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RESUMO

Objetivo: Avaliar a acdo hipotensora do cloridrato de dipivefrin
0,1% em olhos de pacientes usuarios de pilocarpina 2% e maleato de
timolol 0,5%.

Métodos: Em um estudo prospectivo, 26 pacientes com glaucoma
primdrio de angulo aberto usudrios de pilocarpina 2% de 4/4 h e
maleato de timolol 0,5% de 12/12 h foram submetidos a 5 medidas de
P10 as8,10,12,14 e16 h. Duassemanas ap6s a introdugio de dipivalil
epinefrina 0,1% de 12/12 h em um dos olhos, novas medidas de PIO
foram realizadas nos mesmos horarios.

Resultados: Apés a introdugio do dipivefrin observamos reducio
significativa das pressdes intra-oculares medidas em todos os hora-
rios (1,49 + 2,36 mmHg, p = 0,003). Nio observamos diferenca
estatisticamente significante quando comparamos a variabilidade, o
pico pressorico ¢ o nimero de individuos com PIO > 21 mmHg pré e
poés tratamento com dipivefrin. Apenas oito pacientes apresentaram
reducgio de PIO superior a 15%.

Conclusies: Apesar das redugdes da PIO serem estatisticamente
significantes, o efeito adicional do dipivefrin em pacientes utilizando
pilocarpina e maleato de timolol é clinicamente relevante em apenas

um terco dos pacientes.

Palavras-chave: Dipivefrin; Glaucoma primario de angulo aberto; Maleato de timolol;
Pilocarpina.

INTRODUCAO

O glaucoma primério de angulo aberto vem sendo tratado com
medica¢des que visam primordialmente diminuir a pressio intra-ocular
(P10O). O niimero de medica¢des no mercado vem aumentando progres-
sivamente, estimulando o oftalmologista a tentar novas combinagdes
terapéuticas.

Entretanto, sabe-se que o uso de um maior nimero de medicagdes
aumenta o custo do tratamento e tende a diminuir a aderéncia ao mesmo.
Além disso, o aumento no nimero de medicagdes estd associado ao aumen-
to dos efeitos colaterais, os quais contribuem para a piora da qualidade de
vida do paciente.

Este estudo visa avaliar a agdo hipotensora da associa¢do do cloridrato
de dipivefrin 0,1% em olhos de pacientes usuarios de pilocarpina 2% e
maleato de timolol 0,5%.
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PACIENTES E METODOS

Em um estudo prospectivo foram examinados 26 pacientes
portadores de glaucoma primario de dngulo aberto que esta-
vam sendo tratados com pilocarpina 2% de 4/4 h (as 8:00 h,
12:00 h, 16:00 h e 20:00 h) e maleato de timolol 12/12 h (as
07:30 h e 19:30 h) no Servigo de Glaucoma do Hospital das
Clinicas da UNICAMP, e que apresentavam niveis de pressio
intra-ocular acima do desejado para cada caso. Os critérios
estabelecidos para se determinar a pressdo intra-ocular alvo
foram baseados no estagio de lesdo glaucomatosa do nervo
optico e nas alteragdes campimétricas. Dessa forma, quanto
maior a lesdo, menor foi a pressdo intra-ocular final desejada
para cada caso.

Estes pacientes foram inicialmente submetidos a uma cur-
va tensional, com medidas as 8 h, 10 h, 12 h, 14 he 16 h com
tonémetro de aplanagdo de Goldmann, tendo recebido previa-
mente orientagdes sobre como utilizar corretamente os colirios.

Apos essa primeira fase, um dos olhos de cada paciente foi
escolhido de forma aleatéria através de sorteio para receber o
cloridrato de dipivefrin de 12/12 h sempre as 8 h e as 20 h.
Quinze dias apos a introdugdo do dipivefrin os pacientes
foram submetidos a uma nova curva tensional na vigéncia do
uso das 3 medicagdes, que eram sempre ministradas pelos
proprios pacientes.

Todas as medidas foram realizadas com um mesmo apare-
lho por 2 dos autores (LM e CD).

A verificagdo da aderéncia ao tratamento foi baseada ape-
nas nas informagdes dos proprios pacientes, pois a monitori-
zagdo eletronica dos frascos foi invidvel neste estudo.

Para analise estatistica utilizou-se o teste t de Student
pareado e o teste do qui-quadrado.

RESULTADOS

A 1dade dos 26 pacientes variou entre 35 e 80 anos, com
média de 63,1 £ 11,9 anos. Dez pacientes eram do sexo
feminino e 16 do sexo masculino. Quatorze pacientes eram
brancos, 10 eram negros e 2 eram pardos.

Todos os pacientes faziam uso de maleato de timolol ha
mais de 6 meses, enquanto em relagdo a pilocarpina 4 pacien-
tes a utilizavam ha menos de 6 meses.

