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RESUMO 

Vários trabalhos na literatura associam o uso de maleato de timolol ao
aumento da concentração protéica do humor aquoso. Este estudo visa demons
trar o aumento da concentração protéica através da laser "tlare" fotometria,
comparar duas medicações beta-bloqueadoras ( maleato de timolol e cloridrato
de betaxolol ) em relação a este aumento em 21 voluntários normais e 11
pacientes com glaucoma crônico simples, e associar a variação do "flare"
à variação pressórica ocasionada pela medicação. O estudo foi realizado antes
e duas horas após a instilação de uma gota de timolol 0,5% no olho direito e
uma gota de betaxolol 0,5% no olho esquerdo. Os resultados demonstraram
que, para o grupo de voluntários normais, tanto o timolol quanto o beta
xolol aumentaram significantemente o "flare" em duas horas (P < 0,05), mas
o aumento com timolol foi maior do que com o betaxolol (P < 0,05). Em
glaucomatosos o aumento do "flare" não foi significante em duas horas com
nenhuma das medicações e também não foi significante a diferença do
aumento ocasionado pelas duas medicações. Quando comparada a ação da
mesma medicação nos dois grupos, o timolol aumentou mais o "flare" em
normais do que em glaucomatosos (P < 0,05) enquanto o betaxolol não
apresentou diferença para os dois grupos. Não foi possível associar as varia
ções do "flare" e da pressão intra-ocular.

Palavras chal(es: Glaucoma; Timolol; Betaxolol ; Humor aquoso. 

INTRODUÇÃO 

Wil l i ams ct a i .  ( 1 992)  sugeriram 
que a maior inflamação pós-operatória 
em pacientes submetidos a longos pe
ríodos de tratamento c l ín ico para o 
glaucoma não é devida à estimulação 
direta da prol iferação celular, mas sim 
à inflamação crônica causada pelo uso 
das medicações 1 • 

Os agentes col inérgicos,  uti l izados 
para o tratamento do glaucoma, indu-

zem dilatação dos vasos do segmento 
anterior do olho, ocasionando quebra 
da barreira hêmato-aquosa e congestão 
dos vasos ci l iares .  Mori et ai. ( 1 992) 
demonstraram através  da laser foto
metria que a pi locarpina pode aumen
tar a concentração de proteínas na câ
mara anterior .  O aumento da permea
bi l idade da barreira hêmato-aquosa às 
proteínas plasmáticas seria, segundo 
os autores ,  responsável pelo aumento 
do "flare" em uma relação dose depen
dente2 . 

1 15http://dx.doi.org/10.5935/0004-2749.19950079
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De acordo com Fellman & Starita 
( 1 990), o timolol e o betaxolol dimi
nuem a Po por reduzirem a produção 
de humor aquoso em aproximadamen
te 30 a 50%. As teorias para este me
canismo incluiríam bloqueio de re
ceptores beta 2 adrenérgicos nos pro
cessos ciliares, inibição da síntese de 
AMP cíclico e dissipação da fosforila
ção oxidativa mitocondrial do epitélio 
não pigmentar dos processos ciliares3

• 

Alguns estudos demonstraram que 
o maleato de timolol está relacionado 
ao aumento de "tlare" . Stur et ai . 
( 1 986) observaram aumento da concen
tração protéica total do humor aquoso 
após a administração tópica de timo
lol .  Foi observado também aumento 
significante nos níveis de proteínas de 
alto e médio peso molecular em rela
ção ao grupo controle, tratado apenas 
com o veículo do timolol4 . 

Alguns estudos realizados através 
da laser "flare" fotometria também 
demonstraram que os beta-bloqueado
res ocasionam um aumento da concen
tração de proteínas na câmara anterior. 
Mori & Arai e ( 1 99 1 )  demonstraram 
pela laser fotometria o aumento do 
"flare" em uma a dez horas após a 
instilação de timolol. O aumento má
ximo foi de 70%, 4 horas após a 
instilação5 • Skaf et ai . ( 1994) concluí
ram, através da laser fotometria, que 
timolol 0,5%, pilocarpina 2% e beta
xolol 0, 5% aumentam significante
mente o "flare" após 2 horas em vo
luntários normais, que o aumento oca
sionado pela pilocarpina é maior do 
que o ocasionado pelo timolol, e am
bos aumentam mais o "tlare" do que o 
betaxolol6 • 

