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RESUMO 



Resumo 

Objetivo: Avaliar o efeito hipotensor ocular da associação bimatoprosta 0,03% 

com brimonidina 0,2% em relação à associação da latanoprosta 0,005% com a 

brimonidina 0,2% em pacientes hipertensos oculares ou com glaucoma 

primário de ângulo aberto. Métodos: Neste estudo clínico randomizado foram 

avaliados vinte pacientes com hipertensão ocular ou glaucoma primário de 

ângulo aberto. A associação de bimatoprosta 0,03% com brimonidina 0,2% foi 

usada em um olho; e no olho contralateral a associação de latanoprosta 

0,005% com brimonidina 0,2%, após um período de desensibilização 

medicamentosa. Foram realizadas medidas pressóricas na pré-associação, 1 

hora após a associação, 24 horas e 15 dias após. Resultados: A pressão intra­

ocular inicial era semelhante em ambos os olhos (15,6mmHg ± 4, 1), sem 

diferenças estatisticamente significantes. As duas associações mostraram bom 

efeito hipotensor em relação à pressão intra-ocular inicial, porém, a associação 

bimatoprosta/brimonidina mostrou-se mais eficaz (efeito hipotensor 16% 

maior). Conclusão: A associação bimatoprosta/brimonidina apresentou melhor 

efeito hipotensor ocular do que a associação latanoprosta/brimonidina no 

período estudado. 



ABSTRACT 



Abstract 

Purpose: Evaluate the intraocular pressure (IOP)-lowering efficacy of 

bimatoprost 0,03% anci brimoniciine 0,2% compareci with latanoprost 0,005% 

and brimoniciine 0,2% in ocular hypertensive or open-angle glaucoma patients. 

Methods: ln this randomized clinicai triai, 20 glaucomatous patients were 

enrolleci. The bimatoprost 0,03% was associateci to brimoniciine 0,2% in one 

eye anci the contralateral receiveci latanoprost 0,005% anci brimoniciine 0,2% 

after wash-out. IOP measurements were performeci at the baseline visit and 

after 1 hour, 24 hours anci 15 ciays. Results: Baseline mean IOP was similar in 

the two groups (15,6mmHg ±4, 1 ). Both treatments lowereci the mean IOP at 

every visit significantly compareci with the baseline. Significant IOP reductions 

were obtained with both treatments, but the association bimatoprost/brimoniciine 

was 16% more effective. Conclusion: Bimatoprost associateci with brimonidine 

was more effective in lowering the IOP than latanoprost associateci with 

brimoniciine during the perioci analyzeci. 
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O objetivo da intervenção medicamentosa no glaucoma é impedir ou 

reduzir a perda de campo visual, através da diminuição da pressão intra-ocular 

(Po). A Po é o principal fator de risco para o desenvolvimento do dano 

glaucomatoso e até o momento, é o único que, comprovadamente, é passível 

de tratamento. 

O nível de Po necessário para o controle do glaucoma varia conforme a 

intensidade do dano, a idade e a Po inicial. Por exemplo, pacientes mais jovens 

com dano glaucomatoso moderado requerem níveis de Po mais baixos que 

pacientes com a mesma intensidade de lesão, porém, mais velhos. Desta 

forma, atualmente está bem estabelecido o conceito de pressão alvo, que pode 

ser definida como o nível pressórico a ser obtido para que não haja avanço de 

perda das células ganglionares, além daquela decorrente da idade(1l .

Atualmente, estão disponíveis diversos agentes tópicos com ação 

hipotensora ocular. Na maioria dos casos, o emprego de apenas um desses 

agentes permite que a Po alvo seja obtida. Entretanto, um número expressivo 

de glaucomatosos necessita usar mais de uma droga para que seja atingida a 

pressão alvo. Desta forma, tem sido freqüente o emprego de associações de 

agentes hipotensores tópicos, que podem ser utilizadas em formulações 

separadas ou já preparadas (apresentações fixas). São exemplos de 

associações fixas: dorzolamida 2%/maleato de timolol 0,5%, maleato de timolol 
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0,5/tartarato de brimonidina 0,2% e latanoprosta 0,005%/maleato de timolol 

0,5%. 

As associações visam potencializar a redução da Po através das ações 

sinérgicas das drogas. Diversos estudos na literatura têm relatado os efeitos 

das diferentes associações, sejam elas fixas ou não. O estudo de Carrasco 

Font et a1.(2), por exemplo, comparou a adição de brimonidina 0,2% em relação

à adição de dorzolamida 2% em pacientes com glaucoma, sem controle clínico, 

usuários de maleato de timolol 0,5%, com o objetivo de saber qual associação 

seria mais eficaz. Estudos recentes têm comparado associações fixas com as 

formulações separadas, como o estudo de García-Sánchez et a1.(3) que

comparou a eficácia da combinação fixa de latanoprosta 0,005% com o 

maleato de timolol 0,5% em relação ao uso de brimonidina 0,2% combinada a 

maleato de timolol 0,5%. 

A associação entre a-agonistas seletivos (brimonidina) e drogas com 

ação na drenagem úveo-escleral (bimatoprosta, latanoprosta, travoprosta, 

unoprostona) é potencialmente sinérgica • devido às peculiaridades dos 

mecanismos de ação de redução da Po destes agentes. Os a-agonistas 

seletivos reduzem a Po pelo decréscimo na produção do humor aquoso e 

acredita-se que também favoreçam a drenagem úveo-escleral. Ainda, a 

literatura aponta diferenças entre o mecanismo de ação da latanoprosta e da 

bimatoprosta. Ambas atuam aumentando a drenagem úveo-escleral, 

provavelmente, por diferentes receptores, porém, estudos apontam que a 

bimatoprosta provoca também um aumento da drenagem por via trabecular(4 ,
5

)_ 
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Tais características no mecanismo de ação destes agentes podem acarretar 

diferenças no efeito hipotensor quando estas drogas são associadas. 

A literatura disponível carece de informações sobre os efeitos da 

associação entre a-agonistas com drogas com ação na drenagem úveo-

escleral, bem como, das possíveis diferenças no efeito hipotensor entre estas 

drogas quando em associação com a-agonistas. 
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2.1. Glaucoma 

2.1. 1. Definição e Epidemiologia 

O termo glaucoma sempre se referiu a um conjunto amplo de doenças, 

com inúmeras causas, sendo o fato mais característico o aumento da Po em 

níveis não bem tolerados pelo olho. O dano glaucomatoso que seria, 

morfologicamente, caracterizado pela escavação e atrofia do nervo óptico e, 

fisiologicamente, por alterações padrões do campo visual, seria conseqüente à 

elevação da Po(5)
_ 

Atualmente, em virtude de observações clínicas de que o dano 

glaucomatoso pode ocorrer na falta de Po elevada e, também, pela ocorrência 

de hipertensão ocular sem dano glaucomatoso, o conceito de glaucoma sofreu 

alterações. Define-se o glaucoma como uma neuropatia óptica, lentamente 

progressiva, caracterizada pelas alterações morfológicas e fisiológicas citadas, 

na qual o aumento da Po é um fator de risco importante, mas não 

necessariamente obrigatório(5)
. 

O glaucoma é a segunda causa de perda irreversível da visão em todo o 

mundo, sendo responsável por aproximadamente 15% dos cegos ao redor do 

planeta. Estimativas da Organização Mundial de Saúde mostram que existem 

mais de 67 milhões de pessoas afetadas por glaucoma no mundo e destas, 6,7 

milhões são cegas, além disso, mais de 100 milhões de indivíduos têm Po 

elevada(1 >. A incidência de GPAA na população mundial é de 2,4 milhões de 

casos novos ao ano(5)
_ 
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A prevalência do glaucoma é referida na maioria dos estudos em torno 

de 2%, variando entre 1 a 4% dependendo da população analisada(7
,
5l_ No 

Brasil, algumas séries referem prevalências variando entre 3,5% a 5, 1 %, em 

indivíduos acima dos 35 anos e em residentes idosos de um bairro da zona sul 

de São Paulo respectivamente(9l_ Há um estudo populacional que observou que 

aproximadamente 3% dos brancos americanos, 10% dos afro-americanos e 

15% dos afro-caribenhos têm glaucoma após os 65 anos(10l. A prevalência e a 

incidência mostram um discreto aumento com a idade, principalmente acima 

dos 40 anos, sendo mais comum na raça negra. Há uma forte correlação 

genética, portanto, uma história familiar positiva deve sempre ser avaliada. 