A Tabela 1 mostra as médias das pressdes intra-oculares
dos olhos tratados e dos olhos controles em cada horario da
curva tensional didria pré e pds adi¢do de dipivefrin.

Observamos redugio estatisticamente significante da P10
no olho tratado as 10 h (18,69 + 3,92 mmHg para 16,42 + 3,98
mmHg, p=0,003) e as 14 h (17,88 + 4,20 mmHg para 16,19
+ 4,31 mmHg, p = 0,013). Ndo houve diferenga estatistica-
mente significante em relagdo aos demais horarios, bem como
no olho contra-lateral (controle).

A Tabela 2 mostra a PIO média, a diferenga de PIO max -
PIO min, o pico pressorico e o nimero de individuos com PIO
> 21 mmHg antes e apds a adi¢do do dipivefrin.
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Tabela 1. Média dos valores de PIO (Pressao intraocular) em
mmHg nos diferentes horarios, nos olhos tratados com Dipivefrin
e nos olhos controle de pacientes portadores de Glaucoma
Primario de Angulo Aberto.

Tratamento

08 h olho tratado 18,08 + 3,79 16,73 + 4,07 0,126
08 h olho controle 16,46 = 3,28 15,92 + 4,35 0,338
10 h olho tratado 18,69 = 3,92 16,42 + 3,98 0,003
10 h olho controle 17,08 + 4,11 15,85 + 4,23 0,051
12 h olho tratado 17,42 + 4,02 16,08 + 3,85 0,062
12 h olho controle 15,69 + 3,56 15,19 £ 440 0,392
14 h olho tratado 17,88 + 4,20 16,19 + 4,31 0,013*
14 h olho controle 16,12 + 3,64 16,04 + 4,99 0,902
16 h olho tratado 17,62 + 4,08 16,81 + 4,67 0,170
16 h olho controle 15,85 + 3,60 15,92 £ 4,60 0,902

*p<0,05

Tabela 2. Média dos valores de PIO (mmHg), Média da diferenca
(PIO max - PIO min em mmHg), Média dos picos presséricos
(mmHg) e nimero de individuos com PIO > 21 mmHg nos olhos
tratados de pacientes portadores de Glaucoma Primario de
Angulo Aberto.

edia dos valores 17,94 + 3,96 16,45 + 3,78 0,003
de PIO (mmHg)
Média da diferenca
(PIO max-PIO min)
(mmHg)

Média dos picos
pressoricos (mmHg)
Numero de individuos 9 5
com PIO > 21

*p < 0,05

5,08 + 2,81 4,35 + 2,45 0,334

20,50 + 3,71 18,88 + 4,55 0,173

0,348

Observamos redugdo estatisticamente significante na PIO
média dos olhos tratados (de 17,94 + 3,96 mmHg para 16,45 +
3,78 mmHg, p = 0,003). Em valores percentuais, essa queda
corresponde a uma redugio de 8,3% em relagdo a PIO inicial.
A diferenga ndo foi estatisticamente significante quando se
analisou a variabilidade, o pico pressorico e o numero de
individuos com PIO > 21 mmHg.

Tabela 3. Média de idade, sexo, raga e PIO inicial nos pacientes
com diminuigao da PIO > 15% e nos pacientes com diminuigao
da PIO < 15% em relagao a PIO inicial.

0,759
0,419

10 NEGROS

1766275 0823
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A Tabela 3 compara a idade, o sexo, a raga e a PIO inicial
entre os pacientes que apresentaram uma redugdo superiora 15%
da PIO inicial e aqueles em que a redugdo foi inferior a esse valor.

Ao analisarmos as respostas individuais dos pacientes a
introdugdo do dipivefrin, observamos que 16 pacientes apre-
sentaram reducdo da PIO variando entre 4,8 e 33,3%, 2
pacientes ndo apresentaram varia¢do da PIO e 8 pacientes
paradoxalmente apresentaram um aumento na PIO variando
entre 1,96 e 18,6%. Uma queda adicional de 15% na PIO foi
escolhida aleatoriamente para caracterizar uma redugao clini-
camente relevante. Dos pacientes que apresentaram redugdo
da PIO apos a introdugdo do dipivefrin, 8 (30,7%) mostraram
redugdes superiores a 15% da PIO inicial.

DISCUSSAO

O dipivefrin (cloridrato de dipivalil epinefrina 0,1%) é
uma pré-droga da epinefrina que diminui a PIO com eficacia
comparavel a epinefrina, porém com menos efeitos colaterais'.
Para proposito de discussdo neste artigo nao sera feita distingdo
entre dipivefrin e epinefrina com respeito a interagdo com os
beta bloqueadores.

Muitos estudos tem investigado o efeito hipotensor adicio-
nal com a introdugdo de agonistas adrenérgicos a pacientes
usuarios de beta bloqueador *'°.