Atualmente a maioria dos cirurgiões 
tem dado preferência à trabeculec
tomia como procedimento fistulizante 
de primeira escolha para glaucoma
tosos. Reys ( 199 1) concluiu que o re
sultado cirúrgico das trabeculectomias 
é melhor quando a medicação tópica é 
empregada por menos de um mês, 
quando comparado aos resultados de 
pacientes que a utilizaram por tempo 
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superior a seis meses. A partir deste 
período o tempo de uso da medicação 
não parece mudar a proporção de bons 
e maus resultados7 . 

Este trabalho tem como objetivo 
estudar a concentração protéica do 
humor aquoso de voluntários normais 
e glaucomatosos, comparar a variação 
do "flare" antes e após a instilação de 
timolol 0 ,5% e betaxolol 0 ,5% para 
voluntários normais e pacientes com 
glaucoma crônico simples através da 
laser fotometria, e correlacionar as va
riações do "flare" e da Po. 

PACIENTES, MATERIAL E MÉTODO 

Foram selecionados 32 voluntários 
(2 1 normais e 1 1  glaucomatosos) do 
ambulatório de Oftalmologia do Hos
pital São Paulo. Todos apresentavam 
ectoscopia e biomicroscopia compatí
veis com a normalidade, câmara ante
rior entre média e profunda na avalia
ção à lâmpada de fenda e "flare" inici
al inferior a 1 1  fótons por milissegun
dos. 

O primeiro grupo de 21 voluntários 
normais apresentavam pressão intra
ocular (Po) menor ou igual a 22 mmHg 
e fundoscopia normal. A faixa etária 
variou entre nove e setenta anos (mé
dia 3 7,3 anos) ; 3 eram do sexo mas
culino e 18 do feminino. Para o segun
do grupo foram selecionados 1 1  pacien
tes com diagnóstico de glaucoma crô
nico simples em ambos os olhos (com 
Po > 23 mmHg, alterações glauco
matosas de campimetria e/ou papila) . 
Foram excluídos os casos de glaucoma 
considerados avançados. A faixa etá
ria variou de 48 a 82 anos (média 63,4 
anos) ; seis eram do sexo feminino e 
cinco do masculino. 

Os critérios de exclusão para ambos 
os grupos foram cirurgia ocular pré
via, sinais ou história de inflamação 
intra-ocular e pacientes sabidamente 
portadores de doenças sistémicas. 

O laser "flare" fotômetro desen
volvido pela Kowa Acculas, Inc . (FC-
1000) é constituído por uma lâmpada 

de fenda adicionada a um sistema He
Ne laser, um microscópio binocular 
equipado com um fotomultiplicador e 
um microcomputador que controla o 
sistema e analisa os dados captados 
pelo fotomultiplicador. O poder He
Ne laser é de 25 µW e o diâmetro do 
raio de 20 µm. É feita uma varredura 
com o laser no centro da câmara ante
rior. Uma iluminação coaxial permite 
a iluminação da câmara anterior e é 
desligada automaticamente no instan
te da mensuração. A luminosidade re
fletida pelo aquoso é detectada pelo 
fotomulti plicador enquanto o raio 
atravessa uma janela óptica projetada 
na câmara anterior (0,3 x 0,5 mm) . 
Também são efetuadas mensurações 
quando o laser passa acima e abai
xo da janela óptica, para avaliação 
dos ruídos de fundo ou "background 
signal" 8 . 

Foram utilizados os seguintes colíri
os: maleato de timolol 0,5% - Timoptol® 

(Chibret - Merck Sharp & Dohme), 
cloridrato de betaxolol 0,5% - Betoptic® 

(Laboratórios Alcon), F luoresceína® 

(Laboratórios Frumtost) e Anestalcon® 

(Laboratórios Alcon) . 
Todos os pacientes ficaram pelo 

menos 15 dias sem uso de qualquer 
medicação ocular antes de serem in
cluídos no estudo. Os dois grupos fo
ram submetidos a seguinte seqüência 
de exames : laser fotometria em ambos 
os olhos; tonometria de aplanação em 
ambos os olhos; instilação de Timop
tol® 0,5% no olho direito e Betoptic® 

no olho esquerdo; laser fotometria 
duas horas após a instilação da medi
cação; tonometria de aplanação em 
ambos os olhos. 

