Efeito da dorzolamida em glaucoma crénico simples
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RESUMO

Foram avaliados os resultados do uso de dorzolamida 2% tépica, um
inibidor da andrase carbdnica, sobre a pressao ocular, acuidade visual corrigida
e perimetria visual, assim como seus efeitos colaterais em cérnea, conjuntiva,
camara anterior, cristalino, fundo de olho e exames laboratoriais (hemograma,
Na/K, plaquetas) e clinico geral em 22 olhos (11 pacientes) portadores de
glaucoma cronico simples.

Osresultados obtidos revelam uma diminuigao de 26,8% da PO apos 30 dias
de uso de dorzolamida 2%, a qual se mantém com 6 meses e 1 ano do uso da
medicagio.

Niao houve variagdo significativa na acuidade visual média durante o
tratamento. Houve piora do campo visual em 6 pacientes, sendo que em 3 desses
a piora foi inespecifica.

Efeitos colaterais oculares leves foram observados em 12 olhos, mas nio se
mantiveram em consultas subseqiientes. Nao houve alteraciao laboratorial

adversa em nenhum paciente.
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INTRODUCAO

O tratamento do glaucoma tem sido
baseado na redugido da pressdo ocular
(PO) e, para se conseguir este efeito,
varias drogas tem sido utilizadas. A
maioria dessas drogas tem agdo no sis-
tema nervoso auténomo e sio formula-
das para uso tdpico, a fim de atingir
maior concentragdo no olho e diminuir
efeitos colaterais sistémicos.

Os inibidores da anidrase carbOnica
sdo a unica classe de drogas sistémicas
usadas cronicamente no tratamento do
glaucoma. A enzima anidrase carbo-
nica, e principalmente a isoenzima II,
que catalisa a reacdo reversivel de
hidratagdo do CO, e sua transformagéo
em acido carbOnico, é bloqueada pela
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acetazolamida e seus derivados. A di-
minuigao de ions bicarbonato leva a di-
minui¢do da formagdo de humor aquo-
so e, conseqiientemente, da PO. Pela
alta freqiiéncia de efeitos colaterais
como fadiga, formigamento e formagio
de calculos renais, a acetazolamida sis-
témica tem uso limitado, e o seu uso topico
tem sido objeto de vérias pesquisas 7.

A solugdo oftalmica de dorzolamida,
um potente inibidor de isoenzima ani-
drase carbdnica II, é um medicamento
que vem sendo pesquisado para o trata-
mento do glaucoma e que causa abaixa-
mento da PO em olhos normais ou por-
tadores de glaucoma °. Os resultados
destas pesquisas tém demonstrado que
a solugido oftalmica da dorzolamida
causa abaixamento da PO de 16 a 24%
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e ndo se encontrou efeitos colaterais
sistémicos importantes (clinicas e
laboratoriais) 3 %,

Este estudo tem por objetivo de-
monstrar os resultados clinicos do uso
de dorzolamida toépica em um grupo de
pacientes com seguimento de um ano.

MATERIAL E METODOS

Foram observados os resultados do
uso de dorzolamida 2% tépica em um
grupo de pacientes tratados de glauco-
ma cronico simples no Hospital das Cli-
nicas da Universidade Estadual de
Campinas (HC - UNICAMP).

Os pacientes faziam parte de um es-
tudo clinico controlado, duplo mascara-
do, comparando o resultado da eficacia
e seguranga do uso de Dorzolamida 2%,
com Timolol 0,5% e Betoxolol 0,5%,
multicéntrico e realizado em 20 paises,
patrocinado pelo laboratéorio Merck
Sharp Dhome. O protocolo deste estudo
foi aprovado pela Comissdo de “Etica
do HC, e os pacientes receberam infor-
magdes sobre o medicamento e assina-
ram consentimento.

Os pacientes eram portadores de
Glaucoma Croénico Simples (GCS) e
preenchiam os seguintes critérios de in-
clusdo:

- aumento da escavagdo de papila
maior do que 0,4 e/ou alteragdo de
perimetria em um dos olhos.

- pressdo ocular maior ou igual a 24
mm de Hg as 8:30 horas em um dos
olhos, ou maior ou igual a 22 nos dois
olhos as 10:30 horas, apos 2 semanas de
interrupgdo do uso de colirios hipoten-
sores ou 3 semanas apds acetazolamida
sistémica. A PO foi tomada sempre com
o mesmo tondmetro de aplanagdo de
Goldman, pelo mesmo médico;

- possibilidade de dilatar a pupila

- gonioscopia mostrando angulo da
camara anterior aberto

- possibilidade de ficar 2 ou 3 sema-
nas sem uso de medicagdo hipoten-
sora;

- acuidade visual maior ou igual a

20/80 nos 2 olhos;
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- auséncia de cirurgia intra-ocular
prévia

Foram considerados critérios de exclusdo:

- uso de outras medicag¢des oculares,
ou hipotensoras;