Enquanto a prevalência do glaucoma na população geral está entre 1,5-2%, 

10-15% dos parentes de primeiro grau de indivíduos com glaucoma têm a

possibilidade de desenvolver a doença. Nos Estados Unidos a prevalência de 

Glaucoma Primário de Ângulo Aberto (GPAA) na população acima de 40 anos 

é de 1,86%, ou seja, aproximadamente dois milhões de pessoas(11l. Com o 

atual ritmo de crescimento populacional acredita-se que haverá 

aproximadamente 3,36 milhões de pessoas afetadas por GPAA em 2020(11)
_ 

2. 1.2. Considerações sobre a Fisiologia do Humor Aquoso e da Po

O humor aquoso forma-se a uma taxa de 2 a 2,5 microl/min, o que faz 

com que todo o volume líquido da câmara anterior seja completamente trocado 

ao longo de um período de cerca de 100 min. O aquoso é secretado pelo 

epitélio não-pigmentado dos processos ciliares por uma combinação de 

processos ativos e passivos. Cerca de 80% da produção do aquoso ocorre de 
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forma ativa, dependente de energia, com movimento de solutos através da 

membrana celular. Este movimento pode se dar por via paracelular ou via 

transcelular, como conseqüência de diferenças da pressão hidrostática ou 

osmótica através do tecido. O mecanismo de secreção se realiza por meio de 

processos diferentes como bomba de Na+ e K+ (responsável por cerca de 60% 

do processo de secreção), anidrase carbônica (40%) e transporte de ascorbato. 

A secreção passiva corresponde a cerca de 20% da produção do aquoso e se 

dá por meio dos mecanismos de ultrafiltração e difusão, que são dependentes 

do nível de pressão sanguínea nos capilares ciliares, da pressão oncótica 

plasmática, e do nível de Po. 

O humor aquoso é 99,69% água, sendo o restante composto por 

substâncias orgânicas (proteínas, glicose, uréia, creatinina, ácido úrico, 

ascorbatos, lactatos e ácido hialurônico) e inorgânicas (Na+, K\ cr, 

bicarbonato, Ca2+

, magnésio, fosfato e hidrogênio). Foi considerado durante 

muitos anos que o humor aquoso era um fluido intra-ocular sem movimento, 

sendo que sua circulação só foi demonstrada por Seidel em 1921. O fluido 

principal do aquoso através do olho ou via convencional começa na região do 

epitélio ciliar, flui passando além do equador do cristalino através da câmara 

posterior e a pupila para atingir a câmara anterior. O aquoso deixa a câmara 

anterior e entra no canal de Schlemm pela malha trabecular. A seguir, passa 

para dentro de canais coletores, também chamados de veias aquosas curtas 

ou indiretas, que são em número de 20 a 30 em cada olho, e veias de aquoso 

diretas para atingir as veias episclerais. A resistência do fluxo é máxima na 

malha trabecular. Esta via corresponde a 90% da drenagem e os outros 10% 



Revisão de Literatura 9 

ocorrem pela via úveo-escleral ou não convencional. Neste caminho, o aquoso 

passa através do corpo ciliar, no espaço supracoroidal, e é drenado pela 

circulação venosa do corpo ciliar, coróide e esclera. Algum aquoso é também 

drenado via íris. As principais funções do aquoso são ópticas, de nutrição e 

proteção. 

A Po normal é determinada pelo equilíbrio entre a produção e a 

drenagem do aquoso, variando entre as diferentes pessoas, e no próprio 

indivíduo em diferentes momentos do dia. São essas variações intra-individuais 

que formam a curva de pressão diurna. Em pessoas normais, a curva 

usualmente chega ao máximo entre as 1 O e 14 horas podendo variar de 2 a 

6mmHg, sendo que uma variação diurna maior que 1 0mmHg é sugestiva de 

glaucoma. As concentrações plasmáticas de cortisol parecem ser importantes 

na regulação do ritmo diurno normal, e é possível que também ocorram outras 

influências hormonais. Outros fatores importantes são: 1) exercício físico -

acredita-se que a acidose metabólica resultante diminua a Po; 2) ingestão de 

líquidos - a sobrecarga hídrica eleva a Po; 3) medicações sistêmicas - alguns 

anestésicos gerais e anti-hipertensivos sistêmicos atuam reduzindo a Po; 4) 

medicações tópicas - corticosteróides aumentam a Po em indivíduos sensíveis 

e 5) idade - há um aumento da Po com o aumento da idade, sendo 

geneticamente influenciada. 

O conceito da Po normal é baseado em levantamentos populacionais. 

Na população adulta a Po média é de aproximadamente 16mmHg. Dois 

desvios padrões em relação à média dão um limite superior do normal 

imediatamente abaixo de 22mmHg, sendo que este não é um ponto de corte 
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absoluto, porque muitos indivíduos com Po acima de 22mmHg ainda não 

apresentam lesões glaucomatosas. Em contraposição, alguns indivíduos 

desenvolverão lesão glaucomatosa com pressão abaixo de 21mmHg(12l. 

2. 1.3. Glaucoma Primário de Ângulo Aberto

O GPAA é reconhecidamente a forma mais comum de glaucoma em 

todo o mundo. Estimou-se que no ano 2000 haveria 66,8 milhões de casos 

dessa enfermidade no planeta e ela seria responsável pela cegueira bilateral 

de seis a sete milhões de indivíduos(13l _ O GPAA é também chamado de 

glaucoma crônico simples e é caracterizado por uma neuropatia óptica, defeitos 

de campo visual, aumento da Po, seio camerular aberto e ausência de causas 

secundárias de glaucoma. 

A malha trabecular é o local de maior resistência ao escoamento do 

humor aquoso no GPAA, apesar de alguns autores acreditarem que em alguns 

casos o ponto de obstáculo esteja nos canais coletores(5l_ A elevação da Po 

neste grupo pode ocorrer por vários fatores, entre os quais podemos citar a 

deposição progressiva intra e inter-trabecular de material amorfo de origem 

desconhecida; a modificação qualitativa do conteúdo protéico do humor 

aquoso, por existência de proteínas de alto peso molecular que se 

depositariam na malha trabecular, promovendo sua obstrução; a falência da 

capacidade fagocitária do endotélio da malha trabecular, com acúmulo de 

debris celulares e a alteração da citoarquitetura do trabeculado. 

A morte das células ganglionares da retina é o substrato anatômico da 

lesão glaucomatosa no GPAA, estando vários fatores envolvidos na origem do 
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dano glaucomatoso, sendo que muitos autores ressaltam a diminuição da 

pressão sanguínea de perfusão na cabeça do nervo óptico(6}
_ 

Os indivíduos portadores de GPAA não apresentam nenhum sintoma 

nas fases inicial e intermediária da doença. O diagnóstico é estabelecido pelo 

achado de Po elevada associada a disco óptico de aparência alterada. É mais 

freqüente o achado de hipertensão ocular, que seria o aumento da Po, porém, 

com disco óptico e campo visual normais. Acredita-se numa relação de oito 

hipertensos oculares para cada portador de GPAA. A grande maioria dos 

pacientes hipertensos oculares não desenvolve dano glaucomatoso, porém, é 

sabido que quanto maior a Po maior a possibilidade de desenvolvimento de 

glaucoma. O estudo de pacientes hipertensos oculares recebeu uma 

importante contribuição com a publicação do OHTS (The Ocular Hypertension 

Treatment Study), visto que entre seus principais resultados pode-se destacar 

que 4,4% dos pacientes tratados desenvolveram glaucoma contra 9,5% dos 

não-tratados; história familiar não foi estatisticamente significativa; os fatores 

de risco para desenvolvimento de dano glaucomatoso foram: idade avançada, 

Po alta, razão escavação-disco vertical e horizontal, doença cardíaca e córnea 

mais fina; diabetes foi fator estatisticamente protetor. 

Este importante estudo multicêntrico pôde determinar fatores de risco 

que endossam maior atenção para este grupo de pacientes. 