RESULTADOS 

Pela análise de Mann-Whitney não 
houve diferença significante entre o 
"flare" inicial de voluntários normais 
e pacientes glaucomatosos (z crítico = 
1 ,96 e z calculado = 1 ,62) . 

A média do "flare" dos voluntários 
normais foi 3,29 ± 1 ,75 fótons/mseg 
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para o olho direito e 3 , 8 1 ± 1 ,3 6  
fótons/mseg para o olho esquerdo, 
sendo esta diferença não significante 
pelo método de análise de Wilcoxon. 
Duas horas apó s  a instilação de 
timolol nos olhos direitos, a média do 
"flare" deste grupo elevou-se para 
5,87 ± 2, 79 fótons/mseg, o que repre
sentou um aumento percentual de 
78 ,42%. Duas horas após a instilação 
de betaxolol nos olhos esquerdos, a 
média do "flare" foi para 4,95 ± 1 ,63 
fótons/mseg o que significou um au
mento de 29,92%. Pela análise estatís
tica de Wilcoxon, o aumento do "fia-

re" foi significante com as duas medi
cações, duas horas após a instilação 
(P < 0,05), e o aumento foi significan
temente maior com o uso de timolol 
(P < 0,05) - Tabela J .  

A média do "flare" dos olhos direi
tos do grupo de glaucomatosos foi de 
4,04 ± O, 94, e elevou-se para 4,6 1 ± 
1 ,6 8  fótons/mseg, duas horas após o 
uso de timolol, o que representou um 
aumento de 14, 1 1  % .  A média dos 
olhos esquerdos foi de 4, 71 ± 2,3 1 
para 5,55 ± 2,23 fótons/mseg, duas ho
ras após o uso de betaxolol . Pela anali
se de Wilcoxon, a diferença entre o 

TABELA 1 

"flare" de 00 e OE não foi estatística
mente significante antes do uso da me
dicação. O aumento do "flare" promo
vido por cada medicação em duas ho
ras também não foi significante, assim 
como também não foi a diferença do 
aumento provocado por cada medica
ção - Tabela 2. 

Com os dados das Tabelas 1 e 2 
comparou-se, pela análise de Mann
Whitney , o "flare" de voluntários nor
mais e glaucomatosos duas horas após 
a medicação. Duas horas após o uso 
de timolol o "flare" aumentou signifi
cantemente mais nos voluntários nor-

Variação do "flare" duas horas após a instilação de timolol 0,5% no olho direito e betaxolol 0,5% no olho esquerdo de voluntários normais 

O. D. O. E. 

Fiar e Flare Variação % Flare Flare Variação % 
Pac. Sem med. 2h pos med Fiar e Sem med. 2h pos med Flare 

