Efeitos da nimodipina na circulacidoretrobulbar em glaucoma
de pressio normal: analise por Doppler colorido

Effects of nimodipine on the retrobulbar circulation in normal tension glaucoma:
a color Doppler imaging analysis
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RESUMO

O objetivo deste estudo é avaliar a repercussao do uso de nimodipina na
circulagio retrobulbar de pacientes com glaucoma de pressio normal.
Utilizando o Doppler colorido, examinamos doze pacientes, num estudo
duplo mascarado, cruzado e controlado por placebo. Foram avaliadas as
velocidades de fluxo maxima nasistole, velocidade diastolica final e calculado
o indice de resisténcia vascular nas artérias oftalmica, central da retina e
ciliar posterior curta. O presente estudo sugere que a nimodipina nio resulta
em melhora dos parametros hemodinimicos, pela analise por Doppler
colorido, em pacientes com glaucoma de pressao normal.

Palavras-chave: Doppler colorido; Glaucoma de pressao normal; Nimodipina.

INTRODUGAO

O glaucoma de press@o normal
(GPN) ¢ caracterizado por dano ao
nervo optico e alteragdes glaucomato-
sas tipicas de campo visual, na vigén-
cia de pressdo intra-ocular normal.
Sugere-se que este quadro possa ser
resultado de uma circulagido inadequa-
da da cabeca do nervo optico, possi-
velmente em conseqiiéncia a vasoes-
pasmos. Esta hipotese ¢ fortalecida
pela freqiiente associagdo de GPN com
fenomeno de Raynaud, angina de
Prinzmetal, hemorragias, enxaquecas
e outras patologias associadas & vaso-
constricgdo .

Se a isquemia do nervo optico real-
mente participa da patogénese do dano
glaucomatoso, € natural que se inves-
tigue a a¢do de drogas vasoativas so-
bre a circulagdo retrobulbar.

Bloqueadores de canais de calcio
sdo agentes que diminuem o influxo

http://dx.doi.org/10.5935/0004-2749.19970080

170

de calcio nas células musculares lisas,
inibindo o vasoespasmo ?. Assim, atra-
vés desse mecanismo, € possivel que o
uso de bloqueadores de canais de cal-
cio melhore o suprimento sangiiineo
da cabega do nervo optico de pacientes
com GPN.

O exame de Doppler colorido per-
mite a avaliagdo qualitativa e quantita-
tiva do fluxo sangiiineo retrobulbar,
mais especificamente das artérias oftal-
micas, central da retina e ciliares poste-
riores curtas >. Esta técnica ja se mos-
trou reprodutivel * e vem sendo uti-
lizada na avaliag@o de doengas oculares
onde ha participagdo de isquemia *°.

Realizamos um estudo duplo masca-
rado cruzado e controlado por placebo,
para avaliar a repercussdo do uso da
nimodipina, um bloqueador de canais de
calcio de agdo central, sobre a circulagdo
retrobulbar de pacientes com glaucoma
de pressdo normal, empregando-se o
exame de Doppler colorido.
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PACIENTES E METODOS

Foram analisados doze pacientes
com glaucoma de pressdo normal, do
setor de Glaucoma do Departamento
de Oftalmologia do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sdo Paulo. Os seguintes
critérios de inclusdo foram obedecidos:
* pressdo intra-ocular 22 mmHg, em

todas as 7 medidas obtidas na curva

tensional de 24 horas, sem uso de
medicagdo hipotensora ocular;

* dano glaucomatoso do disco optico;

* caracteristicas glaucomatosas de
perda de campo visual;

* a gonioscopia: angulo aberto;

* auséncia de patologias oculares, his-
toria de trauma ou uso de medicagdo
que justifiquem a perda do campo
visual ou o aspecto do nervo optico;

* auséncia de cirurgias oculares pré-
vias.

