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INTRODUÇÃO
Desde o início do uso em 1996 da solução oftalmológica de tar  

tarato de brimonidina 0,2% (Alphagan®; Allergan, Irvine, CA), este 
agonista adrenérgico seletivo alfa2 provou ser um efetivo e seguro 
agente para controle a longo prazo do glaucoma e da hipertensão 
ocular(1,2). O mecanismo pelo qual esta droga reduz a pressão in
traocular (PIO) é principalmente pela diminuição da produção de 
humor aquoso e em menor importância pelo aumento da drenagem 
uveoescleral(2,3). Sua eficácia quando usada duas vezes ao dia é com
parada à do maleato de timolol 0,5%, sendo considerada uma efetiva 
opção para monoterapia, terapia adjuvante e de substituição(46). É 
ainda considerada eficaz na prevenção da elevação da PIO após 
aplicação de laser na câmara anterior, como demonstrado por Chen 
e Seong(7,8). Alguns efeitos colaterais oculares são mais frequentes 
quando comparados com outras drogas, como secura ocular, edema 

palpebral e sensação de ardor(911). Estudos mostraram menor risco 
de efeitos colaterais sistêmicos quando comparada com os betablo
queadores(4,9,10,12,13). 

O colírio de tartarato de brimonidina 0,15% (Alphagan P®, Aller  gan, 
Irvine, CA) teve em sua fórmula a substituição do conservante cloreto 
de benzalcônio pelo Purite® (Allergan). O primeiro é o con   servante an
timicrobiano mais usado nas formulações tópicas oftalmológicas(14,15). 
Em altas concentrações é mais tóxico do que outros conservantes, 
podendo acumular por longos períodos nos tecidos oculares e induzir 
morte celular dosedependente(16,17). Em contraste, Purite® (Allergan) é 
um microbicida com grande espectro antimicrobiano e muito baixo 
nível de toxicidade em células mamíferas(18). Quando exposto à luz, é 
con   vertido em componetes naturais da lágrima(19).

Além da troca do conservante o Alphagan P® (Allergan, Irvine, CA) 
teve uma redução de 25% de droga ativa em sua fórmula. Estudos em 
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RESUMO
Objetivo: Comparar o efeito hipotensor a curto prazo das três formulações de 
colírio de tartarato de brimonidina, Alphagan®, Alphagan® P e Alphagan® Z em 
olhos normais. 
Método: Estudo prospectivo, randomizado, duplocego que contou com 60 vo    
luntários, os quais foram submetidos a exame oftalmológico inicial e aferição da 
pressão intraocular (PIO). Os participantes foram distribuídos em três 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 colírio em 
cada olho e a pressão intraocular foi aferida após 30 minutos, 1 hora e 2 horas. 
Resultados: Observouse que todas as concentrações de tartarato de reduziram 
significativamente a pressão intraocular durante o tempo estudado, com p<0,05. Ao 
ser analisada a diferença percentual do efeito hipotensor de cada grupo, verificou
se que não há diferença significativa entre os colírios estudados: (1) 13,50%, (2) 
11,50%, (3) 11,90% após 30 minutos (p=0,650); (1) 24,30%, (2) 18,60%, (3) 18,30% 
após 1 hora (p=0,324); (1) 29,14% (2) 21,20%, (3) 25,60% após 2 horas (p=0,068). 
Conclusão: Não há diferença estatisticamente significativa para redução da pres 
são intraocular (no período de pico) entre as três formulações de brimonidina.

Descritores: Quinoxalinas; Antihipertensivos/administração & dosagem; Pres
são intraocular; Tonometria ocular; Humor aquoso; Soluções oftálmicas; Estudos 
comparativos

ABSTRACT 
Purpose: To compare the hypotensive effect in 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, 
1 hour and 2 hours. 
Results: We 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 In    trao  -
cular pressure; Tonometry, ocular; Aqueous humor; Ophtalmic solutions; Com   pa  -
rative study
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animais sugerem que a biodisponibilidade do tartarato de brimonidi
na é maior quando formulado com Purite® (Allergan)(20). Por isso, Katz 
sugeriu que a formulação com 0,15% de tartarato de brimonidina 
possui mesma eficácia em reduzir a PIO quando comparada à de 
0,2%(21). Alguns autores reportaram resultados semelhantes(22). Entre
tanto, estudo realizado por outros autores relata que em pacientes 
com íris marrom escura, tartarato de brimonidina 0,2% possui maior 
capacidade de reduzir a PIO(23).

