palpebral fina (81.8%) e 45.5% dos doentes
apresentavam ASPS e PBI?. Neste estudo ndo foram,
contudo, descritas alteracbes como a AGP ou ID. Yoshino e
colegas investigaram a incidéncia de efeitos adversos nas
palpebras e cilios em 39 doentes em tratamento unilateral com
APGs, tendo encontrado uma incidéncia de 89.7% de
alteracBes nas pélpebras, entre elas, 0 ASPS, identificado em
51.3% dos doentes™.

No estudo de Kucukevcilioglu e colegas, em que foi
avaliada a frequéncia de PAP em doentes medicados com
bimatoprost, latanoprost e travoprost, 54.2% dos doentes
apresentavam pelo menos um achado de PAP, sendo que o
mais comum foi a perda de bolsas de gordura periorbitéria,
seguindo-se a ID, o ASPS, a enoftalmia e a ptose da palpebra
superior®. A frequéncia global de PAP foi de 93.3% no grupo
bimatoprost, 70% no grupo travoprost e 41.4% no grupo
latanoprost. A frequéncia de ASPS, a alteracdo mais
frequentemente descrita e estudada, foi de 80% no grupo
bimatoprost, 45% no grupo travoprost e 15.7% no grupo
latanoprost. Também no nosso estudo, excluindo o grupo em
tratamento com o tafluprost (apenas constituido por 2 doentes
e onde se observou a presenga de PAP em 100% dos doentes),
o farmaco que mostrou induzir mais alteragdes periorbitarias
foi o bimatoprost, seguindo-se o travoprost e o latanoprost. As
alteragBes mais frequentemente observadas entre os doentes
medicados com bimatoprost foram o ASPS e a ID, presentes
em 90% dos doentes; para o travoprost também estas foram as

alteragBes mais frequentes, embora encontradas numa menor
proporcao de doentes (83.3%). Contudo, é de destacar a maior
frequéncia relativa da PBI, presente em 61.1% dos doentes.
No grupo tratado com latanoprost, 0 achado mais frequente
ndo obedece a restante amostra; a AGP esta presente em
68.4%, com menor frequéncia relativa de ASPS e ID (ambas
59.7%) e PBI (31.6%). Apesar destas variacBes na frequéncia
com que cada farmaco causa cada alteragao a nivel individual,
a comparagdo entre os grupos farmacoldgicos apenas
demonstrou significado estatistico na PBI, em que o tafluprost
e o travoprost mostraram induzir mais PBI que o latanoprost e
bimatoprost (p=0.041). Outros estudos publicados obtiveram
resultados semelhantes’>%,

Quanto a gravidade das alteragBes induzidas, 0 ASPS e a
ID foram as alteracfes mais grave, sendo que o latanoprost
mostrou induzir menos ASPS e ID em compara¢do com 0s
outros APGs e o tafluprost foi o0 APGs que mostrou maior
tendéncia para induzir uma ID mais grave. Contudo, a amostra
de doentes a fazer tratamento com tafluprost é muito pequena
para esta comparacdo ser feita. O bimatoprost, de uma forma
global, foi o farmaco que induziu altera¢Bes mais graves, por
outro lado, o latanoprost foi o farmaco que induziu alteracdes
menos graves, sendo que a maioria das alteracBes
periorbitérias se incluiam na categoria |. No Unico estudo que
avalia a gravidade da PAP, publicado por Kucukevcilioglu e
colegas, também o latanoprost foi o farmaco que mostrou
induzir PAP mais ligeira e o bimatoprost o que conduziu a
alteragbes mais graves”.

Este estudo apresenta algumas limitagdes importantes.
Trata-se de um estudo observacional, em que fotografias de
doentes foram examinadas de forma retrospetiva, pelo que a
determinagéo de incidéncia e do inicio do desenvolvimento de
PAP foi impossivel. A analise de fotografias foi feita de forma
subjetiva, ndo tendo sido obtidas medidas objectivas que
comprovassem a presenga de um determinada alteracdo. De
realcar a avaliagdo da AGP, pelo grau de enoftalmia, que néo
foi comprovada pela exoftalmometria ou estudo imagiolégico
da orbita. Ainda, trata-se de uma amostra pequena de doentes,
com grupos heterogéneos, o que limitou a analise estatistica.

Em conclusdo, este estudo sugere que a PAP € um efeito
secundéario importante observado em doentes em tratamento
com APGs, o0 que torna desaconselhavel o seu uso unilateral.
De uma forma global, o bimatoprost foi 0 farmaco que mais se
associou ao desenvolvimento de PAP e de uma forma mais
grave, ao passo que o latanoprost foi o farmaco que induziu
menos e mais ligeiras alterages de PAP.



Periorbitopatia Associada as Prostagladinas

Grafico 1 - Gréficos que mostram a prevaléncia das 4 categorias de gravidade das
alteracdes periorbitérias, por farmaco*.
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