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Efeito hipotensor de trés formulacoes diferentes do tartarato de brimonidina

em olhos normais

Hypotensive effect of three different formulations of brimonidine tartrate in normal eyes

TuLio Batista Asupt, Marcio ScuoTeGuAzzA FiLHo?, EpsaNe Souza SanTos OLIVEIRA?, JorRGE FELIPE ABUD?, JOAO ANTONIO PRATA JUNIOR®

RESUMO

Objetivo: Comparar o efeito hipotensor a curto prazo das trés formulagdes de
colirio de tartarato de brimonidina, Alphagan®, Alphagan® P e Alphagan® Z em
olhos normais.

Método: Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego que contou com 60 vo-
luntérios, os quais foram submetidos a exame oftalmoldgico inicial e afericdo da
pressao intraocular (P10). Os participantes foram distribuidos em trés grupos: 1
tartarato de brimonidina 0,15%, 2 tartarato de brimonidina 0,2% e 3 tartarato
de brimonidina 0,1%, aleatoriamente, cada um recebeu uma gota de colirio em
cada olho e a pressao intraocular foi aferida apds 30 minutos, 1 hora e 2 horas.

Resultados: Observou-se que todas as concentragdes de tartarato de reduziram
significativamente a pressaointraoculardurante otempo estudado, com p<0,05. Ao
seranalisada a diferenca percentual do efeito hipotensor de cada grupo, verificou-
-se que ndo ha diferenca significativa entre os colirios estudados: (1) -13,50%, (2)
-11,50%, (3)-11,90% apds 30 minutos (p=0,650); (1) -24,30%, (2)-18,60%, (3)-18,30%
apods 1 hora (p=0,324); (1)-29,14% (2) -21,20%, (3) -25,60% apos 2 horas (p=0,068).
Conclusao: Nao hé diferenca estatisticamente significativa para reducao da pres-
sdo intraocular (no periodo de pico) entre as trés formulacdes de brimonidina.

Descritores: Quinoxalinas; Anti-hipertensivos/administracdo & dosagem; Pres-
sao intraocular; Tonometria ocular; Humor aquoso; Solucdes oftalmicas; Estudos
comparativos

ABSTRACT

Purpose: To compare the hypotensive effectin normal eyes of three formulations with
different concentrations of brimonidine tartrate: 0.2%; 0.15% and 0.1%.

Methods: Prospective, randomized, double-blind study included 60 volunteers, who
underwent initial ophthalmologic examination and measurement of intraocular
pressure (IOP). Individuals were divided into three groups: (1) brimonidine tartrate
0.15%, (2) brimonidine tartrate 0.2% and (3) brimonidine tartrate 0.1% and randomly
received one drop each of drops in each eye. The IOP was measured after 30 minutes,
T hour and 2 hours.

Results: e found that all concentrations of brimonidine tartrate significantly redu-
ced intraocular pressure during the study period, with p<0.05. When analyzing the
percentage difference of the hypotensive effect of each group, we found no significant
difference between the studied groups: (1) -13.50%, (2) -11.50%, (3) -11.90% after 30
minutes (p=0.650); (1) -24.30%, (2) -18.60%, (3) -18.30% after 1 hour (p=0.324); (1)
-29.14%, (2) -21.20%, (3) -25.60% after 2 hours (p=0.068).

Conclusion: There is no statistically significant difference in intraocular pressure re-
duction (peak period) between the three formulations of brimonidine.

