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RESUMO

Foram avaliados, comparativamente, em estudo duplo mascarado, o efeito
dos colirios de betaxolol a 0,5% e betaxolol a 0,25% suspensao idnica, sobre
a pressdo ocular e a freqiiéncia do pulso arterial, assim como seus efeitos
colaterais locais, em 24 individuos portadores de hipertensio ocular ou
glaucoma primario de angulo aberto. Os resultados obtides revelaram
equipoténcia das duas apresentacdes da droga como agentes hipotensores
oculares, durante as 12 semanas de seguimento. Trés individuos do grupo que
instilou betaxolol a 0,5% tiveram efeitos colaterais locais (sensagao de picada,
1; sensagdo de queimacéo, 1; ceratite puntata superficial, 1). Nos individuos
que instilaram betaxolol a 0,25% suspensido idnica, ndo foram verificados
sinais ou sintomas de desconforto ocular.

Quanto ao efeito das drogas sobre a freqiiéncia do pulso arterial, verificou-
se que nido houve alteragdo significante desse parimetro, em nenhum dos

grupos estudados, durante todo o tempo de seguimento.

Palavras-chave: Beta-bloqueadores adrenérgicos; Betaxolol; Hipertensao ocular, Glaucoma.

INTRODUCAO

Os betabloqueadores tém sido lar-
gamente utilizados para tratamento de
hipertensdo ocular crénica (HO) e
glaucoma primario de angulo aberto
(GPAA), ha pelo menos duas décadas.
ApoOs constatagio da agdo hipotensora
ocular da propanolol, em 1967 ' nu-
merosos agentes bloqueadores adre-
nérgicos como timolol 2, levobunolol 3,
carteolol * e betaxolol ° tiveram sua
agdo hipotensora ocular comprovada,
passando a fazer parte do arsenal tera-
péutico dos glaucomas.

Entretanto, ainda sio motivo de
apreensdo os graves efeitos colaterais
sistémicos, que envolvem os sistemas
pulmonar, cardiovascular e nervoso.

Diferentes publicagdes indicam que
o betaxolol é efetivo como agente

hipotensor ocular e que produz efeitos
colaterais sist€micos menos acentua-
dos que os dos betabloqueadores nao
seletivos & 7%,

Em 1990, WEINREB et al. °, em
estudo multicéntrico, compararam o
efeito hipotensor e o conforto ocular
proporcionado pelo betaxolol a 0,5%
com os do betaxolol a 0,25% suspen-
sdo i0nica, instilados duas vezes ao
dia, por 3 meses. Os autores verifica-
ram que as duas formas de apresenta-
¢do da droga produziram redugio
significante e similar da pressido ocular
(PO), com menor prevaléncia de efei-
tos colaterais, naqueles que receberam
a droga sob forma de suspensio.

Apos revisdo compulsada da litera-
tura, verificou-se auséncia de trabalho
semelhante realizado no Brasil.

O objetivo do presente ensaio foi
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avaliar comparativamente o efeito dos
colirios de betaxolol a 0,5% e de
betaxolol a 0,25% suspensdo idnica,
sobre a pressdo ocular e a freqiiéncia
do pulso arterial, assim como seus
efeitos colaterais locais, em individuos
portadores de hipertensdo ocular ou
glaucoma primario de angulo aberto.

PACIENTES E METODO

Foram selecionados 24 individuos
da seccdo de glaucoma do Departa-
mento de Oftalmologia da Santa Casa
de Sao Paulo, portadores de HO ou
GPAA, através de exame constituido
de histdria clinica, medida da acuidade
visual com corre¢do 6ptica, biomicros-
copia, oftalmoscopia direta, tonome-
tria de aplanagdo, tomada de pulso
arterial, pressdo arterial sistémica e
eletrocardiograma.

Foram admitidos, no grupo de
hipertensos oculares, individuos cujos
olhos a estudar tivessem PO superior a
22 mmHg, disco 6ptico sem alteragdes
visiveis e campo visual normal. No
grupo dos portadores de GPAA, PO su-
perior a 22 mmHg, alteragdes de disco
optico e campimétricas tipicas da en-
fermidade.