- impossibilidade de dilatagdo da pu-
pila;

- impossibilidade de examinar a
papila (nervo 6ptico);

- doengas inflamatdrias oculares as-
sociadas;

- hipersensibilidade a sulfonamidas;

- impossibilidade de completar 12
meses de seguimento

Foram observados os seguintes da-
dos: tonometria 2, 5 e 8 horas apds ins-
tilagdo da droga, acuidade visual com
correcgdo Optica, perimetria com campi-
metro automatico (Humphrey, progra-
ma 24-2). Esses e outros dados foram
obtidos em visitas até 21 dias anteriores
ao inicio do tratamento (dia O) e 30
dias, 6 e 12 meses ap0s inicio do trata-
mento. Também foram observados exa-
mes de biomicroscopia de coérnea e
conjuntiva, cdmara anterior, cristalino,
fundo de olho direto sob midriase. Fo-
ram realizados exames laboratoriais de
hemograma, Na e K, plaquetas, Urinal,
e clinico geral, antes e ap6s 12 meses de
uso do medicamento. Os pacientes que
ndo tinham campo visual realizado com
perimetro automatico dentro de um ano
fizeram um exame de treinamento antes
do 1° dia de uso da medicagao.

Foram utilizados os testes estatisti-
cos de Duncan, Tuckey, Bonfemoni e
Scheffé, para comparagdo dos resulta-
dos de acuidade visual e pressdo intra-
ocular inicial e apds o tratamento.

RESULTADOS

Os resultados estdo abaixo relacio-
nados e também dispostos sob a forma
de graficos e quadro.

Completaram o tratamento durante
os 12 meses, 22 olhos de 11 pacientes
com idade variando de 32 a 78 anos,
com média de 56,81 anos (+/- 15,92),
sendo 6 do sexo masculino, 10 da raga
branca e um da raga negra.

A acuidade visual varioude 0,4 a 1,0
com média de 0,79 (+/- 0,23), no inicio
do tratamento ¢ média de 0,78 (+/-
0,21) com 6 meses ¢.0,79 (+/- 0,22)
com 12 meses. Ndo houve diferenga
significativa da média de acuidade vi-
sual do inicio do tratamento até os 12
meses.

Houve piora do campo visual em 6
olhos e, em 3 desses, a piora foi inespe-
cifica e observou-se piora de opacidade
de cristalino. Em 2 olhos observou-se
piora da relagdo escavagdo/disco optico
de 2 décimos. A avaliagdo do nervo
optico através da oftalmoscopia direta
pode trazer duvidas quanto essa piora
uma vez que € um método subjetivo,
porém foi realizada sempre pelo mesmo
examinador antes e depois do tratamen-
to seguindo a mesma técnica amenizan-
do os vicios nos resultados. Outros mé-
todos de avaliagdo da relagdo disco es-
cavagdo poderiam ser utilizados como
fotografia estereoscopica, uso de lentes
de contato, ou ainda analise computa-
dorizada da papila, no entanto esses
métodos também podem ter sdo passi-
veis de critica.

Observaram-se as seguintes altera-
¢Oes adversas ou sintomas: ardor ocular
ou instilar colirio em 6 olhos, dor ocu-
lar em 1 olho, gosto amargo da medica-
¢do em 3 pacientes, visdo borrada 2
olhos e ceratite superficial 3 olhos. Em
todos esses casos as alteragdes ndo se
mantiveram nas visitas subseqiientes e
nenhum paciente necessitou interrom-
per a medicag@o. Nao se observou alte-
ragdo laboratorial adversa em nenhum
paciente ¢ em nenhum caso encontra-
ram-se reagdoes clinicas sistémicas ad-
versas que pudessem ser relacionadas a
medicagdes.

Houve diferenga significativa da
medida da PO nos trés horarios medi-
dos quando se compara o tempo 0 e os
dias 30, 180 e 365 (p<0,0001) (grafico
1). Nao houve diferenga significativa
entre as medidas nos 3 horarios nos dias
30, 180 e 365 (quadro 1).

Obs: Nio estdo apresentados os re-
sultados de 5 e 8 horas, pois ndo ha
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Gréfico 1 - Média de pressao intra-ocular (22 olhos) antes do tratamento, 30, 180 e 365 dias ap6s o

tratamento.

QUADRO 1
Valor da pressao intra-ocular de 22 olhos, antes do
tratamento (medida as 8:30 horas), 30, 180 e 365 dias
ap6s o inicio do tratamento (2 horas apds o usoda

medicagao)
da 0 30 180 365
olho

01 34 17 20 20
02 24 16 19 17
03 32 45* 22 27
04 2 20 21 17
05 24 17 16 13
06 23 17 17 14
07 22 13 19 14
08 25 13 18 15
09 22 17 18 18
10 30 19 18 18
1 24 14 18 16
12 23 16 18 17
13 18 1 12 13
14 20 1 12 12
15 34 34 22 21
16 36 31 22 20
17 25 14 16 16
18 24 18 16 16
19 20 16 14 15
20 20 17 13 16
21 28 16 20 17
22 28 15 21 17

* O paciente 03 apresentou 45 mmHg de PO na primeira
medida. Apos 5 e 8 horas as medidas foram 28 e 34
mmHg, respectivamente, sendo caracterizado como
medida isolada.
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diferencga estatistica com os observados
2 horas apos a instilagdo da droga.

