Acetazolamida e manitol
Estudo comparativo do efeito hipotensor ocular *

Erico Otaviano Brandao **

INTRODUGCAO

O objetivo deste trabalho € procurar de-
finir o mérito e as vantagens das duas prin-
cipais armas hipotensoras oculares mais em
uso nos dias de hoje, no pré-operatério de
cirurgias intra-oculares (especialmente a ca-
tarata). O Manitol, como representante da
chamada “terapéutica osmotica” e a Aceta-
zolamida, como o padrao rotineiro dos cha-
mados “inibidores da anidrase carbdnica”.
Na ultima parte desta pesquisa, discutire-
mos o controvertido mecanismo de acdo des-
sas drogas. Mas o ponto de partida, objeti-
vo deste trabalho, é criar um paralelo entre
as duas drogas, usadas separada ou conjun-
tamente.

Pretendemos tirar dai: 1) as curvas da
hipotensao induzida; 2) paralelo entre as
duas drogas isoladamente e 3) valorizar a as-
sociagdo das duas, em busca da hipotensao
6tima.

BECKER (1954, 1955), partindo da analo-
gia do mecanismo secretor renal e ocular,
previu e demonstrou a acao hipotensora do
Diamox, provavelmente inibindo a formacao
do humor aquoso nos processos ciliares.

ARRUGA e ARRUGA (1956), AGARWAL
e MALIK (1957), DRANCE e CARR (1961) e
WON et alii (1965) fizeram estudos compa-
rando a ag¢ao do Diamox. Concluindo eles
que o Diamox comega a reduzir a pressao
intra-ocular apds 30 a 90 minutos de admi-
nistragao, atingindo o seu maximo apds 1 a
5 horas, sendo a acao efetiva em torno de 6
a 12 horas.

WEISS et alii (1962), SMITH e DRANCE
(1962), SEEGER e LEWIS (1964), POLLIOT
e REGNAULT (1964) e VERGEZ e SOLIG-
NAC (1965), apresentaram seus resultados
com a utilizacao de Manitol, em pacientes
com variadas patologias. O tempo de infu-
sdo variou de 15 minutos a 150 minutos, a
dosagem total variou de 1.0 a 3.2 g/Kg/peso.
A queda maxima de pressao intra-ocular
ocorria entre o 30.° e 60.° minuto. A pressao
intra-ocular retornava ao seu valor inicial
entre 2 horas e 30 minutos e 4 horas e 30
minutos apds o inicio de leitura.

* Tese de Doutoramento.

MATERIAL E METODOS

Todos o0s nossos pacientes foram sele-
cionados no ambulatério da Clinica Oftal-
moldgica da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade Federal de Minas Gerais, “Anexo”
Sao Geraldo. Constituido de 50 pacientes
que, apds se submeterem aos exames de ro-
tina, eram encaminhados a cirurgia.

Distribuigdo dos pacientes por idade

Idade N.o de pacientes %
10 — 19 02 4
20 — 29 04 8
30 — 39 06 12
40 — 49 05 10
50 — 59 13 26
60 — 69 09 18
70 — 79 08 16
80 — 89 03 6
Distribuicdo dos pacientes por sexo
Sexo N.o de pacientes %
M 11 22
F 39 78
Distribuicdo dos pacientes por cor
Cor N.o de pacientes %
Leuc. 28 56
Feo. 16 32
Mel. 06 12

Todos os nossos testes sempre foram ini-
ciados num mesmo horario: as 7:00 horas.
Os exames foram feitos com intervalo de 1
semana entre cada etapa, para que nao hou-
vesse qualquer interferéncia nos resultados,
provenientes das drogas anteriormente ad-
ministradas. Faziamos a tomada da pressao
intra-ocular antes da administragcao das dro-
gas e, apds, com intervalos de 15 minutos na
primeira hora e de 30 minutos nas horas sub-
seqiientes, até a regularizacdao da pressao.
As tomadas de pressao foram sempre feitas
com o paciente em decubito dorsal, sem tra-
vesseiro.
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Tonometria

Fizemos a medida da pressao intra-ocu-
lar com o tondmetro de aplanagao de PER-
KINS, fabricagcao Clement Clarke.

Etapas:

1* Etapa — Administracdo de Acetazola-
mida (Diamox) na dose unica de 500 mg. (2
comprimidos de 250 mg), por via oral.

2. Etapa — Infusido de Manitol a 20%,
por via endovenosa, na quantidade aproxima-
da de 2 g/Kg de peso corporal (500 ml), com
débito de 70 gotas/minuto. Em determinados
frascos apareceram cristais na solugao, sen-
do levados a banho Maria a 37°C, tendo sido
facilmente dissolvidos antes da infusao.