Foram excluidos do ensaio pacien-
tes que apresentassem:

+ anormalidades da cornea que impe-
dissem a tonometria de aplanagio;

» doenga sistémica nio controlada
como hipertensdo arterial sistémica
ou diabete mélito;

» bloqueio cardiaco de segundo ou
terceiro grau;

* pulso arterial inferior a 50 batimen-
tos/minuto;

 hipersensibilidade ja conhecida a
agentes betabloqueadores;

* necessidade de tratamento adicio-
nal com outra droga hipotensora
ocular de uso tépico ou sistémico,
durante o periodo de estudo;

+ gestantes ou nutrizes.

Os individuos que compuseram a
amostra receberam numeros consecuti-
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vos de identificagdo, a partir do nume-
ro 1, a medida que foram recrutados.
Os individuos de nimero impar forma-
ram o grupo A e os de nimero par, o
grupo B.

Doze individuos formaram o grupo
A. A idade média era 58,25 anos, com
variagdo de 52 a 76 anos. Eram 5 ho-
mens (41,7%) e 7 mulheres (58,3%),
10 da raga branca (83,3%) e 2 da raga
negra (16,7%). Trés individuos eram
portadores de GPAA e 9 portadores de
HO.

Doze individuos formaram o grupo
B. A idade média era de 63,08 anos,
com variagdo de 41 a 78 anos. Eram 3
homens (25,0%) e 9 mulheres (75,0%),
9 (75,0%) da raga branca e 3 (25,0%)
da raga negra. Trés pacientes eram por-
tadores de GPAA e 9 individuos apre-
sentavam HO.

Os pacientes, que ja utilizavam me-
dicagdo hipotensora ocular necessita-
ram de periodo de eliminagdo de dro-
gas. Assim, os que faziam uso de
pilocarpina interromperam sua admi-
nistragdo, por 10 dias; os que insti-
lavam epinefrina, dipivalil epinefrina
ou agentes betabloqueadores adrenér-
gicos suspenderam a medicagdo, por
30 dias.

O ensaio propriamente dito consti-
tuiu de 4 exames. No primeiro (T-O),
as observagdes foram realizadas, antes
que a medicagdo a ser ensaiada fosse
introduzida. Os exames subseqiientes
(T-1, T-4 e T-12) consistiram de obser-
vagdes realizadas, respectivamente,
apos 1, 4 e 12 semanas de uso de uma
das drogas. Nos 4 exames, foram reali-
zados biomicroscopia do segmento an-
terior do olho e tonometria de aplana-
¢do, de ambos os olhos; os exames
oftalmoscdpico e campimétrico foram

_efetuados, em T-O. Os parimetros

oculares de cada individuo foram ava-
liados com os dados referentes ao olho,
que em T-O, apresentou PO de maior
valor numérico. Para os pacientes
cujos valores iniciais de PO eram idén-
ticos, padronizou-se a escolha do olho
direito.

Todas as observagdes foram realiza-
das entre 8:00 e 9:00 hs. Os individuos
de numero impar (grupo A) receberam
frasco de colirio A, contendo betaxolol
a 0,5%. Os de numero par (grupo B)
receberam frasco de colirio B, conten-
do betaxolol a 0,25% suspensdo
ionizada. Os frascos foram identifica-
dos apenas pelas letras A ou B, de
modo que tanto examinadores quanto
pacientes ndo conheciam o conteudo
dos frascos, durante todo o periodo de
investigagao.

Apbés o exame inicial (T-O), uma
gota de medicagdo oferecida foi insti-
lada, em cada olho a ser estudado, e os
pacientes foram instruidos a continuar
a instilagao do colirio, duas vezes ao
dia (entre 7:00 e 9:00 horas e 20:00 e
22:00 horas). Nos dias das observagdes
subseqiientes, a medida da PO e avalia-
¢do dos outros parametros foram feitos
antes da instilagdo da droga estudada.

Toda medicagdo sistémica, que por
ventura o paciente ja utilizasse, foi man-
tida, caso ndo interferisse com a agdo
da droga ensaiada.

Os pacientes foram instruidos a ndo
utilizar qualquer medicamento (por via
topica ou sistémica), sem consulta pré-
via.