2.1.4. Tratamento Clínico 

A opção de primeira linha no manejo do GPAA é o tratamento clínico 

com colírios hipotensores, sendo que os inibidores orais da anidrase carbônica 
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são reservados para os pacientes não responsivos ao uso dos colírios. Até 

recentemente, os �-bloqueadores eram a opção de tratamento de primeira 

linha usual para o glaucoma, porém, a latanoprosta recebeu o certificado do US 

FDA (United States Food & Drugs Administration) para também ser usada 

como medicação de primeira linha na hipertensão ocular e nos tipos mais 

comuns de glaucoma. Se a resposta for insuficiente ou se os pacientes não 

tolerarem esses agentes, uma outra classe de medicamentos é adicionada ou 

usada como substituta. Na segunda linha de tratamento, quatro principais 

classes de drogas hipotensoras oculares são usadas: a-agonistas 

(brimonidina), agentes parassimpaticomiméticos (pilocarpina), inibidores 

tópicos da anidrase carbônica (dorzolamida e brinzolamida) e os análogos da 

prostaglandina (bimatoprosta e travoprosta). A escolha de um ou mais tipos de 

drogas hipotensoras oculares e respectivamente de uma ou mais posologias, 

em paciente portador de glaucoma varia de acordo com a forma clínica da 

doença, do valor da Pó, do conhecimento das contra-indicações, da faixa 

etária, da ausência ou presença de outras doenças oculares e até mesmo das 

condições sócio-econômicas do paciente. 

2.1.4.1. Brimonidina e suas Associações 

A brimonidina é uma droga que faz parte do grupo dos agentes 

adrenérgicos seletivos, sendo encontrada no mercado nas formulações de 

0,2% e O, 15%, bem como a combinação fixa de brimonidina 0,2%/maleato de 

timolol 0,5%. O tartarato de brimonidina é um aragonista altamente seletivo 
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que possui um duplo mecanismo de ação, reduzindo a produção do humor 

aquoso através da diminuição da síntese do AMP cíclico e melhorando seu 

escoamento pela via úveo-esclera1<14)_ O seu nome químico é L-tartarato de 5-

bromo-6-(2-imidazolidinildeneamino) quinoxalina, e sua fórmula química é a 

que se segue: 

_,.N�• 

�l
� Ç
"N 

Br 

Figura 1- Fórmula química da brimonidina(14l 

Receptores para brimonidina foram encontrados em larga escala no 

epitélio ciliar e na íris humana, em experimentos in vitro. Um pequeno número 

foi encontrado no músculo ciliar, epitélio pigmentar da retina e coróide(15)_ Em

experimentos em macacos sem alteração pressórica, a aplicação de 

brimonidina 0,5% ou 50µg diminuiu a produção do humor aquoso em 40 a 67%, 

efeito que durou por 4 horas e também ocorreu no olho contralateral após 

aplicação unilateral(16•17)_ O uso de brimonidina O, 1 % tópica em coelhos
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aplicada unilateralmente aumentou o fluxo úveo-escleral em 48% (18l . Em 

pacientes recebendo brimonidina 0,2% duas vezes ao dia houve redução da 

produção do humor aquoso em 20% nos olhos tratados e em 12% nos olhos 

contralaterais não tratados em pacientes hipertensos oculares por uma 

semana(19) _ Houve ainda aumento da drenagem úveo-escleral nos olhos 

tratados. Não houve nenhum efeito na pressão venosa episcleral, na facilidade 

de drenagem fluorofotométrica ou na tonográfica. 

Em estudos humanos, a brimonidina apresentou eficácia semelhante à 

do maleato de timolol 0,5% e superior à do betaxoloI(20l. 

A brimonidina tem um potencial efeito neuroprotetor contra o dano 

secundário, que pode ser causado por hipóxia, isquemia ou hipertensão(21
•

22l_ A 

atuação sobre a regulação do fator de crescimento de fibroblastos, que tem 

sido visto como promotor do crescimento neuronal e do aumento da 

sobrevivência celular após injúria neuronal, parece ser responsável pelo 

aparente efeito neuroprotetor da brimonidina(23
-
25l_ 

Estudos em coelhos demonstraram que a córnea é a principal via de 

absorção da brimonidina, ocorrendo absorção por extensão na conjuntiva e na 

esclera. A absorção e retenção da brimonidina parecem ser aumentadas pela 

ligação da droga à melanina ocular(26
•
27l_ 

A concentração plasmática máxima é atingida num período de 0,5 a 2,5 

horas após a administração e declina com uma meia vida sistêmica de 

aproximadamente 2 horas. Seu metabolismo sistêmico é amplo, ocorrendo 

fundamentalmente em nível hepático. A excreção urinária é a principal via de 

eliminação da brimonidina e de seus metabólitos, correspondendo por cerca de 
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60 a 75%, sendo o restante eliminado com as fezes. O pico do efeito 

hipotensivo ocular é observado 2 horas após seu uso e tem duração superior a 

12 horas(2ª), sendo normalmente prescrita de 12/12 horas ou de 8/8 horas. A 

sua eficácia varia entre 15 a 30% com relação à redução da pressão ocular. 

Houve significante redução da Po com o uso da brimonidina a 0,08, 0,2 

e 0,5%(28•29•3º
), porém, como a curva de redução pressórica foi mais eficiente

com as concentrações de 0,2 e 0,5% e como a brimonidina 0,5% mostrou baixa 

tolerabilidade, a brimonidina 0,2% foi a escolhida para o tratamento de GPAA e 

hipertensão ocular. A brimonidina levou a uma redução pressórica da ordem de 

15 a 30% a partir da pressão inicial de base em comparação com o placebo. 

A brimonidina 0,2% aplicada duas vezes ao dia mostrou-se mais eficaz 

do que o betaxolol 0,25% também aplicado duas vezes ao dia(31) e efeito similar

ao do maleato de timolol 0,5% duas vezes ao dia(32,33)_ Foi demonstrado em

vários estudos que a brimonidina 0,2% é tão segura e eficaz quanto a 

dorzolamida 2%(2,34) e a latanoprosta 0,005% usadas como monoterapia(35)_

Dentre os estudos de associação a esta droga já realizados observa-se bons 

resultados na associação com os inibidores da anidrase carbônica, os mióticos 

e os análogos da prostaglandina(35>_

Os principais efeitos colaterais da brimonidina são divididos entre os 

oculares e sistêmicos. Entre os oculares pode-se citar: hiperemia conjuntiva! 

(26,3%), ardor/queimação (24%), embaçamento visual (17%), e numa 

incidência inferior a 11 % temos prurido, reações alérgicas, erosões corneanas 

e folículos conjuntivais. Os principais efeitos colaterais sistêmicos foram boca 
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seca (16 a 30%), fadiga (15,8%), cefaléia (18,7%), alteração do paladar, 

hipertensão arterial e tosse(14l _

A dose recomendada é de uma gota de solução oftálmica a 0,2% duas 

vezes ao dia<37)
_ 

Essa droga deve ser administrada com cautela em pacientes em uso de 

inibidores da monoaminoxidase, antidepressivos tricíclicos, 13-bloqueadores, 

anti-hipertensivos e glicosídeos cardíacos(14)_ 

2.1.4.2. Latanoprosta e suas Associações 

A latanoprosta 0,005% é um análogo da prostaglandina F2ai agonista do 

receptor prostanóide, que reduz a Po aumentando o escoamento do humor 

aquoso através da via úveo-escleral. Este mecanismo difere do das outras 

classes de medicação antiglaucomatosa, as quais levam ao aumento do 

escoamento do humor aquoso pela via trabecular ou pela inibição da produção 

do humor aquoso(5l _ 

HO_ 

H 

HO 

OH 

Figura 2 - Fórmula química da latanoprosta(4l 
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Acredita-se que as prostaglandinas aumentam a drenagem via úveo­

escleral pela redução da matriz extracelular nos espaços ao longo das fibras do 

músculo ciliar. O relaxamento do músculo ciliar também contribui para o 

aumento do escoamento. O músculo ciliar tem vários e diferentes tipos de 

receptores de prostaglandina, principalmente FP e EP2 . A ativação destes 

receptores estimula vários mecanismos intracelulares mensageiros 

secundários, que levam à biossíntese de metaloproteinases, que fazem parte 

de uma família de proteinases neutras que têm um efeito lítico nas moléculas 

da matriz extracelular. Esta teoria é embasada por uma série de experimentos 

que cultivaram células de músculo ciliar humano em olhos de macacos, os 

quais apresentaram aumento na produção de metaloproteinases 1,2,3 e 9, 

seguidas por um decréscimo dos colágenos tipo 1, Ili e IV após o tratamento 

via não convencionar de 
drenagem do humor aquoso 
10% da drenagem 

vtu; col'lveneional 
de drenagem do 
hu_mor aquoso 
90% da drenagem 

Figura 3 - Vias de drenagem do humor aquoso(1 l 
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A latanoprosta (éster isopropil) é, por si só, uma pró-droga inativa que, 