Seguindo o raciocínio de biodisponibilidade, foi lançado no mer
cado o Alphagan Z® (Allergan, Irvine, CA), o qual possui concentração 
da droga de 0,1%, mantendo o conservante Purite® na formulação. 
Quando usado duas vezes ao dia, teve mesma eficácia em reduzir 
a PIO comparado ao Alphagan P® (Allergan, Irvine, CA) em estudo 
randomizado de 12 meses(24). Entretanto, mostrouse mais seguro 
quanto à reação sistêmica e toleralibilidade(25). Foi superior também 
à brinzolamida 1% na redução da PIO quando utilizado como terapia 
adjuvante ao latonoprost(26).

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

MÉTODOS 
Estudo prospectivo, duplo cego, randomizado, o qual foi reali

zado pelo departamento de glaucoma da Universidade Federal do 
Triângulo Mineiro, sob aprovação do comitê de ética pelo número 
de protocolo 1495.

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

Após exames de acuidade visual, biomicroscopia e fundo de 
olho, os 60 voluntários foram submetidos à aferição da PIO de am
bos os olhos antes da instilação do colírio. Cada colírio recebeu uma 
numeração que era desconhecida tanto pelo médico examinador 
quanto pelo voluntário. Foi assim distribuído: colírio 1 tartarato de 
brimonidina 0,15% (Alphagan P®; Allergan, Irvine, CA)  40 olhos, 
co   lírio 2 tartarato de brimonidina 0,2% (Alphagan®; Allergan, Irvine, 
CA)  40 olhos, e colírio 3 tartarato de brimonidina 0,1% (Alphagan 
Z®; Allergan, Irvine, CA)  40 olhos. Após a instilação de uma gota de 
colírio em cada olho, a PIO do voluntário era aferida após 30 minutos, 
1 hora e 2 horas, utilizando o mesmo tonômetro de aplanação de 
Goldmann. Em cada voluntário foi utilizada a mesma formulação para 
ambos os olhos. Os dados estatísticos descritivos foram calculados, 
para realizar a comparação entre os períodos de estudo dentro de 
cada grupo utilizamos o teste de Friedman. Também foi analisada a 
variação da PIO pós instilação do colírio em valores porcentuais em 
relação à PIO inicial. As diferenças entre os grupos foram comparadas 
pelo teste de KruskalWallis.

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

RESULTADOS
A amostra analisada foi composta por 120 olhos de 60 voluntá 

rios com idade média (± desvio padrão) de 32,84 (± 10,81), sendo 
cada grupo composto por 40 olhos. Na tabela 1 consta as médias da 
pressão intraocular (PIO) com respectivos desvios padrões de cada 
colírio em relação ao tempo pré e pós instilação. 

Observouse que todas as concentrações 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 colírios 1, 2 
e 3). Ao ser analisada a diferença porcentual do efeito hipotensor 
de cada grupo, verificouse que não há diferença significativa entre 
os colírios estudados: (1) 13,50%, (2) 11,50%, (3) 11.90% após 30 
minutos (p=0,650); (1) 24,30%, (2) 18,60%, (3) 18,30% após 1 hora 
(p=0,324); (1) 29,14% (2) 21,20%, (3) 25,60% após 2 hora (p=0,068), 
como demonstrado no gráfico 1. Não foram relatados efeitos adver
sos sistêmico e locais após instilação dos colírios.

DISCUSSÃO
Neste estudo randomizado e duplo cego, as três formulações do 

colírio de tartarato de brimonidina mostraramse eficazes na redução 
da PIO em pacientes sem patologia ocular, como relatado por diver
sos estudos na literatura. Durante o período de acompanhamento 
da PIO, não houve diferença porcentual significativa entre os três 
colírios, portanto sendo de mesma eficácia.