Os campos visuais foram obtidos
pelo perimetro automatizado Humphrey
640, programa 30-2, e graduados em:

1. degrau nasal ou escotoma para-
central;

2. degrau nasal e escotomas para-
centrais ou escotoma arqueado com-
pleto em um hemisfério;

3. escotoma arqueado em um hemisfé-
rio e perda de campo visual no outro
hemisfério;

4. ameaga a fixacdo (defeito se aproxi-
mando dos 5° de fixagdo);

5. perda completa da fixagdo.

Estes pacientes foram submetidos a
um exame duplo mascarado cruzado,
controlado por placebo, incluindo trés
exames de Doppler colorido em datas
diferentes. O primeiro exame foi reali-
zado com o paciente usando medica-
¢do0 topica e sistémica de rotina. Nos
exames seguintes, os pacientes (man-
tendo o uso da medicagdo anterior)
receberam de forma aleatodria, nimodi-
pina 30 mg (01 comprimido) e substan-
cia placebo (01 comprimido), adminis-
trados por via oral, uma hora antes do
exame. Observou-se entre os exames

172

analise por Doppler colorido

um intervalo de, pelo menos, 7 dias.

O exame de Doppler colorido foi
realizado no Instituto do Coragdo da
F.M.U.S.P. por um dos autores (V.P.C.),
utilizando-se o aparelho P - 700 da
Philips, com um transdutor linear de
7,5 MHz. O paciente era colocado em
decubito dorsal horizontal, com os

“olhos fechados e gel de contato sobre a

palpebra superior do olho a ser exami-
nado. Obtida uma imagem ecografica,
modo B, em tempo real, observamos
os vasos orbitarios auxiliados por um
codigo de cores, que classificava em
vermelho o fluxo sangiliineo que se
move em dire¢do ao transdutor (arté-
ria), e em azul o fluxo sangiiineo que
se move em dire¢cdo oposta ao transdu-
tor (veia). Realizava-se assim, a anali-
se do perfil espectral das artérias: of-
tdlmica, central da retina e ciliares
posteriores curtas. Obtivemos para ca-
da vaso os valores de velocidade sisto-
lica maxima (VSM) e velocidade dias-
télica final (VDF) do fluxo sangiiineo.
Calculou-se em seguida o indice de
resisténcia vascular dado pela formu-
la: VSM - VDF / VSM.

A analise do fluxo ¢ indireta e se
baseia nas velocidades do fluxo san-
gliineo e nos indices de resisténcia,
pois a resolugdo dos aparelhos ndo
permite a determinagdo do calibre dos
vasos, 0 que seria necessario para o
calculo do fluxo. Assim, admitimos
que em situagdes de baixa velocidade
de fluxo e indice de resisténcia aumen-
tado teremos baixo fluxo, e com velo-
cidade alta e indice de resisténcia bai-
xo, fluxo elevado.

No presente estudo, apenas um olho
de cada paciente foi avaliado. Em casos
onde havia defeito de campo visual em
ambos os olhos, escolheu-se o olho com
defeito de campo visual mais avangado,
ou, se os defeitos fossem equivalentes,
selecionava-se o olho direito.

Na analise dos resultados utiliza-
mos a analise de varidncia de medidas
repetidas. Comparamos os valores ob-
tidos no primeiro exame com os obti-
dos ap6s o uso de nimodipina e subs-

tancia placebo. Valores de p inferiores
a 0,05 foram considerados como sendo
estatisticamente significativos.

RESULTADOS

A média de idade dos doze pacien-
tes com glaucoma de pressdo normal
foi de 67,9 + 9,3 anos, com tempo
médio de diagnoéstico de 44,3 + 29,9
meses. Destes pacientes 07 eram do
sexo feminino e 05 masculino. Quanto
a raga, eram 06 brancos, 04 negros e
02 pertenciam a raga amarela.

