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Resumo

Objetivo: Avaliar a eficdcia e conforto dos pacientes portadores de glaucoma primério de angulo aberto (GPAA)
ou hipertensao ocular (HO) em uso da combinagio fixa de timolol 0,5% e brinzolamida 1%. Métodos: Foram
acompanhados prospectivamente 26 pacientes portadores de GPAA ou HO, num total de 50 olhos que foram
instituidos a utilizarem a combinacao fixa de timolol 0,5% e brinzolamida 1%. As avaliacdes foram feitas por um
unico examinador por tonometria de aplanacao (Goldman) em 7 e 30 dias. Os possiveis efeitos colaterais e intole-
rancia foram descritos pelos proprios pacientes através da pergunta: “Vocé sentiu alguma alteracdo ao pingar a
medicacdo prescrita?” Os dados foram coletados e analisados estatisticamente. Resultados: Os valores de pressdo
intraocular (PIO) foram significativamente menores nas avaliagdes de 7 e 30 dias (p<0,001). A média da reducdo
da PIO foi de 38%, variando de uma média inicial de 23,8 mmHg para 14,6 e 14,4 mmHg nos dias 7 e 30, respecti-
vamente. Dos 26 pacientes incluidos apenas 4 relataram alguma queixa ao pingar o colirio, sendo que as queixas
variaram de ardéncia, leve queimacao e embacamento. Conclusao: A combinacgio fixa de timolol 0,5% e
brinzolamida 1% mostrou-se eficaz no tratamento de pacientes com GPAA e HO com efic4cia semelhante a da
literatura e apresentou um baixo indice de efeitos desconfortdveis relatados pelos usudrios da medicacao.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy and side effects of timolol 0,5% and brinzolamide 1% fixed combination in
patients with primary open angle glaucoma (POAG) and ocular hypertension (OH). Methods: 50 eyes of 26 patients
with POAG or OH were evaluated with topical therapy with fixed combination of timolol 0.5% and brinzolamide
1%.The measurements with Goldmann tonometry were applied by only one ophthalmologist after 7 and 30 days on
medication. The side effects were described by the patient based on the following question: “Did you feel any
alteration with the prescribed drops?” The data were collected and analized statistically. Results: The intraocular
pressure (IOP) was lower in 7 and 30 days (p<0.001). The mean reduction in IOP was 38 % with a variation from 23,8
mmhg to 14.6 and 14.4 mmhg in 7 and 30 days. Four patients had side effects: burning and blurring vision were
related. Conclusion: the fixed combination of timolol 0.5% and brinzolamide 1% had good results with lower IOP in

the treatment of patients with POAG and OH just like in the literature and had few side effects.
Keywords: Timolol/administration & dosage; Glaucoma/drug therapy; Drug combinations; Ocular hypertension

INTRODUCAO

glaucoma ¢ a causa mais comum de cegueira

irreversivel nos dias de hoje™. Os agentes

hipotensores oculares sdo a TUnica
farmacoterapia disponivel para seu tratamento®. Nas dl-
timas décadas, tivemos grandes avangos no desenvolvi-
mento de medicacdes antiglaucomatosas e as opgdes para
a terapia combinada também aumentaram®. A combi-
nacdo fixa representa a combinacdo de dois agentes
hipotensores oculares num tinico frasco®. Essa combina-
¢do tem a conveniéncia de trazer a eficicia de dois agen-
tes hipotensores oculares ao mesmo tempo e ainda de
poder aumentar a fidelidade do paciente ao tratamento.

Atualmente no mercado temos a combinacéo fixa
de produtos com timolol 0,5% associados a brimonidina
0,2%, dorzolamida 2%, travoprosta 0,004 %, latanoprosta
0,005% e bimatoprosta 0,03 %.? Recentemente foi formula-
da a combinagio fixa de timolol 0,5% e brinzolamida 1%
(Azorga™, Alcon laboratdrios, Inc.,Ft. Worth, TX,USA).® A
brinzolamida € um agente inibidor da anidrase carbdnica
que diminui a PIO através da redugio da produgio do hu-
mor aquoso (HA), ela é formulada a 1% em suspensio
oftalmolégica (Azopt,Alcon laboratérios, Inc., Ft. Worth, TX,
USA) e administrada duas a trés vezes ao dia. Indicada para
o tratamento do GPAA e também para a HO.