após hidrólise a ácido de latanoprosta, torna-se biologicamente ativa. Sua 

absorção se dá principalmente pela córnea. Em pacientes saudáveis com 

hipertensão ocular ou GPAA, a redução da Po atingiu seu nível máximo após 8 

a 12 horas de administração de uma única dose de latanoprosta 0,005 ou 

0,006%, sendo que a Po manteve-se abaixo dos níveis iniciais por no mínimo 

24 horas. A latanoprosta mostrou efeito similar durante o dia e à noite e sofreu 

poucos efeitos da flutuação circadiana. A administração de uma única dose de 

latanoprosta mostrou-se mais eficaz do que duas doses, provavelmente devido 

a uma diminuição na sensibilidade dos receptores. A latanoprosta não atua na 

produção do humor aquoso e mostrou pouco ou nenhum efeito na facilidade de 

escoamento tonográfica ou fluorofotométrica. Não foi demonstrada nenhuma 

quebra na barreira hemato-aquosa, nem nos tratamentos de curto ou de longo 

prazo. Em um estudo realizado com pacientes pseudofácicos, entretanto, 

houve a quebra da barreira hemato-aquosa, o que justificaria um maior risco de 

edema cistóide de mácula nestes pacientes. Ainda não há concordância entre 

os diversos estudos sobre a alteração da espessura do corpo ciliar após a 

introdução da latanoprosta, porém, a diminuição da capacidade de 

acomodação após o início do tratamento sugere uma provável diminuição da 

espessura do corpo ciliar(5)
_ A latanoprosta parece não alterar o filme lacrimal,

nem a densidade de células endoteliais corneanas e nem a espessura da 

córnea. Um dos efeitos colaterais mais comuns ao uso da latanoprosta é o 

escurecimento iridiano que é devido ao aumento da produção de melanina 

associado a um aumento de prostaglandina induzido pela atividade da 
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tirosinase. Os efeitos da latanoprosta na circulação ocular são muito pequenos 

ou nulos. Estudos realizados para verificar o efeito neuroprotetor da 

latanoprosta sugerem que ocorra uma redução no glutamato e na injúria celular 

induzida por hipóxia demonstrando um efeito neuroprotetor(5) _ 

Poucos estudos foram realizados sobre a farmacocinética da 

latanoprosta e revelaram os seguintes resultados(5) : 1) em dezoito pacientes

que realizaram cirurgia de catarata prévia a concentração máxima média de 

latanoprosta no humor aquoso foi de 32,6µg/L, com meia vida de eliminação do 

humor aquoso de 2,5 horas e concentração <0,2µg/L após 24 horas de 

administração; 2) a concentração máxima no plasma foi de 53ng/L após 5 

minutos de aplicação tópica de latanoprosta; 3) 85% da latanoprosta é 

eliminada pela urina e 15% pelas fezes. 

Foi estabelecido por vários estudos que a posologia mais eficaz da 

latanoprosta é o regime de dose única(5)_ O pico de diminuição da Po ocorre

após 8 a 12 horas da administração. Nos estudos clínicos bem controlados 

realizados em pacientes com glaucoma de ângulo aberto ou hipertensão 

ocular, a monoterapia com latanoprosta mostrou uma redução entre 22 e 39% 

da Po inicial, tendo estes níveis sido mantidos mesmo após 12 meses de 

tratamento. 

A latanoprosta mostrou-se significantemente mais eficaz do que o 

maleato de timolol 0,5% administrado duas vezes ao dia em três de quatro 

grandes estudos duplo-cegos randomizados realizados na Escandinávia, 

Estados Unidos e Japão(39AºA1 ) , mostrando eficácia equivalente apenas no

estudo realizado no Reino Unido(42)_ Relatou-se uma diminuição da Po inicial
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da ordem de 27 a 35% com o uso da latanoprosta e de 19 a 33% com o uso 

do timolol 0,5%. Porém, verificou-se que não havia perda da eficácia clínica 

após um a dois anos de tratamento com a latanoprosta, diferentemente do que 

ocorria com o timolol, além disso, verificou-se uma curva diária de redução da 

Po mais consistente com o uso da latanoprosta. 

A latanoprosta é geralmente tão eficaz quanto a bimatoprosta e a 

travoprosta e muito mais eficaz do que a dorzolamida, brimonidina e 

unoprostona. Em relação à bimatoprosta, verificou-se que esta mantém uma 

curva diária mais consistente do que a da latanoprosta, principalmente após 

12 e 16 horas da administração(43l _ Quanto à travoprosta, esta mostrou-se 

mais eficaz em pacientes negros(44l_ A latanoprosta usada como monoterapia 

mostrou-se tão eficaz quanto a combinação de timolol 0,5% + dorzolamida(45l 

ou timolol 0,5% + pilocarpina 2%(45)_ 

A combinação fixa de latanoprosta com o timolol 0,5% mostrou-se mais 

eficaz do que o uso de ambas as drogas como monoterapia em dois estudos 

duplo-cegos de seis meses de acompanhamento realizados na Europa e 

Estados Unidos(47
,
4ªl. A combinação fixa entre o timolol e a latanoprosta 

mostrou-se superior no controle pressórico do que a combinação fixa entre o 

timolol 0,5% e a dorzolamida em um estudo mascarado de três meses(49l _ 

A latanoprosta é significantemente mais eficaz do que a pilocarpina e a 

dorzolamida e tão eficaz quanto a brimonidina quando associada à 

monoterapia com os í3-bloqueadores existentes. Em média a associação de 

timolol com latanoprosta levou a uma redução da Po de 24 a 32%, com a 

pilocarpina de 1 g a 21 %, com a dorzolamida de 20% e com a brimonidina de 
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22%. O sucesso clínico (15% no mínimo de redução adicional da Po após um 

mês de tratamento) foi conseguido em um número similar de pacientes 

recebendo latanoprosta ou brimonidina com um [3-bloqueador após três meses 

de estudo(5o)
. 

A latanoprosta apresentou bom efeito aditivo quando usada em 

combinação com uma série de medicações incluindo o timolol, dipivefrina, 

acetazolamida, dorzolamida e pilocarpina. Uma análise retrospectiva sugeriu 

que a dorzolamida é a droga mais eficaz a ser usada como terapia adicional 

em pacientes com glaucoma inadequadamente controlados com latanoprosta. 

Em um total de setenta e três pacientes estudados, a adição de dorzolamida à 

latanoprosta mostrou uma redução pressórica adicional de 3,9mmHg, enquanto 

a adição de brimonidina ou timolol apresentou redução adicional de 2,0mmHg. 

No estudo realizado por Erdogan e cal., a combinação de latanoprosta com 

brimonidina apresentou redução adicional de Po de 2,53 a 3, 1 OmmHg(51 l_ 

A latanoprosta apresenta um efeito redutor na Po de aproximadamente 

16 a 18% em pacientes usando múltiplas medicações ou com máxima terapia 

medicamentosa tolerada segundo um pequeno grupo de estudos clínicos 

prospectivos. No único estudo randomizado realizado, a latanoprosta mostrou 

eficácia similar à brimonidina 0,2% na redução da Po quando adicionada à 

terapia com um [3-bloqueador combinado à pilocarpina e dorzolamida. 

No glaucoma de ângulo fechado, em pacientes que apresentavam Po 

elevada mesmo após iridotomia e/ou iridectomia, a latanoprosta mostrou-se 

mais eficaz do que o timolol 0,5% em dois estudos duplo-cegos (redução da 

Po entre 8,2 e 8,8mmHg com latanoprosta e de 5,2 a 5,7mmHg com timolol). 
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Nos outros tipos de glaucoma, como o de baixa pressão ou naqueles 

secundários ao uso de corticosteróides, a latanoprosta mostrou-se tão eficaz 

quanto o timolol em estudos de até quatro meses e superior a este em estudos 

com tempo superior a doze meses(SZ)_ 

A grande maioria dos efeitos adversos relacionados ao uso da 

latanoprosta é leve a moderada e cessa com o abandono do uso da 

medicação(5l_ Os principais efeitos colaterais são: 1) hiperemia conjuntiva!: é o 

efeito colateral mais comum associado ao uso de prostaglandinas. Esta, 

geralmente, inicia-se após dois dias de tratamento e tende a diminuir após 

duas a quatro semanas. É, geralmente, moderada na maioria dos pacientes. 

