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Efeito da brimonidina na circulação retrobulbar em
pacientes com glaucoma - estudo com Doppler colorido

Objetivo: Avaliar o efeito do tartarato de brimonidina a 0,2% tópico, ins-
tilado de 12/12 horas, na circulação retrobulbar em pacientes portadores
de glaucoma. Métodos: Foram estudados os 2 olhos de 16 pacientes
portadores de glaucoma primário de ângulo aberto e glaucoma crônico de
ângulo estreito com iridotomia. Usando o Doppler colorido foram avali-
ados: velocidade sistólica máxima, velocidade diastólica final e índice de
resistência das artéria central da retina, artéria ciliar posterior curta
temporal e artéria oftálmica. As avaliações foram feitas antes e depois do
uso da brimonidina.  Resultados: O tartarato de brimonidina a 0,2%
aumentou significativamente a velocidade sistólica máxima (28,24 para
34,23 cm/seg) e velocidade diastólica final (6,62 para 8,10 cm/seg) no olho
direito e reduziu o índice de resistência (0,75 para 0,71) no olho esquerdo
da artéria oftálmica. Conclusão: O tartarato de brimonidina 0,2% 2x/dia
aumentou significativamente a velocidade sistólica máxima  e velocidade
diastólica final e reduziu índice de resistência da artéria oftálmica de
pacientes glaucomatosos. Este efeito sugere que a brimonidina pode
beneficiar pacientes glaucomatosos com insuficiência vascular na cabe-
ça do nervo óptico.
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RESUMO
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Ultra-sonografia Doppler em cores

INTRODUÇÃO

A pressão intraocular (PIO) aumentada é importante fator de risco para
glaucoma, mas a patogênese do dano glaucomatoso na cabeça do nervo
óptico (NO) não está ainda bem compreendida, havendo evidências de que
fatores vasculares estão envolvidos nesta patogênese, pelo menos em
alguns pacientes(1-2).

O tartarato de Brimonidina a 0,2% é droga alfa-2 agonista altamente
seletiva(3) eficaz em reduzir a PIO em pacientes com glaucoma(4). Mas é
importante que drogas utilizadas no tratamento do glaucoma, além de redu-
zirem a PIO não apresentem efeitos adversos no fluxo sangüíneo ocular(5).

Embora a vasoconstricção seja um efeito alfa-1, a seletividade de
nenhuma droga é totalmente específica(3) podendo depender da concentra-
ção, das características do leito vascular, do tamanho do vaso e da espécie
animal estudada. Assim é importante excluir a possibilidade de qualquer
efeito vascular adverso de drogas utilizadas para o tratamento do glauco-
ma, particularmente ao nível da cabeça do NO.

Este estudo foi realizado para avaliar os efeitos da administração do
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tartarato de brimonidina a 0,2% tópico, duas vezes ao dia, na
circulação retrobulbar de pacientes com glaucoma.

MÉTODOS

Foram avaliados prospectivamente 16 pacientes com glau-
coma crônico (glaucoma primário de ângulo aberto e glaucoma
crônico de ângulo fechado com iridotomia) da clínica de glau-
coma do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP. O tartarato de Brimonidina a 0,2% (Alpha-
gan®, Allergan-Frumtost) foi instilado 2x/dia por pelo menos
15 dias, em associação ou como tratamento único. Foram estu-
dados ambos os olhos dos pacientes.

Foram critérios de exclusão: olhos com história de uveítes,
olhos submetidos à cirurgia intra-ocular prévia incluindo ci-
rurgia para glaucoma e olhos que necessitaram de cirurgia
anti-glaucomatosa durante o estudo.

Foi obtido em todos os casos, termo de consentimento
livre e esclarecido e o trabalho foi submetido e aprovado pela
Comissão de Ética Médica da Faculdade de Medicina de Botu-
catu - UNESP.

As avaliações da circulação retrobulbar com Doppler colo-
rido foram sempre realizadas no período da tarde entre 14 e 16
horas. Foram realizadas 2 avaliações para cada paciente, antes
do tratamento e após o mesmo, que variou de 15 dias a 4
meses.

Todas as avaliações com Doppler colorido foram reali-
zadas por um sonografista experiente (HAR) que desconhecia
a condição clínica do paciente quanto à medicação antiglau-
comatosa utilizada. A avaliação foi realizada com o aparelho
Philips Platinum (Philips Medical Systems - Santa Ana - Cali-
fórnia) com sonda linear de 7,5 MHz. Todas as avaliações
foram feitas com paciente deitado em posição supina.

