Oxymetazolina, um novo descongestionante ocular*

Joao Brasil Vita **

INTRODUCAO

Inumerns derivados da imidazolina in-
cluindo oxymetazolina, naphazolina e tetra-
hidrozolina sao largamente utilizados como
descongestionantes tdpicos da mucosa na-
sal t.

Oxymetazolina apresenta atividade sim-
patica de acao prolongada. E também um
potente vasoconstritor, porém sem efeito no
miocardio 2 na musculatura lisa dos bron-
quiolos 2.

Oxymetazolina (Figura 1) tem uma acao
agonista especifica e direta nos receptores
alfa adrenérgicos3 e € mais potente do que
naphazolina, tetrahidrozolina e xylometazo-
lina quando usada na mesma concentragao’.
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Fig. 1 — Estrutura quimica da oxymetazolina.

Estudos clinicos avaliando oxymetazoli-
na como descongestionante nasal mostram
varias vantagens com relagcao a outros vaso-
constritores: inicio rdapido, acao prolongada,
auséncia de efeitos sistematizados e auséncia
do fenémeno ‘“‘rebote’s.

Logo, oxymetazolina deve ser igualmen-
te vantajosa quando usada como vasoconstri-
tor ocular em hiperemia conjuntival de etio-
logia inespecifica. O presente trabalho foi di-
vidido em trés diferentes estudos, conduzi-
dos para determinar a efetividade terapéuti
ca e segurenga da oxymetazolina como vaso-
constritor ocular e a agao da histamina como
irritante ocular.

MATERIAIS E METODOS

Preparagdes — Difosfato de histamina foi
diluido em agua destilada estéril em trés di-
ferentes concentragoes (0,002%; 0,005% e
0,0075%) .

Oxymetazolina foi preparada em condi-
cOes estéreis usando uma solugao isotdnica,
tamponada e preservada com cloreto de
benzalcénio. Trés diferentes concentragoes
foram obtidas (0,001%; 0,01% e 0,05%).

Voluntarios — Quarenta individuos nor-
mais participaram em trés estudos indepen-
dentes. Todos em boas condi¢cbOes de saude,
sem doenga ocular e sem fazer uso de qual-
quer tipo de medicagao que pudesse alterar
os resultados.

Estudo I (Modélo de Irritagao) —
Trés diferentes concentragdes de histamina
foram utilizadas em oito individuos para pro-
duzir um modélo experimental de hiperemia.
Antes de iniciar o estudo, foi feito biomi-
croscopia em cada voluntdrio graduando a
hiperemia conjuntival na escala de 0 a 4.

A trés diferentes concentragbes de hista-
mina, colocadas em idénticos frascos eram
desconhecidas pelo examinador e volunta-
rios.

Foi seguida a tabela aleatdria segundo a
qual cada voluntdrio recebeu uma concen-
tracao diferente em trés dias subsequentes.

Uma gota da medicagao “mascarada” foi
instilada em um olho escolhido ao acaso de
cada voluntario. O mesmo olho foi reexami-
nado apds cinco minutos para graduar a hi-
peremia produzida e a cada dez minutos ate
que esta desaparecesse por completo.

O procedimento repetiu-se nos dias 2 e 3
com concentragdes diferentes e ainda desco-
nhecidas pelo voluntdrio e o examinador.

Desta maneira, apés trés dias o mesmo
olho foi testado para cada uma das trés so-
lugbes “mascaradas” de histamina.

Estudo II — (Seguranga) — O objetivo
deste estudo foi avaliar a seguranga da oxy-
metazolina na concentracao de 0,05% apOs
instilagdes repetidas em um mesmo dia.

Neste estudo duplo cego participaram
vinte e quatro voluntdarios divididos em dois
grupos (oxymetazolina 0,05% ou placebo). A
instilagao da medicagao ativa ou do placebo
foi feita em um olho escolhido ao acaso e o
outro olho serviu como controle.

No inicio do estudo, em cada voluntario
foi feito um exame clinico e ocular que con-

* Este trabalho foi feito sob o patrocinio de Allergan Pharmaceuticals, Inc.

*x

ARQ.
44(3),

BRAS. OFTAL.
1981

University of California, Irvine. College of Medicine — Department of Ophthalmology.

Irvine, CA 92717

117



sistiu de: acuidade visual, diametro pupilar,
biomicroscopia, oftalmoscopia, medida da
pressao intra-ocular, pressao sanguinea e pul-
sagao.

O investigador administrou uma gota da
medica¢ao “mascarada” em um olho de ca-
da voluntdrio as 9 horas. O mesmo colirio
foi repetido as 10, 11, 13, 14:30 e 16 horas.

Antes de cada instilagao e 24 horas apds
a primeira, em cada voluntdrio foi feito o
exame clinico e ocular citado acima.

Estudo III — (Curva Dose — Resposta)
O objetivo deste estudo foi investigar a re-
lacdo entre dose e resposta de trés diferen-
tes concentragoes de oxymetazolina (0,001%;
0,01% e 0,05%) na vasculatura superficial da
conjuntiva bulbar previamente hiperemiada
pela administragao de uma gota de histami-
na 0,0075%.