Sua incidência varia de 14 a 36% dependendo do estudo e é menor do que 

com o uso de bimatoprosta; 2) pigmentação da íris: o aumento da pigmentação 

da íris foi relatado em 5 a 25% dos pacientes com glaucoma tratados com 

latanoprosta. É mais comum em olhos de cores mistas (ex. azul-amarronzado, 

verde escuro, mel e cinza amarronzado), porém, é raro em olhos azuis, verdes, 

cinzas e marrons. Seu início pode se dar após três meses do início da terapia, 

decorrente do aumento da produção de melanina estimulada pela 

prostaglandina. Este efeito adverso não melhorou com o cessar da medicação 

em pacientes estudados durante dois anos; 3) hipertricose e hiperpigmentação 

palpebral: há aumento no comprimento e na espessura dos cílios e também 

descoloração. Foram verificados casos de hiperpigmentação da pele 

periorbitária, que se resolveram com a descontinuidade do tratamento(53l; 4) 

edema macular cistóide e uveítes: cirurgia prévia ou história de inflamação 

intraocular podem predispor os pacientes glaucomatosos em uso de 
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latanoprosta a apresentarem edema cistóide de mácula ou uveíte(54,55l_ A maior

incidência de edema macular cistóide ocorre em pacientes afácicos(55,57l ou

pseudofácicos(57,53l _ Uveíte anterior foi verificada em aproximadamente 1 % dos

pacientes recebendo latanoprosta e resolveu-se com corticoterapia(54l _

Pacientes com quadro de uveíte ativa recebendo latanoprosta não tiveram seus 

casos agravados, mas também não houve redução da Po(54,55l; 5) ceratite por

Herpes vírus: aumento da severidade e de recorrências de ceratites herpéticas 

em pacientes idosos após início da terapia com latanoprosta(55,57l _ Dermatite

herpética na região periorbital também foi relatada(68l; 6) efeitos sistêmicos:

infecções respiratórias altas e gripe ocorreram em 4% dos pacientes(59l .  Um a

2% apresentaram angina(?O)_ Hipertensão Arteria1 (71,72) e taquicardia(71l também

foram descritas. Houve aumento de episódios de cefaléia(73l e piora de crises

de asma em pacientes com quadros prévios(74l_

Nos Estados Unidos(59l, Europa(75l e Japão(75l a latanoprosta foi

aprovada para uso como medicação de primeira linha no glaucoma de ângulo 

aberto e hipertensão ocular. A latanoprosta é comercializada como uma 

solução isotônica, aquosa, que contém 0,005% de latanoprosta (50µg/ml). A 

dosagem recomendada é de uma gota (1,5µg) por dia. É contra-indicado para 

pacientes alérgicos à latanoprosta, ao cloreto de benzalcônio (conservante) ou 

a qualquer outro componente da fórmula. A droga ainda não foi 

adequadamente avaliada em pacientes com insuficiência renal ou hepática e 

deve ser administrada com cautela nos pacientes com inflamação ocular ativa. 
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2.1.4.3. Bimatoprosta e suas Associações 

A bimatoprosta 0,03%, é uma prostamida, que é um ácido amido-lipídico 

que contém um substituto neutro para o grupo do ácido carboxílico de carga 

negativa da prostaglandina F2ª(4l_ Os estudos de Woodward et a1. (77l

descreveram que o efeito hipotensor da bimatoprosta não poderia ser atribuído 

à interação com a estimulação de receptores adrenérgicos, colinérgicos, 

canabinóides, dopaminérgicos ou prostanóides(4l _ Não foi demonstrada

qualquer afinidade com os receptores FP neste estudo, entretanto, um segundo 

estudo realizado in vitro em corpo lúteo homogeneizado mostrou que a 

prostaglandina F2ª era dissociada a partir do receptor FP pela adição de 

bimatoprosta(75l_ Um estudo com vinte e cinco voluntários demonstrou que o

efeito hipotensor da bimatoprosta se deve a um aumento do escoamento do 

humor aquoso(79
,5ºl decorrente de uma diminuição da resistência tonográfica. A

revisão deste estudo realizada por Brubaker(81) sugeriu ainda um aumento do

escoamento do humor aquoso pela via úveo-escleral e uma redução da 

pressão venosa episcleral. A redução da Po foi demonstrada em vários estudos 

clínicos com pacientes hipertensos oculares ou com GPAA, tendo esta variado 

entre 7,5 a 9,2mmHg da pressão basal após 12 horas da administração da 

medicação(s2-55l _ A bimatoprosta não apresenta efeito miótico em primatas(77l,

apesar de descrição de miose em felinos, e também não altera o tônus das 

arteríolas retinianas. 
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OH 

Figura 4 - Fórmula química da bimatoprosta(4) 

A absorção ocular da bimatoprosta ocorre principalmente pela esclera. 

Estudos de permeabilidade realizados em córnea e esclera humanas in vitro

encontraram penetração corneana numa taxa de 3,24cm/seg e de 14,5cm/seg 

através da esclera(77)
_ As prostamidas fazem parte de uma classe de

substâncias encontradas nos tecidos do segmento anterior do olho e são 

potentes agentes hipotensores oculares. A bimatoprosta difere das 

prostaglandinas, pois teoricamente não estimula os receptores prostanóides, 

não é mitogênico, não contrai o útero humano e é eletroquimicamente neutro (4)
_

Além disso, as prostamidas são originárias do lípide da membrana celular 

denominado anandamida através da via enzimática COX-2, enquanto as 

prostaglandinas se originam do ácido aracdônico, através das vias enzimáticas 

COX-1 e COX-2. Outra diferença é que a latanoprosta é uma pró-droga 

enquanto a bimatoprosta tem sua molécula biologicamente ativa(4)
_ O



Revisão de Literatura 26 

mecanismo de redução da pressão ocular ocorre pelo aumento do escoamento 

do humor aquoso através da malha trabecular, devido a uma diminuição de 

26% na resistência tonográfica, e da via úveo-escleral. A bimatoprosta é 

absorvida tanto através da córnea quanto da esclerótica. Após a administração 

atinge pico plasmático em 1 O minutos e se torna indetectável 1 h30min após. A 

redução da Po se inicia aproximadamente 4 horas após a primeira 

administração com efeito máximo atingido dentro de aproximadamente 8 a 12 

horas. A duração do efeito se mantém por pelo menos 24 horas, por isso sua 

posologia é de uma gota uma vez ao dia ao deitar. A bimatoprosta não é 

metabolizada no olho humano e é o principal composto circulante no plasma 

onde se liga às proteínas plasmáticas em cerca de 12%. A bimatoprosta é 

extensamente metabolizada no fígado, onde sofre glucoronidação, 

hidroxilação, n-desetilação e então desamidação para formar uma variedade de 

metabólitos, que não são farmacologicamente ativos. Sua excreção é 

principalmente urinária (67%) e 25% nas fezes(4)
_ 

A eficácia terapêutica da bimatoprosta 0,03% administrada uma vez ao 

dia foi estabelecida por um grande número de estudos clínicos comparativos 

randomizados(s2-s7)' de duração de 4 semanas a 12 meses, tendo sido

demonstrada uma redução da Po na ordem de 6,8 a 9,2mmHg após 12 horas 

de administração do colírio. A administração de dose única diária de 

bimatoprosta 0,03% produziu reduções da Po muito mais significativas do que 

o timolol 0,5% administrado duas vezes ao dia em grandes estudos clínicos

envolvendo 1128 pacientes com hipertensão ocular ou GPAA(82
•
84

•
85)

_ Durante o

tratamento a bimatoprosta mostrou redução da Po maior, entre 2 a 4mmHg, em 
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relação ao timolol. A redução da Po foi mantida durante o intervalo de 24 horas 

entre as aplicações de bimatoprosta por mais de um ano. Após três a seis 

meses de tratamento, o número de pacientes atingindo a pressão alvo (Po 

<17mmHg) foi maior com a bimatoprosta (64%) do que com o timolol (37%). 

A bimatoprosta 0,03% é no mínimo tão eficaz quanto a latanoprosta 

0,005% administradas uma vez ao dia(43•ªªl, entretanto, a bimatoprosta

apresenta um efeito diurno hipotensor mais consistente do que a latanoprosta. 