Diferentes teorias tem sido propostas para explicar o efei-
to aditivo dos agonistas adrenérgicos aos beta bloqueadores.
Postula-se que esse efeito se deva a um mecanismo multifato-
rial, onde ocorreria um aumento na facilidade de escoamento
a nivel da malha trabecular, e também do sistema uveo
escleral®. Outros estudos sugerem que se deva ao estimulo dos
receptores alfa adrenérgicos, os quais promoveriam uma
vasoconstricdo ao nivel dos processos ciliares, reduzindo
assim a produg¢@o do humor aquoso 3. Thomas e Epstein
observaram que o efeito adicional na queda da PIO quando se
associa dipivefrin a timolol ou vice-versa persiste apenas
durante as primeiras semanas *. Keates e Stone demonstraram
que a adi¢do de dipivefrin a pacientes previamente tratados
com timolol reduziu a PIO em somente 1 mmHg. Por outro
lado, a adi¢do de timolol a pacientes previamente tratados
com dipivefrin causou uma redugio adicional de aproximada-
mente 3,5 mmHg *.

Parrow e cols demonstraram que pacientes com P1O > 25
mmHg parecem ter maior beneficio com o uso do dipivefrin
do que aqueles em que a PIO estd abaixo deste nivel. Além
disso, observaram uma substancial varia¢do individual na
resposta a adi¢do de dipivefrin ao timolol: 50% dos pacientes
apresentaram uma diminuig@o de 2 a 5 mmHg, 19% apresen-
taram uma diminuig¢do de 3 a 5 mmHg e 16% apresentaram um
aumento da PIO da ordem de 0,3 a 2,0 mmHg 5. Tal fato
também se repetiu neste estudo, onde observamos que 61,5%
dos pacientes (16/26) apresentaram diminui¢ido da PI1O, 8%
nao apresentaram nenhuma alteragdo na PIO (2/26) € 30,7%
dos pacientes (8/26) apresentaram aumento na PIO.

Knupp e cols sugerem que a combinagdo de timolol com
pilocarpina € clinicamente mais eficaz em reduzir a PIO do
que a combinagdo de timolol com dipivefrin, embora a
diferenca ndo seja estatisticamente significante. Estudos
tonograficos sugerem que o aumento na facilidade de escoa-
mento do humor aquoso provocado pelo dipivefrin é blo-
queado pelo pré tratamento, ou é abolido aproximadamente
2 semanas apo6s a adigdo de timolol a pacientes pré tratados
com dipivefrin 6.

Os estudos acima citados sugerem que pacientes usuarios
de timolol apresentam pouco ou nenhum beneficio no controle
da PIO a longo prazo com a adigdo de dipivefrin.

Entretanto ndo pudemos encontrar na literatura nenhum
artigo que analisasse o efeito hipotensor ao se associar
dipivefrin a pacientes usuarios de timolol e pilocarpina.

Embora tenha sido encontrada diferenca estatisticamente
significante na PIO média e especificamente em dois horarios
da curva tensional (10 h e 14 h), a magnitude desta redugio,
respectivamente de 1,49 + 2,36 mmHg; 2,27 + 3,58 mmHg e
1,69 + 3,23 mmHg ndo nos parece clinicamente significativa.
Na verdade, se considerarmos como clinicamente relevantes
redugdes na PIO maiores que 15%, apenas 8 (30,7%) dos
pacientes desse estudo efetivamente se beneficiariam da adi-
¢do do dipivefrin. Quando analisamos as caracteristicas des-
ses pacientes em relagdo aos que ndo responderam ao
dipivefrin, ndo encontramos diferengas significantes.

Nao observamos diferengas estatisticamente significantes
quando analisamos a variabilidade da PIO (PIO max - PIO
min), o pico pressorico e o numero de individuos com PIO >
21 mmHg apds a introdugdo do dipivefrin.

Concluimos que a adig@o de dipivefrin a olhos de indivi-
duos com glaucoma primario de angulo aberto, previamente
tratados com pilocarpina e timolol, é eficaz em reduzir clini-
camente a PIO em apenas um ter¢o dos pacientes. Desta
maneira, acreditamos que, ao introduzirmos esta medicagio,
ndo estaremos contribuindo para a melhora do controle
pressorico, e possivelmente, estaremos proporcionando um
aumento no custo do tratamento e piora na aderéncia e na
qualidade de vida da maioria dos pacientes.

SUMMARY

Purpose: To determine the hypotensive effect of dipivefrin
hydrochloride 0.1% to eyes previously using pilocarpine 2%
and timolol maleate 0.5%.

Methods: In a prospective study, 26 patients with primary
open angle glaucoma using pilocarpine 2% four times daily
and timolol maleate 0.5% twice daily underwent 5 IOP
measurements at 8 and 10 am and 12, 2 and 4 pm. Two weeks
after the introduction of dipivefrin twice daily in one eye,
new measurements of IOP were made at the same intervals.
Results: Following the addition of dipivefrin we noticed a
significant decrease in the mean IOP (all intervals) (1.49 +
2.36 mmHg, p = 0.003). There was no statistically significant
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