Os sintomas oculares subjetivos e
objetivos foram registrados conforme
intensidade (discreta, moderada e se-
vera), inicio e duragdo. As alteragdes
biomicroscopicas encontradas foram
graduadas conforme a intensidade (dis-
creta, moderada ou severa).

Foram contados os batimentos do
pulso arterial radial durante 1 minuto.

Para analise estatistica dos resulta-
dos, foram utilizados o teste T de
Student para amostras independentes e
o de analise de varidncia.

Em todos os testes, fixou-se a=0,05.

RESULTADOS

Pela analise dos dados colhidos, ve-
rificou-se que houve redugdo estatisti-
camente significante da PO, tanto nos
individuos tratados com betaxolol a
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0,5% (grupo A), quanto nos que foram
submetidos a tratamento com beta-
xolol a 0,25% suspensdo (grupo B), em
todas as observagdes (T-1, T-4 e T-12),
em comparagdo com os respectivos va-
lores iniciais (T-0). Verificou-se tam-
bém que ndo houve diferenga estatisti-
camente significante entre os 2 grupos,
quanto ao efeito hipotensor ocular pro-
duzido, em nenhuma das observagdes
(Tabelas 1 e 2, Grafico).

Quanto ao desconforto ocular, veri-
ficaram-se raros sintomas subjetivos e/
ou objetivos, nos individuos do Grupo
A. Os pacientes de n° 15 e 17 queixa-
ram-se de picada e queimagdo, respec-
tivamente, de média intensidade, du-
rante a 1* semana de uso do colirio A.
Esses sintomas ndo foram verificados
nas outras observagdes. O individuo de
n° 3 apresentou discreta ceratite punta-
da superficial, no olho tratado com o
colirio A, localizada na regido inferior
da comnea, assintomatica e que durou
de T-4 a T-12. Quanto ao grupo B,
nenhum dos pacientes referiu algum
sintoma de desconforto ocular, nem foi

TABELA 1
Valores de PO, em mmHg, dos individuos pertencentes
ao grupo tratado com betaxolol a 0,5% (grupo A), antes
e apés 1, 4 e 12 semanas de uso da medicagao.

PRESSAQ OCULAR (mmHg)

N 70 T4 T-4 T-12
1 25 20 21 22
3 28 22 22 23
5 23 19 20 20
7 23 17 20 20
9 24 18 18 20
11 24 21 20 21
13 27 19 21 20
15 23 19 20 20
17 27 22 21 21
19 24 18 20 20
21 23 19 18 19
23 25 20 22 21
XA 247 19,5 20,3 20,6
sA 18 16 13 1,1

N = numero de identificagdo do individuo;
T-O =antes do uso da medicagao; T-1, T-4 e T-12 = apds
1,4 e 12 semanas de uso da medicagao, respectivamente.
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TABELA 2
Valores de PO, em mmHg, dos individuos pertencentes
ao grupo tratado com betaxolol a 0,25% suspens@o
(grupo B), antes e apds 1, 4 e 12 semanas de uso da

medicagao.
PRESSAQ OCULAR (mmHg)

N T-0 T-1 T4 T-12
2 27 21 21 23
4 28 24 24 24
6 23 21 21 24
8 24 22 22 23
10 25 20 21 22
12 23 21 20 21
14 23 15 16 18
16 24 20 20 20
18 23 20 19 19
20 23 21 20 20
22 28 22 21 21
24 24 18 19 18
XB 24,6 20,4 20,3 21,1
sB 1,9 2,2 1,9 18

N = nimero de identificagdo do individuo;
T-0 = antes do uso da medicagao; T-1, T-4 e T-12 = ap6s
1,4 e 12 semanas de uso damedicagao, respectivamente

detectada qualquer alteragdo biomi-
croscopica, durante todo o periodo de
estudo.

Quanto ao efeito da medicagdo uti-
lizada sobre a freqiiéncia do pulso arte-
rial, verificou-se que em nenhum dos
grupos estudados houve alteragdo esta-
tisticamente significante, apos 12 se-
manas (T-1, T-4 e T-12) em compara-
¢d0 com os valores iniciais.
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Grafico - Variagdao da PO, em mmHg, dos indivi-
duos pertencentes aos grupos A e B, nos diferen-
tes momentos do seguimento. T-0 = antes do uso
da medicagao; T-1, T-4 e T-12 =apés 1,4 e 12
semanas de uso da medicagao, respectivamente.
A = grupo A; B = Grupo B.