Após três meses de tratamento, a Po média após 16 e 20 horas da 

administração da medicação foi menor com o uso da bimatoprosta do que com 

a latanoprosta(ª3l_ Além disso, a Po alvo (<17mmHg) foi atingida por um 

número maior de usuários da bimatoprosta após três meses de tratamento 

(29% X 14%)(43
)_ 

A combinação fixa de timolol 0,5% com dorzolamida 2% foi comparada 

com a bimatoprosta 0,03% em um estudo randomizado duplo-cego de três 

meses de duração envolvendo 177 pacientes com hipertensão ocular ou GPAA 

inadequadamente controlados com !3-bloqueadores(ª5l_ O tratamento com a

bimatoprosta apresentou redução da Po média maior do que o tratamento com 

dorzolamida/timolol durante todo o estudo. Além disso, 31 % dos pacientes que 

usaram bimatoprosta atingiram a pressão alvo (<17mmHg) após três meses de 

tratamento, enquanto somente 14% dos usuários de dorzolamida/timolol 

conseguiram este objetivo. 

Os efeitos colaterais mais comuns relacionados ao uso da bimatoprosta 

são apresentados a seguir em ordem decrescente de importância: 1) hiperemia 

conjuntiva!: ocorre em 42 a 46% dos pacientes e é mais freqüente do que em 
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usuários de timolol 0,5% (2,5 a 7,9%f2-84l, latanoprosta 0,005% (4,4%f3l ou

dorzolamida 2%/timolol 0,5% (17,2%) (86'; 2) crescimento e escurecimento dos

cílios: 12,6 a 35,7%; 3) prurido ocular; 4) olho seco; 5) ardência ocular; 6) 

sensação de corpo estranho; 7) dor ocular; 8) embaçamento visual; 9) eritema 

palpebral; 1 O) hiperpigmentação da área periocular; 11) lacrimejamento; 12) 

fotofobia; 13) conjuntivite alérgica; 14) uveítes; 15) hiperpigmentação da íris e 

da região periocular(4l _

Os efeitos colaterais sistêmicos foram raros e leves, e incluíram 

depressão, vertigem, infecções respiratórias altas, hirsutismo, astenia e 

alterações nas provas hepáticas. A bimatoprosta não tem qualquer efeito 

cardíaco ou sobre a pressão arterial. 

A bimatoprosta 0,03% é indicada para o tratamento de hipertensão 

ocular ou GPAA que não obtiveram êxito com outros tratamentos. É contra­

indicado em pacientes com glaucoma de ângulo fechado, glaucoma 

neovascular e inflamatório. A dosagem deve ser de uma gota uma vez ao dia, 

pois dosagens maiores causam perda da eficácia clínica. A bimatoprosta deve 

ser usada com cautela em pacientes afácicos, com inflamação ocular ativa e 

nos pacientes com risco conhecido de edema macular. Não foram realizados 

estudos em pacientes com insuficiência renal ou hepática. Em animais, o uso 

de dosagens 33 a 97 vezes maiores do que as usadas em humanos causaram 

aborto, parto prematuro, aumento na incidência de fetos mortos, redução do 

peso fetal e aumento de mortalidade pós-natal. A bimatoprosta foi encontrada 

no leite materno em estudos com animais(4l _
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2.1.4.4. Outras Associações 

Quando a Po não é adequadamente controlada com a monoterapia, é 

comum realizar a combinação de drogas antiglaucomatosas. O efeito 

hipotensor insuficiente durante a monoterapia pode ser devido ao baixo efeito 

inicial da droga, pelo desenvolvimento de intolerância devido ao uso da terapia 

por longo prazo ou pela progressão da doença. Se houver grande suspeita de 

intolerância, o ideal seria tentar uma nova monoterapia antes de combinar 

diversas drogas(13l _

Quando dois agentes são combinados é desejável uma redução 

adicional na Po de no mínimo 15%(13)_ Dá-se preferência para a combinação de

drogas que tenham diferentes mecanismos de ação e que ajam em diferentes 

sítios de receptores ou enzimas. As combinações podem ser fixas ou não(13l _

Os 13-bloqueadores que diminuem a produção de humor aquoso, podem 

ser combinados com os mióticos, que aumentam a drenagem do humor 

aquoso, com bom resultado(ª9
•
9ºl_ A associação de [3-bloqueadores com a

epinefrina é controversa, pois ambas as drogas atuam parcialmente da mesma 

forma. Esta associação não trouxe benefício na redução da Po nos estudos 

realizados até o momento(91
-

93l _ A associação de levobunolol com a dipivefrina

trouxe um pequeno benefício adicional na redução da Po(93
,
94l _ Em contraste, a

combinação de betaxolol com a epinefrina ou com a dipivefrina resultou numa 

importante redução adicional da Po, devido ao aumento na facilidade da 

drenagem do humor aquoso pela via convencionaI(95
,
95l_

A associação dos !3-bloqueadores com os inibidores tópicos da anidrase 

carbônica (IACs), que são drogas que atuam na diminuição da secreção do 
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humor aquoso, resultou em uma redução adicional da Po de aproximadamente 

1 O a 20%, o que pode ser explicado pelo mecanismo de ação diferente. Os [3-

bloqueadores promovem o down-regulation da adenil-ciclase e os IACs inibem 

a enzima anidrase carbônica no epitélio ciliar. Existe no mercado a combinação 

fixa do maleato de timolol 0,5%/dorzolamida 2%, que promove uma redução 

adicional da Po na ordem de 13 a 20% no pico de ação e de 5 a 14% após(97
-

99l _ Esta associação tem efeito similar ao uso das duas drogas separadamente, 

com a vantagem de facilitar a posologia. A associação de latanoprosta 0,005% 

com brimonidina 0,2% mostrou-se mais eficaz (redução da PO de 39%) do que 

a combinação fixa timolol/dorzolamida (redução da Po de 25, 1 %) segundo os 

estudos de Zabriskie et a1.I(100l _

Outra combinação fixa importante é a do maleato de timolol 

0,5%/latanoprosta 0,005%, que produz uma redução adicional da pressão de 

13 a 37%(101-104), resultado também similar ao uso das duas drogas

separadamente. Esta combinação mostrou discreto efeito adicional à 

monoterapia com latanoprosta e maior eficácia do que a combinação maleato 

de timolol 0,5%/brimonidina 0,2%, segundo os estudos de Fechtner et a1. (50) e

Garcia-Sanchez et a1.(3)_ A combinação de bimatoprosta 0,03% com

brimonidina 0,2% mostrou-se tão eficaz quanto a combinação fixa de timolol 

0,5%/latanoprosta 0,005%, segundo estudos de Netland et a1.(105l _ A

associação da latanoprosta com a dorzolamida leva a uma redução adicional 

na Po de 15%(106)_
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O objetivo do presente estudo é avaliar o efeito hipotensor ocular entre 

usuários de latanoprosta ou bimatoprosta, com GPAA ou hipertensão ocular, 

após a adição de brimonidina. 



, 

4. MATERIAIS E METODOS
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4.1. Pacientes 

O estudo foi realizado no Setor de Glaucoma da Disciplina de 

Oftalmologia da Faculdade de Medicina do Triângulo Mineiro e no Ambulatório 

de Oftalmologia do Centro Médico "Dr. Antônio José de Barros" e seu protocolo 

previamente submetido e aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa 

Médica da Universidade de São Paulo. 

4. 1.1. Grupo de Pacientes

O grupo de pacientes foi formado por vinte indivíduos voluntários, 

número calculado por fórmula fornecida pelo site www.lee.dante.br, usando o 

poder do teste de 85% e o nível de significância de 0,01, obedecendo aos 

seguintes critérios: 

4.1.1.1. Critérios de Inclusão 

• Pacientes hipertensos oculares ou com GPAA;

• Pacientes com escavação< 0,7 e MD >-10 dB;

• Sem cirurgia ocular prévia;

• Sem doenças oculares concomitantes;

• Pacientes sem contra-indicações às drogas analisadas.
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4.1.1.2 Critérios de Exclusão 

Foram excluídos todos os que apresentaram achados que 

pudessem ter interferência sobre a Po ou escavação do disco óptico acima de 

0,7, casos com campos visuais com baixos índices de confiabilidade, 

alterações retinianas, catarata, alterações corneanas e pseudofácicos ou 

afácicos. Excluiu-se também pacientes monoculares e aqueles que faltaram a 

qualquer um dos retornos programados. 

4.2. Exame Oftalmológico 

O exame oftalmológico consistiu da anamnese com descrição dos dados 

de identificação (idade, raça, sexo, endereço), história da doença atual, 

antecedentes oftalmológicos e sistêmicos. No exame oftalmológico os 

pacientes foram submetidos à refração objetiva e subjetiva dinâmica. A 

acuidade visual foi mensurada para longe com um projetor de optotipos com a 

melhor refração obtida. 