Este estudo foi feito em trés dias, no
estilo duplo cego com a participagdo de oito
voluntarios. O mesmo olho de cada volun-
tario foi tratado por trés dias cnsecutivos
com trés diferentes concentragbes de oxyme-
tazolina. Dez minutos antes da aplicagao da
solugao “mascarada” de oxymetazolina, uma
gota de histamina 0,0075% era aplicada. A hi-
peremia conjuntival foi graduada antes do
inicio do tratamento e a cada dez minutos
durante duas horas.

RESULTADOS

Estudo I — Os resultados mostram uma
diferenga significativa (p < 0,005) em rela-
c¢ao a hiperemia da conjuntiva bulbar causa-
da pelas trés diferentes concentracgoes.

A concentragcdo de histamina 0,0075%
produziu uma hiperemia maior e mais dura-
doura que as concentragoes 0,0056% e 0,002%.

A curva dose resposta foi obtida (Figura
2) e histamina 0,0075% foi escolhida como
um irritante ocular adequado.

Estudo II — Nenhuma diferencga signifi-
cativa com relagao aos parametros usados
foi notada entre os dois grupos de tratamen-
to (0,05% oxymetazolina e placebo).

Estudo III — Dez minutos ap6s o trata-
mento com oxymetazolina, os olhos que rece-
beram a concentragao de 0,01% e 0,05%
apresentaram hiperemia conjuntival signifi-
cativamente menor do que os olhos tratados
com oxymetazolina 0,001% (Figura 3). Ne-
nhuma diferenga significativa com relacao
a hiperemia bulbar foi observada entre os
grupos tratados com oxymetazolina 0,01% e
0,05%.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Para avaliar os efeitos de descongestio-
nante ocular, tem sido utilizada histamina

118
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Fig. 2 — Curva dose resposta mostrando a hiperemia

bulbar obtida com trés diferentes concentracdes de his-
tamina. Cada ponto da curva corresponde a média
aritmética entre oito olhos.

CURVA DOSE-RESPOSTA (OXYMETAZOLINA)
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Fig. 3 — Curva dose resposta mostrando a melhor efi.
cdcia da oxymetazolina nas concentragées 0,01% e 0,05%
em relagdo a concentracdo 0,001%. Cada ponto da cur-
va corresponde a média aritmética entre 8 olhos.

na concentracao de 0,005% como modélo de
irritagao ¢ Neste estudo, histamina na con-
centracao de 0,0075% foi escolhida por cau-
sar uma hiperemia maior e mais duradoura
do que as concentragdes menores.
Oxymetazolina na concentragao de 0,05%
mostrou ser segura apds varias instilagoes
no mesmo dia, nao apresentando efeitos co-
laterais oculares e ou sistematizados.

Os resultados do estudo III mostram
que tanto a oxymetazolina na concentragao
de 0,01% ou 0,05% apresentam agao descon-
gestionante em olhos previamente hiperemia-
dos por histamina.

Os resultados do estudo III mostram que
tanto a oxymetazolina na concentragao de
0,01% ou 0,05% apresentam ag¢ao desconges-
tionante em olhos previamente hiperemiados
por histamina.
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Entretanto este estudo nao foi suficiente
para localizar a melhor concentracao na cur
va dose resposta. Mais estudos devem ser
conduzidos usando diferentes concentragoes,
visando medir o tempo de acao da droga na
conjuntiva bulbar e comparando com outros
descongestionantes disponiveis no mercado.
Porém este trabalho preliminar sugere que
oxymetazolina pode ser usada como vaso-
constritor ocular.

RESUMO

Quailenta voluntdrios normais participaram neste es-
tudo. Difosfato de histamina a 0,0075% produz um mo-
delo experimental adequado de hiperemia ocular. Oxy-
metazolina, um derivado da imidazolina, mostrou-se um
descongestionante ativo e seguro nas concentragdes de
0,01% e 0,05%.

SUMMARY

Forty normal human volunteers participated in this
investigation. Histamine diphosphate 0.0075% produced

an adequate experimental model of ocular hyperemia.
Oxymetazoline, an imidazoline derivate, was shown to
be a safe and active decongestant when used in either
0.01% or 0.05% concentrations.
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Concurso para Titulo

O CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA ir:-
forma que haverd exame para obtencdo do Titulo de
Especialista em Oftalmologia, durante o préximo Con-
gresso Brasileiro de Oftalmologia a se realizar em outu-
bro no Recife.

O Exame constard de duas partes: PROVA ESCRITA
— em forma de questoes de multipla escolha, organizada
pela Comissdao de Ensino baseada no Programa Minimo
dos Cursos de Especializagdo credenciados pelo C.B.O.
PROVA PRATICA — exame de paciente, discussao do
caso e orientagdo terapéutica. Para essa prova, que
serd realizada em Servicos designados pelo C.B.O., <6

ser@o chamados os candidatos aprovados na prova es-
crita.

PODERAO SE CANDIDATAR os médicos com mais 3
(trés) anos de exercicio da Especialidade, que se ins-
crevam, munidos de ‘‘curriculum vitae’’, na Secretaria
Geral do C.B.O. (Clinica Oftalmoldgica do H. das Cli-
nicas da FMUSP — SALA 6066) até o dia trinta (30) de
agosto. A taxa de inscricdo serd de Cr$ 2.000,00 (dois
mil cruzeiros). O candidato deverd também preencher
um requerimento na federada local da Associacdo Mé-
dica Brasileira.

OBSERVAGCAO: NOTA MINIMA PARA APROVAGCA?D
NA PROVA ESCRITA 6 (SEIS).
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