1 1 ,4 (0,5) 8 , 1 (0,5) 478,57 2 , 1 (0,3) 3,3(0,8) 57, 1 4  
2 6,0 (0,2) 7,6(0,6) 26,66 2,8(0,6) 3 , 1 (0,6) 1 0,71 
3 2,1 (0,6) 3,9(0,9) 85,71 3,4(0,4) 5,0(1 ,5) 47,06 
4 1 ,6 (0, 1 )  3,0(0,6) 87 ,5  4,1 (0,7) 5,0(1 ,0) 21 ,95 
5 1 ,2 (0,4) 2,0(0,5) 66,6 3,8(0,4) 4,5(0,4) 1 8,42 
6 4,9 (0,7) 4,7(0,4) - 4,08 3,0(0,6) 3,2(0,3) 6,66 
7 4,3 (0,6) 6, 1 (1 ,0) 41 ,86 5,0(1 ,5) 6,8(0,4) 36,0 
8 1 ,0 (0,4) 1 2,4(4,0) 1 1 40,0 2,6(0,3) 5,5(2,6) 1 1 1 ,54 
9 0,7 (0,2) 3,5(0,9) 400,0 3,7(1 ,0) 8 , 1 (0,6) 1 1 8,92 
1 0  2,3 (0,6) 5,5(2,0) 1 39 , 1 3 6,7(2,6) 8,4(0,5) 25,37 
1 1  4,5 (0,5) 4,9(0,8) 8,88 3,1 (0,2) 3,6(0,3) 1 6, 1 3  
1 2  5,4 (0,8) 6,0(0,3) 1 1 , 1 1  3,3(0,5) 4,5 (0,6) 36,36 
1 3  1 ,6 (0,3) 5,5(1 ,2) 243,75 2,3(0,4) 3,2(1 ,2) 39, 1 3  
1 4  4,0 (1 ,5) 5 , 1 (2,0) 27-,5 2,8(0,5) 3,4(0,6) 21 ,43 
1 5  1 ,3 (0,5) 2,2(0,6) 69,23 3 , 1 (0,8) 3,6(0,4) 1 6, 1 3  
1 6  5 , 1  (0,5) 1 1 ,4(2,6) 1 23,53 6,6(2,8) 7 ,1 (0,6) 7,58 
1 7  4.5 (0,7) 4,8(0,7) 6,67 3,8(0,4) 4, 1 (1 ,0) 7,89 
1 8  4,6 (1 ,2) 5,8(0,9) 26,09 4,5(0,3) 5,8(0,5) 28,88 
1 9  3,7 (0,8) 6,5(1 ,5) 75,68 4,9(0,9) 6,3(0,9) 28,57 
20 3,2 (0,7) 3,9(1 ,0) 21 ,88 2,4(0,6) 4,0(0,6) 66,67 
21 5,7 (1 ,5) 1 0,3(1 ,3) 80,7 6,1 (1 ,8) 5 ,5(2,7) -9,84 

Média 3.29 5.87 78,42% 3,81 4,95 29,92% 

Teste de Wilcoxon 
sem med x 2 h. após 

T crít. = 59 
OD OE 
T cale. = 1 ·  T calc. = r 
antes < depois antes < depois 

OD X OE 
sem med. 2 h. após 
T cale. = 84,5 (n.s.) T cale. = 32,o• 

"flare" OD > "flare" OE 
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TABELA 2 

Variação do "flare" duas horas após a instilação de timolol 0,5% no olho direito e betaxolol 0,5% no olho esquerdo de pacientes glaucomatosos 

O. D. O. E. 

Fiar e Fiar e Variação % Flare Flare Variação % 
Pac. Sem med. 2h pos med Flare Sem med. 2h pos med Fiar e 

1 3,3(1 ,6) 3,0(0,3) -9,09 1 ,8(0,8) 4,2(1 ,6) 1 33,33 
2 2,2(0,6) 5,3(2,2) 1 40,91 3,3(0,9) 5,3(2,0) 60,61 
3 3,8(0,9) 7,5(4,2) 97,37 3,6(1 , 1 )  8,4(0,8) 1 33,33 
4 3,4(0,5) 4,9(0,8) 44, 1 2  7,3(1 ,9) 5,7(0,7) -21 ,92 
5 5,7(1 ,2) 6,0(0,7) 5,26 6,0(1 ,3) 6,4(0,8) 6,67 
6 4,8(1 ,6) 3,0(1 ,4) -37,50 5,4(1 ,2) 3,6(0,9) -33,33 
7 4,2(2,9) 4,9(1 ,2) 1 6,67 9,0(2,9) 1 0,3(5,0) 1 4,44 
8 4,4(1 ,3) 4,7(1 ,5) 6,82 3,0(1 ,9) 2,2(0,3) -26,67 
9 3,4(1 , 1 )  2,9(1 ,0) -1 4,71 2, 1 (1 ,3) 4,5(0,8) 1 1 4,29 
1 0  4.6(0,5) 2,6(0,5) -43,48 6,6(2,3) 5 , 1 (2,2) -22,73 
1 1  4,6(1 , 1 )  6,2(3,6) 34,78 3,7(2, 1 )  5,3(1 ,0) 43,24 

Média 4,04 4,61 14 , 1 1 %  4,71 5.55 1 7.83% 

Teste de Wilcoxon T crít. = 1 1 ,0 sem med x 2 h. após 
OD OE 
T cale. = 1 9,0 (n.s.) T cale. = 23,0 (n.s.) 
sem med. OD X OE 2 h. após med 
T cale. = 26,0 (n.s.) T cale. = 25,0 (n.s.) 