Foram avaliadas: velocidade sistólica máxima (VSM) e ve-
locidade diastólica final (VDF) na artéria oftálmica, na artéria
central da retina e na artéria ciliar curta posterior temporal. O
índice de resistência (IR) foi calculado para cada vaso de
acordo com a fórmula:

VSM - VDF

VSM
O ângulo de insonação, isto é, o ângulo formado pelo eixo

das ondas ultra-sonográficas e a direção do sangue, foi cor-
rigido para cada vaso e o volume de amostragem (área gerada
eletronicamente pelo aparelho para analisar a curva espectral)
escolhido, foi de 0,6 mm.

Foram também avaliados a pressão intra-ocular (PIO) com
tonômetro de aplanação de Goldmann e a pressão arterial
sistólica e diastólica (PAS e PAD) antes de cada avaliação
com Doppler colorido.

Foi realizada análise estatística por meio do teste t de
Student para amostras pareadas para os diversos parâmetros
estudados: PIO, PAS, PAD e VSM, VDF e IR nos 3 vasos
estudados e separadamente para olhos esquerdos e direitos.
Foram considerados significativos valores de P<0,05%.

RESULTADOS

Foram estudados 6 homens e 10 mulheres. A média da
idade dos pacientes foi de 56,82+13,7 anos (30 a 77 anos).
Quanto à raça 12 eram brancos, 3 negros e 1 amarelo.

Dez pacientes usavam drogas hipotensoras sistêmicas
(sendo que 1 usava propranolol), 3 hipoglicemiantes orais e 2,
hormônios para menopausa.

Dez pacientes estavam em uso de timolol, 3 timolol e pilo-
carpina e 1 paciente timolol e latanoprost, quando foi introdu-
zida a Brimonidina. Os outros 2 pacientes foram tratados ape-
nas com Brimonidina.

O tratamento com as outras drogas que não a Brimonidina
foi mantido inalterado depois da introdução da mesma.

A PIO média + DP foi de 17,20 + 3,68 mmHg antes e de 15,50 +
1,18 mmHg depois do tratamento com brimonidina tópica no olho
direito (OD) e de 17,00 + 2,86 mmHg antes e 15,42 + 2,74 mmHg
depois, no olho esquerdo (OE). A PIO foi reduzida de 9,9% no
OD e 9,3% no OE, mas a redução foi estatisticamente insignifi-
cante (Tabela 1).

A PAS média + DP foi de 142 + 24,9 mmHg antes e de 149 +
33,7 mmHg depois (p = 0,24). A PAD média + DP foi de 89,5 +
18,8 mmHg antes e de 91,0 + 15,8 mmHg depois do tratamento
com a Brimonidina (p = 0,75). Estas alterações não foram
significantes.

A tabela 2 mostra a média dos valores da VSM, VDF e do IR
na artéria oftálmica, artéria central da retina e artéria ciliar curta
posterior temporal, antes e depois da Brimonidina nos OD e
OE.

Na AO houve aumento significante da VSM e VDF no OD:
28,24 para 34,23 mmHg (p < 0,01) e 6,72 para 8,10 mmHg (p < 0,01)
respectivamente e redução no IR no OE de 0,75 para 0,71 (p < 0,01).

Não foram observadas alterações significantes nas VSM,
VDF e IR dos demais vasos (Tabela 2).

DISCUSSÃO

O Doppler colorido tem sido utilizado para avaliação da
circulação ocular humana(6). Este método mede a velocidade
da circulação dos vasos retrobulbares que fornecem supri-
mento sangüíneo à cabeça do NO, vasos que são difíceis de
observar e que têm grande variação anatômica, especialmente
as artérias ciliares posteriores curtas(7). Existem controvérsias
quanto à correlação das alterações da velocidade de fluxo
detectadas pelo Doppler colorido e o fluxo de sangue no
vaso(8). Contudo, há evidências de boa correlação entre a

Tabela 1. Média dos valores de PIO e desvio padrão (mmHg) no
OD e OE, antes e depois do uso de Brimonidina 2%

ANTES DEPOIS
OD 17,20 + 3,68 15,50 + 1,18 p=0,15
OE 17,00 + 2,86 15,42 + 2,74 p=0,19
Poder do teste: OD = 0,18; OE = 0,14
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velocidade de fluxo e o fluxo sangüíneo nas artérias cere-
brais(9).

Como fatores vasculares podem estar envolvidos na pato-
gênese do glaucoma, é importante estudar o efeito de drogas
utilizadas para reduzir a PIO, na circulação da cabeça do NO.

Neste estudo com Doppler colorido o tartarato de Brimo-
nidina a 0,2% aumentou significativamente a VSM e VDF na
AO do OD e reduziu significativamente o IR na AO do OE. Não
foram observadas alterações significantes nos demais vasos.