Cinco pacientes eram portadores
de hipertensdo arterial sistémica e 01
apresentava diabetes mellitus. Estes
pacientes mantiveram suas medica-
¢Oes sistémicas durante o estudo, po-
rém nenhum deles fazia uso de blo-
queadores de canais de calcio.

A pressdo intra-ocular maxima du-
rante a curva tensional diaria, sem uso
de drogas anti-glaucomatosas, foi de
14,4 + 2,23 mmHg. A época dos exa-
mes de Doppler, 03 pacientes usavam
colirio de levobunolol, 06 usavam
betaxolol e 03 maleato de timolol 0,5 %.
Apresentavam altera¢des do campo vi-
sual do tipo 1 - trés pacientes, do tipo 2
- trés pacientes, do tipo 3 - trés pacien-
tes, do tipo 4 - dois pacientes e do tipo
5 - um paciente.

A tabela 1 mostra os valores médios
dos parametros hemodinamicos da ar-
téria central da retina no exame inicial,
apo6s nimodipina e placebo. Comparan-
do-se os valores obtidos no exame ini-

TABELA 1
Parametros hemodindmicos na artéria
central da retina (ACR):

INICIAL | NIMODIPINA (PLACEBO | p
ACR
Sistdlica | 9,63+2,36 | 10,03+2,58 [10,60+2,81| NS
ACR
Diastdlica| 2,47+1,57 | 2,86+1,42 [3,14+1,08 | NS
ACR
Ri 0,74+0,16| 0,71+0,14 |0,68+0,12 | NS

Ri=indice deresisténcia
NS = ndo significativo estatisticamente
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cial com os medidos apds a ingestdo de
nimodipina e placebo, ndo encontra-
mos diferengas estatisticamente signi-
ficativas.(p>0,05, analise de variancia
de medidas repetidas)

A tabela 2 mostra os valores médios
obtidos na artéria oftdlmica no exame
inicial, apés a nimodipina e placebo.
Nido encontramos diferengas estatisti-
camente significativas quando compa-
ramos o exame inicial com os exames
apo6s nimodipina e placebo. (p>0,05,
analise de variancia de medidas repe-
tidas).

A tabela 3 mostra os valores médios
dos parametros hemodinamicos das ar-
térias ciliares posteriores curtas no
exame inicial, apds nimodipina e pla-
cebo. Ndo houve diferencga estatistica-
mente significativas entre os valores
médios obtidos no exame inicial e apos
placebo e nimodipina.(p>0,05, analise
de variancia de medidas repetidas)

TABELA 2
Parametros hemodinamicos na
artéria oftalmica (AO)

INICIAL [NIMODIPINA| PLACEBO | p
AO
Sistolica [31,5+11,88| 33,01+8,43127,80+8,26 |NS
AO
Diastolica | 8,37+3,68 | 8,14+2,67 | 6,90+3,22 |NS
AO
Ri 0,72 +0,08| 0,75+ 0,06 0,75 + 0,09 |[NS

Ri = indice de resisténcia
NS = nao significativo estatisticamente

TABELA 3
Parametros hemodinamicos nas artérias
ciliares posteriores curtas (ACPC)

INICIAL |NIMODIPINA [PLACEBO | p
ACPC
Sistdlica |13,01+5,75| 14,51+4,87 [11,48+2,19| NS
ACPC
Diastolica| 4,19+1,96 | 5,03+1,68 [4,29+1,00 |NS
ACPC
Ri 0,68 +0,12| 0,65 + 0,05 0,62 + 0,07 [NS

Ri = indice de resisténcia
NS = néo significativo estatisticamente
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DISCUSSAO

Kitazawa e cols 7 demonstraram
que pacientes com glaucoma de pres-
sdo normal que usaram bloqueadores
de canais de célcio tiveram uma melho-
ra dos campos visuais. Netland e cols. ®
avaliaram pacientes com glaucoma de
pressdo normal que faziam uso de
bloqueadores de canais de calcio por
indicagdo clinica e concluiram que o
curso do glaucoma era mais estavel
nesses pacientes. Piltz e cols. ° utiliza-
ram nimodipina nos pacientes com
glaucoma de pressdo normal e ndo ob-
servaram altera¢des no campo visual,
mas constataram uma melhora da fun-
¢do visual pelo teste de sensibilidade
de contraste. Estes autores atribuiram
esses resultados a uma possivel melho-
ra da circula¢do do nervo optico indu-
zida pelos bloqueadores de canais de
célcio.