A média de abaixamento de pressdo
2 horas ap0s a instilagdo do colirio foi
de 26,8% aos 30 dias, de 29,7% aos 180
dias, e de 33,9% com um ano. O abai-
xamento de 33,9%, observado na medi-
da de 2 horas ap0s a instilagdo do coli-
rio no dia 365, foi o maior durante todo
o estudo (grafico 2).

DISCUSSAO

Os resultados de redugido de PO
observados neste estudo sdo pouco
maiores que outros trabalhos publica-
dos, que variam de 16 a 24% 6. Em 22
olhos de 11 pacientes observou-se di-
minuigdo de 26,8% da PO com o uso de
dorzolamida 2% apés 30 dias de uso.
Este resultado maior pode ser atribuido,
em parte, a metodologia usada para
analise dos resultados, que em outros
estudos tomava sempre a medida do
pior olho em relagdo a PO e nesse ndo
foi utilizada. Redug¢do semelhante foi
observada 2, 5 e 8 horas apds a insti-
lagdo do colirio com 30 dias, 6 meses €

1 ano de uso da medicagdo, demons-
trando também a manutengido desta
queda, e portanto a eficacia desta droga
para tratamento de glaucoma crénico
simples. Os resultados de outros estu-
dos sugerem que a diminuigdo da PO
com uso da Dorzolamina é semelhante,
e pouco menor que o Timolol ¢ sem
diferenga em relagido a outros betablo-
queadores % A diminui¢do média da
PO 2 horas apds o uso da droga, que se
manteve semelhante durante 1 ano de
tratamento, € proxima ao observado
com uso de betaxolol 0,5% & 0.

Os resultados observados de altera-
¢Oes adversas, com aparecimento de
poucos casos de ardor ocular ao instilar
o colirio, ceratite superficial de baixa
intensidade, e que ndo levaram a inter-
rupgdo do seu uso revelam ser um me-
dicamento com baixa taxa de efeitos
colaterais e alta tolerabilidade sugerin-
do a possibilidade de uso crdnico no
glaucoma. Os exames clinico geral e
laboratoriais também ndo mostraram al-
teragdes significativas demonstrando
auséncia de efeitos colaterais sisté-
micos. Esses dados sdo semelhantes a
estudos clinicos controlados anterior-
mente publicados, e demonstram a dife-
renga do uso de inibidores de anidrase
carbdnica sob a forma de colirios quan-
do comparado ao uso sistémico, que
tém indicagdo limitada pela alta taxa de
efeitos adversos observados em exames
de laboratoério e clinico 368,

Os resultados de campimetria e esca-
vagdo do disco dptico, com poucas alte-

35 -
P -’/
25 $

20 -
15 |
10 -
5 4
0 T T |
30 180 365

Gréfico 2 - Redugao percentual da PO ap6s duas
horas da medicagao da manha, com 30, 180 e 365
dias de tratamento.
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ragdes que pudessem ser atribuidas a
piora do glaucoma, e os resultados de
diminuigdo da PO e manutengdo dessa
queda, sugerem que a dorzolamida
deve ser mais uma alternativa terapéuti-
ca no tratamento do GCS.

A associagdo de betabloqueadores
topicos e inibidores de anidrase carbo-
nica ¢ utilizada pelo efeito adicional
satisfatorio que se consegue. No entan-
to, seu uso ¢ limitado pelos efeitos
colaterais %%, QOutros estudos sdo neces-
sarios para se avaliar a eficacia e
tolerabilidade da associagdo de colirio
de Dorzolamida com outras drogas, ne-
cessidade comum no tratamento do
glaucoma. Alguns desses estudos ja se
iniciaram e deve-se esperar, para breve,
os seus resultados.

SUMMARY

The effects of the use of 2% topic
Dorzolamide, a carbonic anhydrase
inhibitor, were observed in 22 eyes
(11 patients), with emphasis on the
IOP, corrected visual acuity and
perimetry, and its side effects on the
cornea, conjuntiva, anterior chamber,
lens, fundus and clinical and
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laboratorial exams (blood count,
sodium and potassium). There was a
decrease of 26,8% in IOP after 30
days of treatment, with persistence of
this effect during a period of one year.
Six patients had an deteriotation of
the perimetry, and in three of them it
was inespecific. There was no
significant variation on the mean
visual acuity during treatment. Mild
side effects were observed in a few
patients, but they were not found in
subsequent examination. There was no
laboratorial changes in the patients
studied.
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