Lachkar et al., 1998(10), não observaram alterações na circu-
lação retrobulbar com Doppler colorido após uso de tartarato
de Brimonidina a 0,2% em pacientes com hipertensão ocular.
Explicam estes resultados pela alta especificidade da Brimoni-
dina pelos receptores adrenérgicos alfa-2. Papaconstantinou
et al., 2000(11), também não observaram alteração do fluxo
coroidal com uso de Brimonidina em pacientes com glaucoma
de ângulo aberto. No entanto estes autores utilizaram outro
método em seu estudo, o Langham Ocular Blood Flow. Carls-
son et al., 2000(12), não observaram alterações no fluxo retinia-
no em pacientes hipertensos oculares após uso da Brimonidi-
na 0,2%. Aqui também os autores utilizaram metodologia dife-
rente, a Scanning Laser Doppler Flowmetry, além da diferença
no tipo de paciente, hipertensos oculares.

A Brimonidina é 32 vezes mais seletiva para o receptor alfa-
2 do que a apraclonidina e 7 vezes mais seletiva do que a
clonidina(3). Porém, a brimonidina mesmo muito seletiva, não o
é por absoluto, podendo estimular receptores alfa-1 e
provocar efeitos mediados pelos mesmos como a vasoconstri-
ção. Spada et al., 1995(13), estudando enxertos retinianos
humanos antes e depois da aplicação tópica de Brimonidina,
não observaram alterações no calibre dos vasos quando a
concentração era de 10 Mm e observaram 8% de redução do
calibre quando a concentração era de 100 Mm.

A Brimonidina tópica pode atingir os vasos retrobulbares
por absorção sistêmica. Isto é sugerido pelo fato de que olhos
contralaterais de olhos tratados com Brimonidina tópica, apre-
sentam queda da PIO(14).

Pelo exposto acima algum efeito de vasoconstrição pode-
ria ser observado na circulação retrobulbar.

Os resultados deste estudo mostram portanto aumento
inesperado na VSM e VDF na AO assim como uma redução no
IR no mesmo vaso.

A Brimonidina poderia ter produzido vasodilatação via re-
ceptores adrenérgicos alfa-2 das células endoteliais, que po-
deriam liberar fatores relaxantes(15-16). No entanto a existência de
receptores alfa-2 nos vasos orbitários é duvidosa(13,17-18).

Outra possibilidade para explicar estes resultados seria a
influência de drogas tópicas ou sistêmicas, particularmente
hipotensores sistêmicos usados por vários pacientes deste
estudo. Porém, o fato destes medicamentos permanecerem
inalterados antes e depois do uso da Brimonidina e do fato de
não ter ocorrido alterações na PAS e na PAD, torna esta
hipótese muito pouco provável.

A ação da Brimonidina pré-sináptica inibindo a liberação
de catecolamina e assim inibindo o estímulo à vasoconstrição
e promovendo talvez um “relaxamento passivo” poderia ser
uma explicação para nossos resultados. Os receptores adre-
nérgicos alfa-2 pré-sinapticos, quando ativados, inibem a
liberação de catecolamina por um mecanismo de feedback
negativo, fisiologicamente. Quando estimulados pela Brimo-
nidina, induziriam assim a redução na liberação de catecola-
mina pelo menos na íris(19-20). Por isso a Brimonidina pode
provocar miose(20-21).

Como o Doppler colorido foi utilizado para medir as veloci-
dades sangüíneas antes e depois do tratamento com Brimonidi-
na, é importante que esta técnica forneça valores suficiente-
mente reprodutíveis. Como foi demonstrado por Harris et al.,
1995(22), a reprodutibilidade das medidas da velocidade sangüí-
nea na AO é alta (12%, 6% e 4% para VSM, VDF e IR respectiva-
mente). Esta grande reprodutibilidade demonstrada também por
Costa et al., 1996(23), torna consistentes nossos resultados.

Neste estudo a Brimonidina reduziu a PIO em pacientes
com glaucoma crônico em ambos os olhos de 9,9% (17,20 para
15,50 mmHg) no OD e 9,3% (17,00 para 15,42 mmHg) no OE.
Este decréscimo não foi porém significativo.

Tabela 2. Média dos valores de VSM, VDF e IR (cm/seg) no OD e OE, antes e depois do tartarato de Brimonidina 2% nos vasos estudados

OD OE
ANTES DEPOIS V. de P ANTES DEPOIS V. de P

                                      ARTÉRIA OFTÁLMICA
VSM 28,24+9,32 34,23 + 11,21 (0,01)* 27,75 + 11,24 28,43 + 12,45 (0,76)
VDF 6,72 + 2,10 8,10 + 2,58O (0,01)* 6,84 + 2,90 7,93 + 3,42 (0,13)
IR 0,75 + 0,06 0,76 + 0,06 (0,78) 0,75 + 0,05 0,71 + 0,07  (0,02)*