TABELA 3 

mais do que nos glaucomatosos (z críti 
co = 1,96 e z calculado = 2,36* ) .  Com 
o betaxolol a diferença não foi sig
nificante (z crítico = 1,96 e z calculado 
= 0,50). 

Variação do "flare" e da Po duas horas após o uso de timolol 0 ,5% no olho direito e 
betaxolol 0,5% no olho esquerdo de voluntários normais 

As Tabelas 3 e 4 mostram a varia
ção percentual do "flare" e a variação 
pressórica duas horas após a instilação 
da medicação, em voluntários normai s 
e glaucomatosos respecti vamente. 
Pelo teste de Spearmann não houve 
qualquer correlação entre a variação 
do "flare" e da Po em nenhum dos dois 
grupos e com nenhuma das medica
ções estudadas. 

O timolol 0, 5% obteve um efeito 
hipotensor médio mais alto do que o 
betaxolol 0, 5% tanto para normai s 
(-4,0 mmHg com timolol e -3,6 mmHg 
com betaxolol) quanto para glaucoma
tosos (-5,2 mmHg com timolol e -4,4 
mmHg com betaxolol), e a diminuição 
da Po nos glaucomatosos foi mais acen
tuada do que nos voluntários normais. 

DISCUSSÃO 

A "flare" fotometria não demons-

1 l 8 

Variação Pressórica 

-4 
-8 
-3 
-5 
-4 
·3 
.5 
.3 
-8 
-4 
-2 
-5 
-5 
-5 
-2 
-2 
-3 
-4 
-4 
-3 
-3 

Média -4 

OD 

Variação % Flare 

478,57 
26,66 
85,71 
87,5 
66,6 
·4,08 
41 ,86 

1 1 40,0 
400,0 
1 39 , 13  

8,88 
1 1 , 1 1  

243,75 
27,5 
69,23 

1 23,53 
6,67 

26,09 
75,68 
21 ,88 
80,7 

78,42% 

Coeficiente de correlação de Spearman 

OD 
rs cale. = O, 17 (n.s.) 

OE 

Variação Pressórica Variação % Flare 

-4 
-4 
-2 
-3 
-4 
-4 
-5 
-4 
-9 
-4 
-2 
-3 
-2 
-5 
-1 
-2 
-3 
-4 
-4 
-4 
-3 

-3,6 

pressão x "flare" rs crít. = 0,43 

OE 

57, 1 4  
1 0,71 
47,06 
21 ,95 
1 8,42 
6,66 

36,0 
1 1 1 ,54 
1 1 8,92 
25,37 
16 , 1 3  
36,36 
39, 1 3  
21 ,43 
16 , 13  
7,58 
7,89 

28,88 
28,57 
66,67 
-9,84 

29,92% 

rs cale. = 0,36(n.s.) 
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TABELA 4 

Variação do "flare" e da Po duas horas após o uso de timolol 0.5% no olho direito e 
betaxolol 0,5% no olho esquerdo de pacientes glaucomatosos 

OD OE 

Variação Pressórica Variação % Flare Variação Pressórica Variação % Flare 

-6 -9,09 -1 1 33,33 
-7 1 40,91 -4 60,61 
-6 97,37 -7 1 33,33 
-4 44, 1 2  -7 -21 ,92 
-5 5,26 -4 6,67 
-8 -37,50 -5 -33,33 
-6 1 6 ,67 -8 1 4,44 
-2 6,82 -2 -26,67 
-5 - 1 4.71 -5 1 1 4,29 
-5 -43,48 -2 -22,73 
-3 34,78 -3 43,24 

Média -5.2 1 4 , 1 1 %  -4,4 1 7,83% 

Coeficiente de correlação de Spearman 

pressão x "flare" 
rs crít. = 0,54 

OD 
rs cale. = O (n.s.) 

trou, conforme o esperado , diferença 
entre o "tlare" de olhos direitos e es
querdos,  o que e staria de acordo com o 
trabalho de Shah,  Spalton & Smith 
( 1 99 1 )9 • 

Os resu l tados  mo straram que  o 
"tlare" do grupo de  pac ientes com 
glaucoma foi mais elevado do que o 
"flare" da população normal ,  mas a 
d iferença não fo i e stat i s t i camente  
significante. Este fato dever-se- ia tan
to à diferença da faixa etária média 1 0

, 

maior para pacientes glaucomatosos ,  
quanto ao uso prévio crônico de beta
bloqueadores ou talvez faça parte da 
própria condição do glaucoma. 