Este resultado confirma achados de outros estudos que mostra
ram mesma capacidade de reduçao da PIO, entre estas formulações, 
porém sempre compararam somente duas das formulações. Katz e 

Tabela 1. Pressões intraoculares pré e pós-instilação do colírio estudado nos grupos 1,2 e 3

Tempo

Tartarato de brimonidina 0,15% 
Colírio 1

Tartarato de brimonidina 0,20%  
Colírio 2

Tartarato de brimonidina 0,10%  
Colírio 3

pPIO média DP PIO média DP PIO média DP

Pré 12,350 2,1 13,475 2,4 13,300 2,7 0,100

30 min 10,750 2,7 11,875 2,4 11,650 2,4 0,120

1 hora 09,325 2,4 10,775 2,2 10,770 2,5 0,010

2 horas 8,700 2,1 10,500 2,5 09,800 2,7 0,002

p <0,001 <0,001 <0,001

PIO= pressão intraocular; DP= desvio padrão.

Gráfico 1. Comparação da redução porcentual média da pressão intraocular entre os 
grupos estudados nos diferentes intervalos de tempo após a instilação.

TB= colírio de Tartarato de Brimonidina
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Mundorf chegaram a conclusão que Alphgan P® (Allergan, Irvine, CA) 
e Alphagan® (Allergan, Irvine, CA) têm a mesma eficácia, enquanto 
Cantor afirmou que Alphagan P® (Allergan, Irvine, CA) e Alphagan Z® 

(Allergan, Irvine, CA) também compartilham de mesma eficácia(21,22,24). 
O presente estudo e os outros mencionados concordam que apesar 
da menor concentração ativa de droga, a biodisponibilidade com o 
uso do conservante Purite® (Allergan) é maior, e assim proporciona 
mesma ação da droga.

Entretanto, Chan et al., reportaram que Alphagan® (Allergan, 
Irvine, CA) possui eficácia maior quando utilizado duas vezes ao 
dia em indivíduos com íris marrom escura quando comparado ao 
Alpha      gan P® (Allergan, Irvine, CA)(23). Já foi descrito que a pigmenta
ção iriana pode influenciar no efeito de drogas antiglaucomatosas, 
pois tecidos pigmentados obtiveram maior concentração da droga, 
e redução mais lenta da mesma(27,28). Em seu estudo Kim et al., relata 
que a durabilidade da ação dos colírios nesta população é diferente, 
sendo maior com Alphagan® (Allergan, Irvine, CA) e que a ação de 
pico é semelhante entre os colírios(23).

Neste estudo analisouse a ação dos colírios por um curto pe
ríodo de tempo, avaliandose somente a ação hipotensora de pico 
dos mesmos, e não a durabilidade e efeito a longo prazo como os 
demais estudos. A população do estudo é heterogênia e randomi
zada, portanto não foi usado como critério de inclusão ou exclusão 
a coloração iriana.

Em relação a efeitos colaterais locais e sistêmicos, o tempo de 
estudo foi muito curto para qualquer análise. Até mesmo no período 
de duas horas, não se pode fazer análises por causa do uso de colírio 
anestésico durante as aferições da PIO. Katz e Kim concordaram 
quando compararam Alphagan® (Allergan, Irvine, CA) e Alphagan P® 

(Allergan, Irvine, CA), que com a redução da concentração ativa da 
droga, os efeitos colaterais oculares são menores e menos severos. Já 
Cantor et al., relatou que Alphagan Z® (Allergan, Irvine, CA) é mais se
guro quanto à reação sistêmica e tolerabilidade quando comparado 
ao Alphagan P®(Allergan, Irvine, CA)(24). SullivanMee et al., testaram 
a taxa de hipersensibilidade ao colírio genérico de tartarato de bri
monidina 0,2% em pacientes usuários sem sintomas de tartarato de 
brimonidina Purite® 0,15% (Allergan, Irvine, CA), e obtiveram como 
resultado que esta taxa é similar aos de usuários 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 concentração de droga estão implicados na hipersensibilidade 
aos colírios(29).

CONCLUSÃO 
Este estudo foi pioneiro na comparação entre as três formula

ções no quesito eficácia hipotensora a curto prazo. Necessitase 
de um estudo prospectivo randomizado de longa duração, que 
compare as três formulações quanto à eficácia hipotensora de pico 
e a longo prazo, bem como tolerabilidade e efeitos colaterais sistê
micos e locais.

Em suma, o presente estudo concluiu que não houve diferença 
estatisticamente significativa na redução da PIO no período de pico 
entre as três formulações de colírio de tartarato de brimonidina 
testadas. 
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