Como monoterapia ou em associacido a beta
bloqueadores ja foi demonstrado em estudos que ela tem
uma acdo significante na redugio da PIO.©® Estudos tam-
bém demonstram que ela tem boa tolerancia pelos paci-
entes,além de ter um menor desconforto ocular quando
comparada a outras medicacdes.”

O objetivo deste estudo € de avaliar a eficacia e con-
forto dos pacientes portadores de GPAA ou HO em uso da
combinacio fixa de timolol 0,5% e brinzolamida 1%.

METODOS

Estudo prospectivo com participagdo de 26 paci-
entes com idade entre 51 e 90 anos (média 69,8 anos)
com diagnoéstico de GPAA ou HO do Departamento de
Glaucoma do Centro de Oftalmologia Tadeu Cvintal.

Foram excluidos do estudo os pacientes que apre-
sentaram: uso de lentes de contato, corticosterdides,
ciclosporina tdpica, ldgrimas artificiais, conjuntivite ati-
va, ceratite, esclerite ou uveite em qualquer um dos olhos,
histdria de cirurgia intraocular 90 dias antes da introdu-
¢do da medicacdo ou durante o curso do estudo, historia
de doencas inflamatdrias oculares, doencas retinianas
progressivas como degeneragdes retinianas ou doenga
macular relacionada a idade, retinopatia diabética,
descolamento de retina, historia de hipersensibilidade
ao uso de timolol 0,5% e a inibidores da anidrase
carbonica, presenc¢a de doencas cardiovasculares, hepa-
ticas ou renais,doengas obstrutivas pulmonares ou asma;
que podem dificultar a administracdo do beta
bloqueador, além de gestantes e mulheres em aleita-
mento materno.

Todos os pacientes tiveram a PIO aferida antes
do uso da medicacao (dia 0) no periodo da manha por
um tnico examinador e foram orientados a usar a com-
binacdo fixa de timolol 0,5% e brinzolamida 1% de 12/
12 h. Apés a introducdo da medicagdo a P10 foi aferida
no sétimo dia (dia 7) e no trigésimo dia (dia 30). A PIO
foi aferida através de tonometria de aplanacéo
(Goldmann) e os pacientes foram questionados sobre
possiveis efeitos colaterais através de entrevista pelo
mesmo examinador, com a seguinte questao: Vocé sen-
tiu alguma alteracdo ao pingar a medicacdo prescrita?,
diminuindo a possibilidade de sugestao de possiveis efei-
tos colaterais.
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As variaveis foram resumidas pelas estatisticas
descritivas pertinentes: frequéncia absoluta (n) e relati-
va (%) ou média, desvio padréo (dp), mediana, valores
minimo e maximo. Foi aplicado um modelo de Analise
de Variancia para medidas repetidas para comparar as
medidas de PIO ao longo do seguimento. As diferencas
entre as avaliacdes foram localizadas por testes de com-
paragdes miltiplas com a corre¢do de Bonferroni.

Foi adotado o nivel de significincia de 0,05 (a =
5%) e utilizado o programa estatistico SPSS versao 15.0
for Windows para todas as andlises estatisticas.

REsULTADOS

Foram avaliados cinquenta (50) olhos de vinte e
seis (26) pacientes sendo que em dois pacientes
hipertensos oculares, a medicacao foi instituida em ape-
nas um dos olhos. Foi observada variagao estatisticamen-
te significante entre as avaliagdes da PIO (p < 0,001).
Nos testes de comparagdes multiplas,a média de PIO no
dia 0 mostrou-se significantemente maior do que as
médias das demais avaliacoes (p < 0,001 comparado ao
dia7 e p <0,001 comparado ao dia 30) e ndo foi observa-
da diferenca estatisticamente significante entre as mé-
dias dos dias 7 e 30 (p = 1,000). A média das pressodes
intraoculares iniciais foram de 23,8 mmHg (18-
30mmHg) e apds o inicio da medicagao, nos dias 7 e 30
foram de 14,6 e 14,4mmHg respectivamente, mostran-
do uma redugdo média de cerca de 38,65% no dia 7 e
39,49% no dia 30. Os dados sdo apresentados na tabela
1e gréfico 1.