Tanto o timolol quanto o betaxolol 
aumentaram significantemente o "tla
re" após duas horas em voluntários  
normai s .  I sto pode dever-se  tanto a 
um aumento da concentração do "tla
re" por diminuição da produção do 
aquoso quanto a uma alteração a nível 
de barreira hêmato-aquosa. O aumento 

ARQ. BRAS. OFT AL. 58(2), ABRIL/1995 

OE 
rs cale. = 0,059 (n.s.) 

do "flare" foi significantemente maior 
nos olhos que receberam timolol . I sto 
pode sugerir que o aumento do "tlare" 
é secundário ao efeito terapêutico uma 
vez que o timolol neste e studo e em 
outros da l i teratura demonstrou ser  
mai s p otente h ipotensor  do  que  o 
betaxolol . Entretanto, o estudo estatís
tico demonstrou não haver correlação 
entre as alterações do "flare" e da Po, 
sugerindo uma alteração na permea
bi l idade da barreira hêmato-aquosa.  

Não houve aumento significante do 
" fl are"  duas horas apó s  o uso de 
t imolol ou betaxolol em glaucomato
sos, e também não foi significante 
a diferença ocasionada pelas duas 
medicações para este grupo.  I sto 
mostra uma ação significantemente 
menor destas medicações em rel ação 
ao aumento da concentração protéica 
em olhos com glaucoma . Entretanto a 
diminuição da Po média foi maior para 
o grupo de glaucomatosos, o que mais 

uma vez parece dissociar aumento do 
"flare" e diminuição da Po .  A maior 
redução pressórica média encontrada 
foi a dos olhos de pacientes glauco
matosos que receberam timolol . 

Este estudo fornece subsídios para 
a hipótese de que, ao se medicar pacien
tes com glaucoma influencia-se a bar
rei ra hêmato-aquosa e a concentração 
protéica do humor aquoso.  A alteração 
da barreira hêmato-aquosa poderia ser 
decorrência  da atuação das medica
ções adrenérgicas nos receptores das 
paredes vasculares do tecido uveal . 
Estes resultados poderíam sugerir no
vas teorias para j ustificar o fato de um 
pior prognóstico cirúrgico de trabecu
l e ctomias para pac ientes g laucoma
tosos que fizeram uso prolongado de 
terapêutica anti-hipertensiva ocular7 • 

SUMMARY 

This study was performed to 
demonstrate this increase with two 
beta-blockers (timo/oi 0. 5% and 
betaxolol O. 5%) in 21  normal 
volunteers and 1 1  glaucomatous 
patients, and the relationship 
between jlare and lOP variations. 
The study was performed before and 
two hours a/ter the instillation of one 
drop of timo/oi on the right eye and 
one drop of betaxolol on the left eye. 
The results have shown that for 
normal volunteers timo/oi and 
betaxolol increased significantly the 
jlare in two hours (P < O. 05) but the 
increase was higher with timo/oi 
than betaxolol (P < 0. 05) .  ln the 
glaucomatous patients group the 
jlare increase was not significant two 
hours a/ter medications. When were 
compared both medications for each 
group. the timo/oi increased higher 
the jlare on normal than 
glaucomatous ( P < 0. 05) and 
betaxolol did not show any 
difference. lt was not possible to 
correlate jlare and lOP variations. 

Key-words: glaucoma, timo/oi, 
betaxolol, aqueous humor. 
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Ação dos colírios de timo/oi a 0, 5% e betaxolol a 0, 5% sobre a 
concentração protéica do humor aquoso pela laser "flare" fotometria 

em olhos normais e com glaucoma crônico simples 
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