Keywords: Quinoxalines; Antihypertensive agents/administration & dosage Intrao-
cular pressure; Tonometry, ocular; Aqueous humor; Ophtalmic solutions; Compa-
rative study

INTRODUCAO

Desde o inicio do uso em 1996 da solucdo oftalmolégica de tar-
tarato de brimonidina 0,2% (Alphagan®; Allergan, Irvine, CA), este
agonista adrenérgico seletivo alfa-2 provou ser um efetivo e seguro
agente para controle a longo prazo do glaucoma e da hipertensao
ocular®. O mecanismo pelo qual esta droga reduz a presséo in-
traocular (PIO) é principalmente pela diminuicao da producdo de
humor aquoso e em menor importancia pelo aumento da drenagem
uveoescleral®?. Sua eficacia quando usada duas vezes ao dia é com-
parada a do maleato de timolol 0,5%, sendo considerada uma efetiva
0pcdo para monoterapia, terapia adjuvante e de substituicdo*®. E
ainda considerada eficaz na prevencéo da elevacdo da PIO apds
aplicacao de laser na camara anterior, como demonstrado por Chen
e Seong”®. Alguns efeitos colaterais oculares sdo mais frequentes
quando comparados com outras drogas, como secura ocular,edema

palpebral e sensacéo de ardor®'". Estudos mostraram menor risco
de efeitos colaterais sistémicos quando comparada com os beta-blo-
queadores*9101213),

O colirio de tartarato de brimonidina 0,15% (Alphagan P®, Allergan,
Irvine, CA) teve em sua férmula a substituicdo do conservante cloreto
de benzalconio pelo Purite® (Allergan). O primeiro é o conservante an-
timicrobiano mais usado nas formulacées topicas oftalmoldgicas!™.
Em altas concentracdes é mais toxico do que outros conservantes,
podendo acumular por longos periodos nos tecidos oculares e induzir
morte celular dose-dependente®'”. Em contraste, Purite® (Allergan) é
um microbicida com grande espectro antimicrobiano e muito baixo
nivel de toxicidade em células mamiferast’®. Quando exposto a luz, é
convertido em componetes naturais da lagrima“®.

Além da troca do conservante o Alphagan P® (Allergan, Irvine, CA)
teve uma reducao de 25% de droga ativa em sua férmula. Estudos em
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EFEITO HIPOTENSOR DE TRES FORMULACOES DIFERENTES DO TARTARATO DE BRIMONIDINA EM OLHOS NORMAIS

animais sugerem que a biodisponibilidade do tartarato de brimonidi-
na é maior quando formulado com Purite® (Allergan)®??. Por isso, Katz
sugeriu que a formulacdo com 0,15% de tartarato de brimonidina
possui mesma eficicia em reduzir a PIO quando comparada a de
0,2%%Y. Alguns autores reportaram resultados semelhantes®?. Entre-
tanto, estudo realizado por outros autores relata que em pacientes
com fris marrom escura, tartarato de brimonidina 0,2% possui maior
capacidade de reduzir a PIO®?,

Seguindo o raciocinio de biodisponibilidade, foi lancado no mer-
cado o Alphagan Z®(Allergan, Irvine, CA), 0 qual possui concentracéo
da droga de 0,1%, mantendo o conservante Purite® na formulacao.
Quando usado duas vezes ao dia, teve mesma eficacia em reduzir
a PIO comparado ao Alphagan P® (Allergan, Irvine, CA) em estudo
randomizado de 12 meses®. Entretanto, mostrou-se mais seguro
quanto a reacéo sistémica e toleralibilidade®). Foi superior também
a brinzolamida 1% na reducédo da PIO quando utilizado como terapia
adjuvante ao latonoprost®.

O objetivo do presente estudo é avaliar o efeito hipotensor de
trés formulacdes de tartarato de brimonidina em pacientes normais
a curto prazo.

METODOS

Estudo prospectivo, duplo cego, randomizado, o qual foi reali-
zado pelo departamento de glaucoma da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro, sob aprovacao do comité de ética pelo nimero
de protocolo 1495.

Os inclusos no estudo foram voluntérios entre 18 e 60 anos sem
patologia oftalmoldgica diagnosticada, sendo excluidos gestantes,
menores de idade e idosos (>60 anos).