Em seguida foi realizado o exame de biomicroscopia em lâmpada de 

fenda, onde foram estudadas as pálpebras, conjuntiva, córnea, íris, câmara 

anterior e pupila. 

A tonometria de aplanação com tonômetro de Goldmann acoplado à 

lâmpada de fenda foi realizada em todos os pacientes, sempre no mesmo 

aparelho, no período de 8:00 às 10:00 horas da manhã. 

A gonioscopia também foi realizada em todos os pacientes com lente de 

Ritch de 4 espelhos. 
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Após dilatação pupilar foi realizado exame de biomicroscopia para 

avaliação do cristalino, bem como fundoscopia com auxílio de uma lente bi­

convexa de 780 para estudo detalhado do disco óptico. 

Foram realizados novos exames de campo visual com o perímetro 

Humphrey Field Analyser 630 pela estratégia FULL-THRESHOLD 30.2. 

4.3. Estudo Clínico 

Após a triagem foi realizada a desensibilização medicamentosa (wash­

out) dos pacientes usuários de colírios, o que teve duração de duas semanas, 

sendo esta a Po usada como a inicial. Nos pacientes virgens de tratamento o 

estudo teve início logo após a triagem. 

A todos os pacientes foi administrado bimatoprosta 0,03% em um olho e 

a latanoprosta 0,005% no outro, sendo que o olho que recebeu cada colírio foi 

escolhido por sorteio com dados de forma aleatorizada e duplamente 

mascarada. Os pacientes foram reavaliados após uma e duas semanas do 

início da medicação. 

Em cada visita foi realizada nova medida da Po e foi avaliado qualquer 

efeito colateral que possa ter advindo das drogas em uso, para interromper o 

estudo caso fosse necessário. Após esta avaliação inicial, de duração de 

quinze dias, foi iniciado o uso da brimonidina 0,2% em ambos os olhos de 

todos os pacientes. A partir deste ponto as Po foram aferidas após 01 hora, 02 

horas, 24 horas e 01 semana. 
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4.4. Análise Estatística 

A análise estatística foi realizada pelo programa SigmaSat 3.0 

(SPSSlnc). 

Para efeito de estudo a Po inicial de referência foi a observada após 

duas semanas de tratamento com latanoprosta 0,005% e bimatoprosta 0,03%, 

após o wash-out. 

A comparação dos valores de Po entre os diferentes períodos de estudo, 

dentro do mesmo grupo, foi procedida por análise de variância (Teste de 

Friedman). A comparação dos valores de Po entre os grupos foi realizada pelo 

teste de Wilcoxon. 



5. RESULTADOS
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5.1. Dados Demográficos 

Foram avaliados vinte pacientes, sendo onze mulheres (55%) e nove 

homens (45%). As idades variaram entre 34 a 78 anos, com média de 59,9, ± 

11, 1 anos. Cinco pacientes eram hipertensos oculares (25%) e quinze (75%) 

possuíam GPAA. Quatro (20%) pacientes eram negros e dezesseis (80%) 

brancos. 

5.2. Análise da Po dos Olhos Tratados com Latanoprosta 0,005% 

A Po média dos olhos que posteriormente foram tratados com 

latanoprosta 0,005% era de 15,4mmHg antes do início do estudo, tendo como 

valor mínimo Po de 7mmHg e máximo de 22mmHg. Após o wash-out a Po 

média atingiu o valor de 20,?mmHg, com mínimo de 13mmHg e máximo de 

34mmHg. Após uma semana do início do uso de latanoprosta 0,005% a Po 

média foi para 15,SmmHg, variando de um mínimo de 11 mmHg até um máximo 

de 23mmHg. Após duas semanas de tratamento a Po média era de 15,5mmHg, 

com variação mantida (Tabela 1). A comparação da Po antes do início do 

estudo e após o wash-out foi realizada pelo teste de Friedman e mostrou-se 

significante. 

5.3. Análise da Po dos Olhos Tratados com Bimatoprosta 

A Po média dos olhos que posteriormente foram tratados com 

bimatoprosta 0,03% era de 15,8mmHg antes do início do estudo, tendo como 
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mínimo de 8mmHg e máximo de 32mmHg. Após o wash-out a Po média era de 

22,3mmHg, variando de 13 a 34mmHg. Com o início do uso da bimatoprosta a 

Po média caiu para 16,0mmHg uma semana depois, variando de 11 a 

21mmHg. Após duas semanas de tratamento a Po média era de 15,6mmHg, 

mínimo de 11 e máximo de 21mmHg (Tabela 1). A comparação da Po antes do 

início do estudo e após o wash-out foi feita pelo teste de Friedman e mostrou­

se significante. 

Tabela 1- Po média em mmHg antes da associação com brimonidina. 

Po inicial 

Po wash-out 

Po pré-associação 

(2 semanas) 

*Teste de Wilcoxon

LATANOPROSTA BIMATOPROSTA p* 

15,4 ± 3,3 

20,7 ± 5,1 

15,5 ± 3,7 

15,8 ± 4,9 

22,3 ± 5,0 

15,6 ± 3,5 

0,910 

0,910 

0,910 

5.4. Comparação da Po dos Olhos que Receberam Latanoprosta em 
Relação aos que Receberam Bimatoprosta 

Não houve diferença estatisticamente significante entre a Po dos olhos 

tratados com latanoprosta ou bimatoprosta pelo teste de Wilcoxon (P=0,91 O) na 

medida de duas semanas, que serviu como referência. 

A Po média do wash-out dos olhos usuários de bimatoprosta ou 

latanoprosta foi superior e com diferença estatisticamente significante 

(P:50,001) em relação à Po média após uma semana do início do tratamento 

com bimatoprosta ou latanoprosta e duas semanas após. Não houve diferença 
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estatisticamente significante entre as Po médias de uma e duas semanas de 

tratamento (Gráfico 1 ). 

Po wash-out > Po 1 semana bimatoprosta ou latanoprosta = Po 2 semanas 

bimatoprosta ou latanoprosta 

Gráfico 1 
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5.5. Comparação da Po Após a Adição de Brimonidina 0,2% 

• 1 hora após a adição

42 

Após a administração de brimonidina 0,2% os olhos que estavam

recebendo a bimatoprosta apresentaram Po média de 10,2mmHg (diminuição 

de 34,8% da Po) e os que estavam recebendo latanoprosta Po de 12,45mmHg 

(diminuição de 20% da Po) após a adição de brimonidina 0,2%. Esta diferença 

foi estatisticamente significante (P=0,004) e mostrou uma melhor resposta da 

associação bimatoprosta/brimonidina em relação à associação 

latanoprosta/brimonidina. 

• 24 horas após a adição

Os olhos do grupo da bimatoprosta apresentaram Po média de

1 O, 1 mmHg (redução de 35, 1 %) e os do grupo da latanoprosta Po de 

12,7mmHg (redução de 18%). Esta diferença foi novamente estatisticamente 

significante (P=0,002), mostrando melhor eficácia da associação 

bimatoprosta/brimonidina. 

• 15 dias após a adição

Os olhos recebendo a associação bimatoprosta/brimonidina 

apresentaram Po média de 9,85mmHg (redução de 37%) e os que receberam 

a associação latanoprosta/brimonidina Po média de 13, 1 mmHg (redução de 

15,75%), diferença esta que foi novamente estatisticamente significante 
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(P=0,002) e confirmou a superioridade da associação brimonidina/bimatoprosta 

(Gráfico 2). 

Gráfico 2 
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A Po média após duas semanas de uso de bimatoprosta ou latanoprosta 

foi superior e com diferença estatisticamente significante (P=<0,001) em 

relação às Po médias de 1 hora, 24 horas e 15 dias após associação com a 

brimonidina. Não houve diferença estatisticamente significante em relação às 

médias de Po de 1 hora, 24 horas e 15 dias da associação 

bimatoprosta/brimonidina ou latanoprosta/brimonidina (Gráfico 3 e Tabela 2). 

Po pré-associação > Po associação 1 h = Po 24h = Po 15 dias 

Gráfico 3 
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Tabela 2 - Po média em mmHg nas diversas fases do estudo. 