3. Etapa — Associacao dos medicamen-
tos (Diamox + Manitol) nos mesmos mol-
des acima.

Anilise Estatistica

Para a andlise estatistica aplicou-se a
andlise da variancia, considerando-se os fa-
tores droga (Diamox, Manitol e Diamox +
Manitol), olho (direito e esquerdo) e tempo
(0 a 480 minutos). Nos tempos de 0 a 210
minutos foram realizadas medidas em todos
os 50 pacientes (50 repetigbes por célula), e
a partir de 240 minutos algumas células apre-
sentaram menos de 50 repetigdes, principal-
mente no grupo do Diamox, devido ao fato
de que nestes tempos a Po ji retornara aos
niveis iniciais.

Os cdlculos foram realizados no Centro
de Computacdo da UFMG, através do pro-
grama ‘“ANOVA”, processados no computa-
dor BURROUGHS B6700.

A andlise estatistica foi realizada separa-
damente para as medidas feitas no olho di-
reito e no olho esquerdo.

RESULTADOS

Os 50 pacientes que se submeteram a ad-
ministragao das drogas hipotensoras, per-
maneceram com seus olhos absolutamente
inalterados, sem qualquer evidéncia de rea-
cOes alérgicas sistémicas. Tanto no perio-
do em que eram feitas as tomadas de pres-
sdao, como nos dias entre uma e outra etapa
da administragao dos medicamentos, Diamox
e Manitol.

Os graficos 1 e 2 representam a oscila-
cao de Po média nos diversos tempos de to-
mada de pressao até o “plateau” de normali-
zagao nos grupos Diamox, Manitol e Dia-
mox + Manitol, respectivamente para o olho
direito e para o olho esquerdo.

A andlise da variancia aplicada aos da-
dos mostrou serem significativos os seguin-
tes fatores:
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Grédfico 1 — Média dos valores da Po, referentes ao
olho direito em cada tempo de observagdo, nos grupos
sob administragdo de Diamox, Manitol e Diamox -+
Manitol.

"
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o — — — . DIAMOX « MANITOL

Gréfico . — Média dos valores da Po, referentes ao olho
esquerdo em cada tempo de observagdo, nos grupos sob
administragdo de Diamox, Manitol e Diamox 4 Manitol.

A — droga; B — olho; C — tempo; AC —
droga x tempo.

A andlise dos graficos mostra que real-
mente o comportamento das drogas foi dife-
rente, sendo que:

Diamox: Inicia o efeito hipotensivo a
partir de 30 minutos apdés a administracao,
alcancando o seu ponto mdximo em torno de
120 minutos, voltando novamente a ascensao
a partir do 180° minuto e conseguindo o re-
torno ao “plateau” de normalidade a partir
do 360.° minuto;

Manitol: efeito hipotensivo iniciado a
partir do momento da administracdo da dro-
ga com o seu ponto alto de hipotensdao aos
90 minutos e conservando nesse limiar até o
150° minuto; a partir dai comega o aumento
lento e progressivo da pressao até o 450° mi-
nuto, que atinge a normalidade;

Diamox + Manitol: comega a sua ag¢ao hi-
potensiva logo apds a administragao das dro-
gas, alcangando o pico de agao em torno de
120 minutos e mantendo esse ‘“plateau” até
o 180-°, voltando a partir dai a ascengao len-
ta e progressiva até os niveis iniciais da Po,
em torno do 450° minuto.

A média de todas as medidas feitas no
olho direito foi superior a média das medi-
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das feitas no olho esquerdo, justificando o
fator “olho” ter sido significativo na andlise
da variancia. (Esta diferenca entre OD e OE
provavelmente deve-se a erro sistemadtico,
tendo se realizado sempre a medida de OD
em primeiro lugar e em seguida a de OE).

Nos graficos 1 e 2 nota-se que houve va-
riagdo da Po ao longo do tempo, com que-
da inicial e retorno apds algumas horas, ten-
do o fator “tempo” sido altamente significa-
tivo.

Nos mesmos graficos (1 e 2), verificou-se
que a variacao da Po ao longo do tempo foi
diferente conforme a droga administrada
(Diamox, Manitol e Diamox + Manitol), ten-
do assim o fator “droga x tempo” sido sig-
nificativo.

A andlise da variancia mostrou nao se-
rem significativos os fatores:

AB — droga x olho; BC — olho x tem-
po; ABC — droga x olho x tempo.

COMENTARIOS

Logo de inicio, diriamos que os dois me-
canismos hipotensores sao convergentes ou
paralelos, porque ambos atuariam “rouban-
do agua do olho”, um por roubo direto (os-
motico), outro por impedimento de sua for-
macao em ritmo fisiolégico (Acetazolamida).