Apos exames de acuidade visual, biomicroscopia e fundo de
olho, os 60 voluntarios foram submetidos a afericdo da PIO de am-
bos os olhos antes da instilacdo do colirio. Cada colirio recebeu uma
numeracdo que era desconhecida tanto pelo médico examinador
quanto pelo voluntério. Foi assim distribuido: colirio 1 tartarato de
brimonidina 0,15% (Alphagan P®; Allergan, Irvine, CA) - 40 olhos,
colirio 2 tartarato de brimonidina 0,2% (Alphagan®; Allergan, Irvine,
CA) - 40 olhos, e colirio 3 tartarato de brimonidina 0,1% (Alphagan
7% Allergan, Irvine, CA) - 40 olhos. Ap6s a instilacéo de uma gota de
colirio em cada olho, a PIO do voluntério era aferida apds 30 minutos,
1 hora e 2 horas, utilizando o mesmo tondémetro de aplanacao de
Goldmann. Em cada voluntario foi utilizada a mesma formulacéo para
ambos os olhos. Os dados estatisticos descritivos foram calculados,
para realizar a comparagao entre os periodos de estudo dentro de
cada grupo utilizamos o teste de Friedman. Também foi analisada a
variacdo da PIO p&s instilacdo do colirio em valores porcentuais em
relagdo a PlO inicial. As diferencas entre os grupos foram comparadas
pelo teste de Kruskal-Wallis.

Durante o tempo de avaliagdo da PIO os pacientes foram arguidos
sobre efeitos colaterais sistémicos e/ou locais.

RESULTADOS

A amostra analisada foi composta por 120 olhos de 60 volunta-
rios com idade média (+ desvio padréo) de 32,84 (+ 10,81), sendo
cada grupo composto por 40 olhos. Na tabela 1 consta as médias da
pressdo intraocular (PIO) com respectivos desvios padroes de cada
colirio em relagdo ao tempo pré e pds instilacéo.

Observou-se que todas as concentracoes de tartarato de brimo-
nidina (0,2%, 0,15%, 0,1%) reduziram a PIO durante o tempo estudado
de forma estatisticamente significante (p<0,001 para colirios 1, 2
e 3). Ao ser analisada a diferenca porcentual do efeito hipotensor
de cada grupo, verificou-se que ndo hd diferenca significativa entre
os colfrios estudados: (1) -13,50%, (2) -11,50%, (3) -11.90% apds 30
minutos (p=0,650); (1) -24,30%, (2) -18,60%, (3) -18,30% apds 1 hora
(p=0,324); (1) -29,14% (2) -21,20%, (3) -25,60% apds 2 hora (p=0,068),
como demonstrado no grafico 1. Nao foram relatados efeitos adver-
sos sistémico e locais apds instilacdo dos colirios.

DISCUSSAO

Neste estudo randomizado e duplo cego, as trés formulacdes do
colirio de tartarato de brimonidina mostraram-se eficazes na reducao
da PIO em pacientes sem patologia ocular, como relatado por diver-
sos estudos na literatura. Durante o periodo de acompanhamento
da PIO, ndo houve diferenca porcentual significativa entre os trés
colirios, portanto sendo de mesma eficacia.

Este resultado confirma achados de outros estudos que mostra-
ram mesma capacidade de reducao da PIO, entre estas formulacées,
porém sempre compararam somente duas das formulacées. Katz e
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Grafico 1. Comparacao da redugao porcentual média da pressao intraocular entre os
grupos estudados nos diferentes intervalos de tempo apos a instilagéo.