Harris e cols. " examinaram 10 pa-
cientes com GPN e constataram uma
redugdo das velocidades diastolicas fi-
nais e aumento dos indices de resistén-
cia nas artérias ciliares posteriores
curtas em relagdo a um grupo contro-
le. Apés indugdo de aumento de pCO,
em 15%, observou-se uma elevagado
das velocidades de fluxo sangiiineo e
queda dos indices de resisténcia nas
mesmas artérias. Estes achados suge-
rem que o fluxo retrobulbar pode estar
comprometido em pacientes com GPN
e que um vasodilatador cerebral como
o CO, atua no sentido de normalizar
este fluxo. A resposta hemodinamica
observada ap6s a inalagdo de CO, su-
geriu que o mesmo pudesse ser obser-
vado apés a introdugdo de um blo-
queador de canal de calcio de agdo
central.

Neste estudo, utilizamos a nimodi-
pina, um bloqueador de canal de cal-
cio de agdo central (classe das diidro-
piridinas) que apresenta agdo sobre a
musculatura lisa dos vasos e pouca in-
terferéncia na contractilidade e no sis-
tema de condugdo cardiacos. A nimo-
dipina ¢ mais lipofilica que a nifedipi-

na, o que resulta em maior penetragao
na barreira hemato-encefalica e vaso-
dilatagdo das artérias cerebrais. A ab-
sor¢do destes agentes € praticamente
completa apds administragdo oral,
seus efeitos sdo evidentes apos 30 a
60 minutos e seus metabdlitos sdo ina-
tivos 2.

A auséncia de efeitos hemodina-
micos dos bloqueadores de canais de
célcio na circulagdo retrobulbar foi re-
centemente confirmada por outros au-
tores. Neudorfer e cols '' ndo observa-
ram alteragdes nos parametros hemo-
dindmicos de 11 pacientes com GPN
apos uso de nifedipina. Evans e cols '2
ndo constataram qualquer modificagdo
nas velocidades de fluxo sangiiineo de
16 pacientes com GPN que receberam
nifedipina por 6 meses. Christ e cols.
B empregaram a fluxometria por laser
Doppler para avaliar a circulagdo da
cabega do nervo optico de 16 individu-
os normais e nao detectaram altera-
¢des induzidas pelo uso de 60 mg de
nimodipina.

O presente estudo sugere que a
nimodipina ndo resulta em melhora
dos parametros hemodindmicos, ana-
lisados pelo Doppler, em pacientes
com glaucoma de pressdo normal. E
possivel que os efeitos dos bloquea-
dores de canais de calcio sobre a fun-
¢do visual (campo visual, sensibilida-
de de contraste) se dé através de outros
mecanismos, por exemplo, através de
estimulacdo direta das células gan-
glionares.

SUMMARY

Color Doppler imaging (CDI) was
employed to investigate the effects of
nimodipine on the retrobulbar
circulation of twelve patients with
normal tension glaucoma. In a
crossed, double masked, placebo
controlled study, we measured the
peak systolic and end diastolic
velocities and the vascular resistance
index of the ophthalmic, central
retinal and short posterior ciliary
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arteries. Our results suggest that
nimodipine does not improve the
hemodynamic parameters in normal
tension glaucoma patients by CDI
analysis.

Key words: Color Doppler,

Normal tension glaucoma, Nimodipine.
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