Quanto aos efeitos adversos relatados pelos paci-
entes ao uso da combinacdo fixa de timolol 0,5% e
brinzolamida 1%, dos 26 pacientes estudados, apenas 4
(15,4%) relataram alguma experiéncia desconfortavel.
Desses quatro pacientes, dois pacientes (7,7%) relata-
ram alguma ardéncia ao instilar o colirio, um paciente
(3,8%) relatou algum embagamento e um paciente
(3,8%) relatou uma leve queimacao.

De todos os pacientes que iniciaram o tratamento
com a medicacdo prescrita, apenas em trés (11,5%) foi
necessario acrescentar alguma medicacao
antiglaucomatosa (Tabela 2), pois nao alcancaram a PIO
alvo estabelecida de acordo com sua escavacgiao do ner-
vo optico 30 dias apés introduzida a medicacao.

DiscussAo

Cada vez mais as combinacdes fixas de medica-
¢oes antiglaucomatosas tém ganhado espago na pratica
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Grafico 1

Média (+/- 1dp) da PIO dos pacientes
ao longo do seguimento
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Tabela 1

PIO dos pacientes ao longo do seguimento

PIO (mmHg) (n = 50) Avaliacao
Dia 0 Dia 7 Dia 30
Média (dp) 238 (3,7) 146 (2,8) 144 (2,4)
Mediana 24 14 15
Minimo / maximo 17 -30 8-20 8-18
Pré x Pos p < 0,001 *
Tabela 2

Efeitos colaterais na amostra de pacientes (n=26)

Efeitos colaterais n (%)
Queixas

Nao 22 (84.,6)
Sim 4 (154)
Queixas (especificacdo)

Nao 22 (84.,6)
Ardéncia 2 (7,7)
Embacamento 1(3.8)
Leve queimacio 1(3,8)
Acrescentou medicacao

Nao 23 (88.5)
Sim 3 (11,5)

clinica didria, por fornecerem maior poténcia na diminui-
¢do da PIO e também porque melhoram a aderéncia dos
pacientes ao tratamento®?. Com o surgimento de uma
nova combinacdo no mercado, procuramos avaliar a efi-
cacia e a tolerancia dessa nova formulagdo com pacien-
tes que ndo usavam nenhuma droga no tratamento do
glaucoma. Em nosso estudo obtivemos uma média de di-
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minuicdo da PIO com a combinacdo de timolol/
brinzolamida de cerca de 38 %, nimero um pouco maior
que em outro estudo que obteve aproximadamente 30 a
33% de reducdo da PIO®™. Nossos pacientes mantiveram
a PIO no mesmo patamar nas avaliacdes de 7 dias e 30
dias,demonstrando eficacia em manter a PIO mais baixa.
Quanto ao desconforto dos pacientes ao utilizar a medi-
cagdo proposta, em nosso estudo uma pequena parcela
relatou queixas, apenas quatro pacientes que represen-
tam 15,4% do total. Desses pacientes, dois queixaram de
ardéncia (7,7%), um de embacamento (3,8%) e um de
leve queimacio (3,8%). Na literatura encontramos estu-
dos que comparam uma medica¢do com outra, onde em
todas as comparagdes apresentaram resultados favora-
veis a combinago de timolol com brinzolamida®!1%!V,

A combinagdo de timolol 0,5% com brinzolamida
1% mostrou-se eficaz no controle da PIO com indices de
reducdo semelhantes a literatura e mostrou um baixo
indice de desconforto nos pacientes acompanhados. No
entanto, em nosso estudo, tivemos um nimero pequeno
de pacientes e s@0 necessarios mais estudos para evi-
denciar esses mesmos resultados em longo prazo.
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