Tabela 1. Pressoes intraoculares pré e pos-instilacao do colirio estudado nos grupos 1,2 e 3

Tartarato de brimonidina 0,15%

Tartarato de brimonidina 0,20%

Tartarato de brimonidina 0,10%

Colirio 1 Colirio 2 Colirio 3
Tempo PIO média DP PIO média DP PIO média DP p
pré 12,350 2,1 13,475 24 13,300 2,7 0,100
30 min 10,750 2,7 11,875 24 11,650 24 0,120
1 hora 9,325 24 10,775 2,2 10,770 2,5 0,010
2 horas 8,700 21 10,500 2,5 9,800 2,7 0,002
p <0,001 <0,001 <0,001

PIO= pressdo intraocular; DP= desvio padrdo.
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Mundorf chegaram a conclusdo que Alphgan P® (Allergan, Irvine, CA)
e Alphagan® (Allergan, Irvine, CA) tém a mesma eficacia, enquanto
Cantor afirmou que Alphagan P® (Allergan, Irvine, CA) e Alphagan Z®
(Allergan, Irvine, CA) também compartilham de mesma eficacia®'?2¥,
O presente estudo e os outros mencionados concordam que apesar
da menor concentragdo ativa de droga, a biodisponibilidade com o
uso do conservante Purite® (Allergan) é maior, e assim proporciona
mesma acdo da droga.

Entretanto, Chan et al, reportaram que Alphagan® (Allergan,
Irvine, CA) possui eficacia maior quando utilizado duas vezes ao
dia em individuos com fris marrom escura quando comparado ao
Alphagan P® (Allergan, Irvine, CA)®. J4 foi descrito que a pigmenta-
cdo iriana pode influenciar no efeito de drogas antiglaucomatosas,
pois tecidos pigmentados obtiveram maior concentracdo da droga,
e reducdo mais lenta da mesma'??®_Em seu estudo Kim et al,, relata
que a durabilidade da acdo dos colirios nesta populacédo é diferente,
sendo maior com Alphagan® (Allergan, Irvine, CA) e que a acéo de
pico é semelhante entre os colirios??.

Neste estudo analisou-se a agdo dos colfrios por um curto pe-
riodo de tempo, avaliando-se somente a acdo hipotensora de pico
dos mesmos, e ndo a durabilidade e efeito a longo prazo como os
demais estudos. A populacdo do estudo é heterogénia e randomi-
zada, portanto ndo foi usado como critério de inclusao ou exclusdo
a coloracéo iriana.

Em relacédo a efeitos colaterais locais e sistémicos, o tempo de
estudo foi muito curto para qualquer anédlise. Até mesmo no periodo
de duas horas, ndo se pode fazer andlises por causa do uso de colirio
anestésico durante as afericoes da PIO. Katz e Kim concordaram
quando compararam Alphagan®(Allergan, Irvine, CA) e Alphagan P®
(Allergan, Irvine, CA), que com a reducdo da concentracédo ativa da
droga, os efeitos colaterais oculares sdo menores e menos severos. Ja
Cantor et al, relatou que Alphagan Z® (Allergan, Irvine, CA) é mais se-
guro quanto a reagéo sistémica e tolerabilidade quando comparado
ao Alphagan P®(Allergan, Irvine, CA)?¥. Sullivan-Mee et al., testaram
a taxa de hipersensibilidade ao colirio genérico de tartarato de bri-
monidina 0,2% em pacientes usuarios sem sintomas de tartarato de
brimonidina Purite® 0,15% (Allergan, Irvine, CA), e obtiveram como
resultado que esta taxa € similar aos de usudrios originais de brimoni-
dina 0,2%. Publicaram ainda, que quando estes pacientes retornaram
ao uso de brimonidina Purite® 0,15% (Allergan, Irvine, CA) cerca de
80% obtiveram sucesso, concluindo que o conservante e que a me-
nor concentragdo de droga estdo implicados na hipersensibilidade
aos colirios??.

CONCLUSAO

Este estudo foi pioneiro na comparacao entre as trés formula-
¢oes no quesito eficacia hipotensora a curto prazo. Necessita-se
de um estudo prospectivo randomizado de longa duracdo, que
compare as trés formulagcdes quanto a eficacia hipotensora de pico
e a longo prazo, bem como tolerabilidade e efeitos colaterais sisté-
micos e locais.

Em suma, o presente estudo concluiu que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na reducdo da PIO no periodo de pico
entre as trés formulacdes de colirio de tartarato de brimonidina
testadas.
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