Para fins de argumentacao, teriamos que
considerar, no que tange a Acetazolamida,
varios itens, como sejam:

1 — Inibicao da anidrase carbdnica, dimi-
nuindo assim o débito F. Este é classi-
co, dominante e indiscutivel.

2 — Facilitando o escoamento do aquoso,
aumentando assim o coeficiente C. Mui-
to discutivel, mas com alguma base pa-
ra os olhos glaucomatosos.

3 — Agindo sobre o corpo vitreo, por acidi-
ficagao (baixa do pH) ou por sinérese.

4 — Intervencao homeostatica.

Parece que, desde logo, deveremos consi-
derar uma das questdes suscitadas, entre tan-
tas que podem sé-lo.

Como se comporta o escoamento do
aquoso, aferivel pelo coeficiente C? No que
tange ao mecanismo de acao da Acetazolami-
da, devemos desde logo lembrar trabalhos
(KLEINERT (1954), WEEKERS et alii (1957),
PRIJOT (1955), ROCHA (1958) ...), que pro-
curam mostrar que a Acetazolamida, pelo
menos em olhos glaucomatosos, talvez por
uma desidratagao escleral, libere os emunc-
térios, facilitando o escoamento.

Por outro lado, e aqui residird uma cri-
tica que de certo modo atingird a exatidao
dos dados tonograficos: como se comporta
ou como se deve valorizar a homeostase?

Sim, porque o organismo € permanente-
mente dotado de um aparato homeostdtico
ou de controle, que busca o equilibrio.
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Se 0 débito do humor aquoso se instala
por inibicdo da anidrase carbdnica, levando
de imediato a queda da Po, qual sera a in-
tervengdo homeostatica?

Naturalmente, a homeostase deverd vir
em busca do equilibrio, reduzindo destarte o
ritmo do escoamento, e fazendo elevar a cur-
va tensional.

Isto é:

FN
O equilibrio traduz-se por — = Po N
CN

Se F diminui, e C fica inalterado, a Po
diminuira:
l, F
— i/ Po
CN

Entrard naturalmente ai o papel da ho-
meostase, para buscar o equilibrio, através
da diminui¢do de C:

JF

JC

= Po N

Quantas questoes dai advém:

1 — O término do efeito hipotensor da Ace-
tazolamida € regido pelo desaparecimen-
to da droga ao nivel do corpo ciliar, ou
também porque a homeostase, baixando
C, equilibra o débito diminuido?

2 — Se admitirmos que a Acetazolamida age
também aumentando C, em olhos glau-
comatosos, iremos encontrar um grande
argumento em favor do seu efeito hipo-
tensor, porque, ao aumentar simultéa-
neamente 0 mecanismo de drenagem
(aumento de C), estaria a Acetazolami-
da retardando o bloqueio homeostatico
(diminuicao de C).

Se extrapolarmos para as solugodes hiper-
ténicas (manitol e uréia, por exemplo), a
mesma linha de consideragdées admitida ao
comentar Acetazolamida, poderemos por
exemplo considerar:

1 — Quando a Po, por influéncia osmédtica,
declina, 0 mecanismo homeostatico nao
vird contrapor-se, aumentando o débito
F ou diminuindo o escoamento C?

2 — Se o débito F homeostaticamente au-
menta, quando se usa 0o manitol (por
ex.), sera natural admitir-se que a Ace-
tazolamida simultanea vird reforgar a
acdao do manitol, retardando a homeos-
tase?

3 — Um outro ponto de comentario impor-
tante seria estudarmos o comportamen-
to do equilibrio acido-bdsico, sob a agao
das solugbes hipertdnicas.

A natural premissa do trabalho seria (e
foi) a de que as duas drogas hipotonizantes
potenciariam reciprocamente seus efeitos,
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porque diferentes os seus cldssicos mecanis-
mos de agdo, ambas roubariam dgua do
olho: as solugdes hipertdnicas osmética e di-
retamente, a Acetazolamida indiretamente, ao
frenar a produ¢do do humor aquoso.

Mas nao foi isso que se observou.

OD — Queda maxima da Po

Diamox

8.51 — 8.55 mmHg apds 120-150 min.
Manitol

7.63 — 7.77 mmHg apds 90-120 min.
Diamox — Manitol

7.10 — 7.07 mmHg apds 90-120 min.

Retorno ao nivel inicial

Diamox 12.25 mmHg ap06s 330 min.
Manitol 12.50 mmHg apd6s 450 min.
Diamox + Manitol 12.25 mmHg apds 450 min.

OE — Queda maxima da Po

Diamox

8.43 — 8.55 mmHg apds 120-150 min.
Manitol

7.54 — 7.59 mmHg ap6s 90-120 min.
Diamox 4 Manitol

7.17 — 7.13 mmHg ap6s 90-120 min.