                                ARTÉRIA CENTRAL DA RETINA
VSM 12,77 + 2,42 12,85 + 2,37 (0,93) 12,32 + 2,07 11,90 + 2,67 (0,56)
VDF 3,43 + 0,81 3,70 + 1,13 (0,50) 3,53 + 0,82 3,38 + 0,83 (0,58)
IR 0,73 + 0,05 0,71 + 0,07 (0,40) 0,70 + 0,08 0,71 + 0,06 (0,76)

                ARTÉRIA CILIAR CURTA POSTERIOR TEMPORAL
VSM 10,65 + 1,98 10,16 + 2,31 (0,52) 10,73 + 1,73 10,84 + 2,55 (0,84)
VDF 3,62 + 0,57 3,27 + 0,76 (0,21) 3,69 + 0,92 3,66 + 1,01 (0,94)
IR 0,65 + 0,07 0,67 + 0,06 (0,39) 0,66 + 0,09 0,66 + 0,07 (0,98)
* significante; V. de P = valor de p; VSM = velocidade sistólica máxima; VDF = velocidade diastólica final; IR = índice de resistência
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A redução da PIO observada neste estudo foi inferior à
observada por Lachkar et al., 1998(10), (17,7%) em pacientes
portadores de hipertensão ocular, também inferior a queda de
4,7 mmHg observada por Toris et al., 1995(14), em voluntários
com hipertensão ocular, à queda de 5,9 a 7,6 mmHg observada
por Greenfield et al., 1997(3), no pico, em pacientes com glaucoma
e hipertensão ocular. Mas foi semelhante à redução de 1,8 mmHg
observada em homens jovens e saudáveis por Nordlund et al.,
1995(24).

A menor redução da PIO observada neste estudo pode ser
causada por diferenças no tipo de pacientes estudados.
Nossos pacientes eram portadores de glaucoma cujos trata-
mentos anteriores com 1 ou 2 drogas não eram satisfatórios. A
maioria de nossos pacientes já usava betabloqueador tópico e
segundo o estudo A 342-611 do Laboratório Allergan(25),
quando a Brimonidina é usada em associação com betablo-
queador, a redução da PIO é menor do que a observada
quando a Brimonidina é usada como droga única. Como o
poder do teste foi de 16% para OD e 14% para OE, esta poderia
ser outra explicação para a queda da PIO não ter sido significa-
tiva neste trabalho.

Nosso estudo confirma o efeito benéfico do tartarato de
Brimonidina a 0,2% como tratamento único ou em associação,
na redução da PIO e mostrou também efeito benéfico na VSM,
VDF e IR na AO (indiretamente no fluxo sangüíneo) de pacien-
tes com glaucoma crônico. Como não foi observado nenhum
efeito nas PAS e PAD e foi observada redução da PIO, pode-
mos dizer que provavelmente houve melhora da pressão de
perfusão na cabeça do NO.

Outros estudos se fazem necessários para avaliação do
efeito da Brimonidina (como tratamento único ou em associa-
ção) sobre a perfusão na cabeça do NO, particularmente em
pacientes portadores de glaucoma crônico e em tratamentos
crônicos.

Futuros aperfeiçoamentos nos métodos de avaliação do
fluxo sangüíneo ocular (não somente velocidade de fluxo e
índice de resistência), permitirão conclusões mais definitivas
se a Brimonidina ou outras drogas utilizadas para reduzir a
PIO, afetam também a circulação na cabeça do NO em pacien-
tes com glaucoma.

CONCLUSÃO

O tartarato de Brimonidina a 0,2% aumentou significativa-
mente a VSM e a VDF, e reduziu significativamente o IR na AO
de pacientes portadores de glaucoma crônico. Este efeito su-
gere que a Brimonidina pode ser benéfica nos pacientes com
glaucoma e insuficiência vascular na cabeça do NO.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate a twice daily 0.2% brimonidine tartrate
effect on retrobulbar circulation with color Doppler in glauco-

matous patients. Methods: Both eyes of sixteen patients with
glaucoma were studied. Using a Color Doppler imaging, peak
systolic, end diastolic velocity and resistive index was deter-
mined in the ophthalmic artery, central retinal artery and tem-
poral short posterior ciliary artery before and after 0.2% brimo-
nidine treatment. Results: 0.2% brimonidine tartrate signi-
ficantly improved peak systolic (28.24 to 34.23 cm/seg) and
end diastolic velocities (6.72 to 8.10 cm/seg) in the right eye
and decreased resistive index (0.75 to 0.71) in the ophthalmic
artery of the left eye. Conclusions: A twice daily 0.2% brimo-
nidine tartrate treatment significantly increased peak systolic
and end diastolic velocity and reduced resistive index in oph-
thalmic artery in patients with chronic glaucoma. This effect
suggests that brimonidine could benefit glaucoma patients
with optic nerve head vascular insufficiency.

Keywords: Optic disk/blood supply; Glaucoma; Quinoxalines/
therapeutic use; Color Doppler ultrasonography
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