DISCUSSAO

No presente ensaio, que envolveu a
participagdo de 24 individuos com hi-
pertensdo ocular ou glaucoma primario
de dngulo aberto, verificou-se que tan-
to o betaxolol a 0,5% quanto o betaxo-
lol a 0,25% suspensdo i0nica foram
efetivos na redugio da pressdo ocular.
Durante as doze semanas de observa-
¢do0, o betaxolol a 0,25% suspensdo
i6nica reduziu a PO de maneira similar
a redugdo obtida com a droga na con-
centragao 0,5%.

Observou-se também que a freqiién-
cia do pulso arterial ndo sofreu altera-
¢do significante, apds o uso dos coli-
rios envolvidos no ensaio.

Algumas publicagdes ° sugerem que
o betaxolol a 0,5% ndo apresenta a
mesma capacidade hipotensora ocular
que os betabloqueadores nio seletivos,
porém constatam menor incidéncia de
efeitos colaterais sist€micos.

No presente estudo, dos pacientes
que usaram o colirio de betaxolol a
0,5%, apenas 2 referiram desconforto
ocular, manifesto por sensa¢do de pi-
cada e queimagdo, respectivamente, e
1 apresentou, apds 1 més de uso da
droga, ceratite puntata superficial, ndo
acompanhada de outros sintomas, no
olho que recebeu a medicagdo. Esse
achado perdurou até a ultima observa-
¢do (T-12).

Apesar de referidos na literatura °
alguns sintomas de desconforto ocular
(13% de 180 individuos tratados), no
presente ensaio, no grupo de pacientes
que instilou betaxolol a 0,25% suspen-
sdo, ndo houve referéncia de sintomas
oculares subjetivos ou objetivos. Esta
diferenga provavelmente seja devida
ao maior nimero de individuos que
compuseram a amostra naquele estudo,
no qual os autores atribuem a menor
prevaléncia de efeitos secundarios lo-
cais ndo somente a menor concentra-
¢do da droga, mas também a sua libe-
ragdo gradual, o que diminui a possibi-
lidade de irritagdo local °.
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O betaxolol a 0,25% suspensdo
i6nica mostrou ser droga eficaz na re-
dugido da PO e isenta de efeitos cola-
terais graves, durante as 12 semanas de
seguimento, € constitui nova opgao te-
rapéutica para individuos portadores
de hipertensdo ocular e/ou GPAA. Ob-
serve-se, entretanto, que ha necessida-
de de estudos mais longos, 2 maneira
do que tem sido realizado com os ou-
tros betabloqueadores disponiveis,
para avaliagdo de escape a longo pra-
zo, com conseqiiente redugdo do efeito
hipotensor ocular, bem como para a
verificagdo de ocorréncia de efeitos
colaterais locais e sistémicos decorren-
tes do uso da droga. Ressalve-se tam-
bém a importancia de obtencdo de
anamnese criteriosa e a realizagdo de
exames periodicos dos candidatos ao
uso de betabloqueadores.

SUMMARY

The authors studied in a 12-week
double-masked trial the intraocular
pressure reducing action of the 0.5%
betaxolol and the 0.25% suspension
betaxolol ophthalmic solutions, in 24
individuals affected with ocular
hypertension or primary open-angle
glaucoma. The effects upon ocular
confort and upon arterial pulse rate
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were investigated as well.

The results showed that both
betaxolol solutions produced a
statistically significant and similar
reduction of the intraocular pressure,
during the 12 weeks follow-up.

In the 0.5% betaxolol group three
individuals showed ocular disconfort
symptoms or signs (stinging, 1,
burning, 1; superficial punctate
keratitis, 1). In the 0.25% suspension
betaxolol group there was no
evidence of ocular disconfort
symptom or sign. Concerning the
arterial pulse rate, there was no
significant change of this parameter
from the baseline observed in any of
the two groups, during the follow-up
time.
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