Retorno ao nivel inicial

Diamox 11.55 mmHg ap6s 330 min.
Manitol 10.83 mmHg apds 450 min.
Diamox 4+ Manitol 11.67 mmHg apds 450 min.

Mesmo sem cogitacdo estatistica, vé.se
desde logo que o Diamox isolado foi bem in-
ferior ao Manitol; tardou mais a atingir o
melhor efeito, como foi de duragdo mais efé-
mera. E a queda pelo Manitol foi maior.

Portanto as cogitagdes de merecimento
terao que oscilar entre as duas outras even-
tualidades: Manitol isolado, ou associado ao
Diamox. Teremos que reconhecer uma pe-
quena vantagem da associacdo sobre o Ma-
nitol isolado, no que tange a queda maxima
(7.63 contra 7.07 mmHg); e também pelo fa-
to de que, em praticamente todos os tempos
de observacgao, as médias obtidas com a as-
sociagao Manitol 4 Diamox foram inferiores
as obtidas com Manitol isoladamente, apesar
da pequena magnitude dessas diferengas;
mas os tempos foram idénticos, tanto para
atingir esse maximo (90’), como para a du-
ragao de seu efeito (450’).

Parece-me que poderemos considerar, no
sentido pratico, como resultado idénticos,
tornando supérflua a associagdo do Diamox.

A tese cumpriu o seu desiderato — Ma-
nitol melhor que o Diamox — Associagdo su-
pérflua. Efeito mdaximo aos 90’ aproximada-
mente (nao precipitar o inicio da cirurgia
antes que um interregno valido seja venci-
do), com a tranqiillidade de sabermos que
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poderemos agir em aceitdvel nivel tensional
durante cerca de cinco horas mais.
Nao concluimos sobre o mecanismo ex-

‘plicativo, apenas aventamos hipéteses.

RESUMO

O autor realizou o presente trabalho, com o objeti-
vo de estudar a participag@o dos hipotensores oculares,
Acetazolamida (500 mg) e o Manitol endovenoso (2
g/Kg), no pré-operatério das cirurgias oculares, para
que se busque o ‘‘6timo’’ de hipotens@ao ocular duran-
te o ato cirirgico. Foram estudados 50 pacientes nor-
motensos selecionados. Apés comentdrios sobre o me-
canismo de agdao das duas drogas hipotensoras, o autor
chegou as seguintes conclusdes:

1 — Com Diamox em dose unica (500 mg), via oral:

— a queda médxima da Po obtida foi em torno
de 8.50 mmHg, apds 120°;

— o retorno ao nivel inicial (12.00 mmHg) de-
morou 330'.

2 — Com Manitol endovenoso a 20%
peso aproximadamente):

— a queda médxima da Po obtida foi em torno
de 7.60 mmHg, apds 90’;
— o retorno ao nfivel inicial

demorou 450’.

3 — Com a associagdo Diamox + Manitol, nas mes-
mas doses:

— a queda médxima da Po obtida foi em torno
de 7.10 mmHg, apés 90’;

— o retorno ao nivel inicial (12.00 mmHg)
demorou 450°.

4 — Os resultados favoreceram ligeiramente a as-
sociag@ao, porém sem interesse clinico: O Mani-
tol isoladamente lhe corresponde.

5 — O inicio da cirurgia nao deve ser precipitado,

(2 g/Kg de

(12.00 mmHg)

lembrando-nos de que 90 — 120’ constitui o
interregno para se atingir o declinio tensional
méximo.

SUMMARY

This study was undertaken in order to evaluate the
effect of the ocular hypotensive agents, Acetazolamide
(500 mg) and the intravenous Mannitol (2 g/Kg), in the
preoperative management for intraocular surgery, sear-
ching the “optimum’’ level of intraocular pressure throu-
ghout the surgical procedure. Fifty selected normoten-
sives patients were studied. After discussing the me-
chanisms of action of the two drugs the autor obtained
the folowing conclusions:

1 — With Diamox in a single oral dose (500 mg):

— the maximum fall of the IOP obtained was
around 8.50 mmHg, after 120';

— the return to the initial level (12.00 mmHg)
lasted 330°.

2 — With 20% intravenous. Mannitol solution (about
2 g/Kg of body weight):

— the maximum fall of the IOP obtained was
around 7.60 mmHg, after 90’;

— the return to the initial level (12.00 mmHg)
lasted 450'.

3 — Associating Diamox and Mannitol, in the same
doses:

— the maximum fall of the IOP around 7.10
mmHg, after 90’;

— the return to the initial level (12.00 mmHg)
lasted 450°.

4 — The results sligtly favored the association ho-
wever, without clinical interest: Mannitol itself
corresponded to it.

5 — The beginning of the surgery must not be
rusher since 90-120 minutes are needed to reach
the maximum IOP fall.
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