LATANOPROSTA BIMATOPROSTA p* 

Po pré-associação 15,5 ± 3,7 15,6 ± 3,5 0,910 
(2 semanas) 

Po associação 1 h 12,4 ± 2,9 10,2 ± 2,9 0,004 

Po associação 24h 12,7 ± 2,9 1 O, 1 ± 2,9 0,002 

Po associação 15d 13,1 ± 2,9 9,8 ± 3,0 0,002 

p** p 0,05 p 0,005 

*Teste de Wilcoxon; **Teste de Friedman

A taxa de sucesso da medicação não foi calculada visto que as 

pressões-alvos dos pacientes são individualizadas e esta taxa não teria 

utilidade na prática médica no caso deste trabalho. 



6. DISCUSSÃO
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O glaucoma é, sem dúvida, uma importante causa de cegueira mundial, 

como bem demonstrou o levantamento feito pela Organização Mundial de 

Saúde(1l. Entre os tipos de glaucoma, o GPAA é o mais comum, sendo

responsável pela cegueira bilateral de considerável número de indivíduos(13l _

Até a algum tempo atrás a pressão intra-ocular era considerada um fator causal 

e obrigatório do glaucoma. No clássico tratado sobre glaucoma de Becker e 

Shaffer, por exemplo, em sua edição de 1970, o glaucoma era definido como 

uma doença na qual o quadro clínico completo era caracterizado por aumento 

da Po, escavação, degeneração do disco óptico e típico dano das fibras 

nervosas, produzindo defeitos arqueados no campo visual. 

Pela concepção moderna, porém, o glaucoma passou a ser considerado 

uma neuropatia óptica lentamente progressiva, na qual o aumento da Po é um 

importante fator de risco, mas não de ocorrência obrigatória(5)
_ 

A Po é também, comprovadamente, o único fator sobre o qual pode-se 

atuar para tratamento e, assim, a obtenção da pressão alvo é a meta atual para 

tratamento do glaucoma. 

Neste trabalho procurou-se estudar o efeito hipotensor ocular, em 

portadores de GPAA ou hipertensão ocular, das associações latanoprosta­

brimonidina e bimatoprosta-brimonidina. Os testes foram feitos nos olhos, 

direitos e esquerdos, dos mesmos pacientes. Antes do início do estudo, ou 

seja, após a suspensão de toda e qualquer medicação, os olhos a serem 

tratados com latanoprosta ou bimatoprosta apresentavam, respectivamente, 
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pressões oculares de 20,7mmHg e 22,3mmHg. Embora as pressões oculares 

dos olhos a serem tratados com bimatoprosta fossem ligeiramente maiores dos 

a serem tratados com latanoprosta, não houve diferença estatisticamente 

significante entre eles, o que permite afirmar que eram iguais do ponto de vista 

da Po. Após duas semanas do uso da latanoprosta 0,005% e da bimatoprosta 

0,03%, como monoterapia, as Po caíram, respectivamente, para 15,55mmHg e 

15,65mmHg. Entre os diversos estudos realizados com a latanoprosta 0,005% 

e com a bimatoprosta 0,03% foi observado que estas drogas possuem um 

efeito hipotensor que varia de 25 a 35%(4,5l em relação à Po inicial e que a

curto prazo possuem eficácia semelhante. Nesta pesquisa, foi verificado que 

houve uma redução da Po na ordem de 25% com o uso da monoterapia com a 

latanoprosta 0,005% e de 29,8% com o uso da monoterapia com bimatoprosta 

0,03%, valores estes concordantes com a literatura médica e estatisticamente 

sem diferenças significativas entre as Po atingidas. Segundo estudos de 

Chaplin et al.(107l, a bimatoprosta possui eficácia superior à da latanoprosta em

torno de 15 a 20%, na pesquisa realizada esta diferença foi de 16,1%. Noecker 

et ai. (88) também compararam a eficácia da latanoprosta com a bimatoprosta,

tendo encontrado maior eficiência da bimatoprosta em torno de 20% na 

capacidade dos pacientes atingirem a Po alvo, resultado que também foi 

encontrado em estudo semelhante realizado por Gandolfi et a1.(43l_ No estudo

de Manni et al.(108) foi verificado que a capacidade hipotensora da bimatoprosta

é semelhante à da associação fixa de latanoprosta com maleato de timolol 

0,5%, em pacientes previamente tratados com timolol. 
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Com a adição da brimonidina 0,2%, no entanto, as Po passaram a 

apresentar uma queda diferenciada, sendo maior para a associação 

bimatoprosta-brimonidina do que para a associação latanoprosta-brimonidina. 

Assim, para os olhos que usavam latanoprosta a Po caiu de 15,55mmHg para 

12,45mmHg após 1 hora de adição de brimonidina, porém, subiu para 

12,75mmHg em 24 horas, atingindo 13,1mmHg aos 15 dias. Já para os olhos 

que usavam bimatoprosta, a Po, após a adição da brimonidina, caiu 

progressivamente de 15,65mmHg para 10,2mmHg na 1ª hora, 10,15mmHg em 

24 horas e atingiu 9,85mmHg após 15 dias. As diferenças entre as Po dos 

olhos que usavam latanoprosta e bimatoprosta após a adição de brimonidina 

foram estatisticamente significantes, o que não ocorreu nas fases anteriores do 

experimento. 

A brimonidina 0,2% possui um efeito hipotensor variando entre 15 a 

30% (14) em relação à Po basal, quando usada em regime de monoterapia,

segundo diversos estudos realizados com a droga. Neste estudo, a associação 

da brimonidina com a latanoprosta levou a uma redução adicional da Po de 

15,7%, enquanto a associação com a bimatoprosta levou a uma redução 

adicional de 37%. A superioridade da associação bimatoprosta/brimonidina em 

relação à associação latanoprosta/brimonidina pode ser explicada pelo efeito 

hipotensor mais consistente da bimatoprosta, durante o dia e no decorrer do 

tempo, em relação à latanoprosta, como já verificado em diversos estudos, 

bem como pelo duplo mecanismo de ação da bimatoprosta que leva ao 

aumento do escoamento do humor aquoso, tanto pela via convencional quanto 

pela via úveo-escleral. A latanoprosta aumenta a drenagem do humor aquoso 
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apenas pela via úveo-escleral. Uma possível melhor interação entre as 

moléculas da brimonidina com a da bimatoprosta em relação à latanoprosta 

carece de maiores estudos. 

As associações latanoprosta/brimonidina e bimatoprosta/brimonidina já 

foram estudadas em trabalhos anteriores, porém não em comparações diretas, 

como foi feito, mas com outras drogas e usadas associadas desde o início do 

tratamento. Neste estudo encontrou-se uma diminuição de 36,71 % em relação 

à Po inicial com a associação latanoprosta/brimonidina o que foi concordante 

com estudo de Zabriskie et al.(100
) que refere uma redução pressórica de

34, 7%. Este resultado é similar à ação hipotensora da associação da 

latanoprosta 0,005%/maleato de timolol 0,5% que produz um efeito hipotensor 

de 36% segundo os estudos de García-Sánchez et a1.(3l_ Neste mesmo estudo

foi verificado que a associação da brimonidina 0,2%/maleato de timolol 0,5% 

leva a uma redução pressórica de 31,3%, enquanto segundo estudos de 

Ruangvaravate et a1.(1o9) esta redução seria de 20, 1 %. No estudo de

Tsukamoto et a1.(110l verificou-se que a associação brimonidina 0,2% com a

dorzolamida 2% levaria a uma redução de até 17,9% nos valores iniciais da Po. 

Com a associação brimonidina 0,2%/bimatoprosta 0,03% houve um 

efeito hipotensor de 55,8% em relação à Po inicial. No estudo de Netland et 

ai. (105
) foi avaliada a associação brimonidina O, 15%/bimatoprosta 0,03%

encontrando-se efeito hipotensor de 36,3%, porém com diferenças no período 

de estudo. 

Tendo como base os dados obtidos nesta pesquisa, pode-se verificar 

que a associação da brimonidina com a bimatoprosta mostrou-se eficiente e 
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segura e superou a associação da brimonidina com a latanoprosta. A 

associação da latanoprosta com a brimonidina se equiparou à associação com 

o maleato de timolol 0,5%, no que se refere à capacidade hipotensora, com a

vantagem de efeitos adversos menos graves. Desta forma, pode-se dizer que a 

associação brimonidina 0,2% com a bimatoprosta 0,03% deve ser colocada 

como opção no tratamento dos pacientes glaucomatosos ou hipertensos 

oculares que não obtiveram controle com a monoterapia. Estudos mais 

prolongados, e com maior número de pacientes, no entanto, precisam ser 

realizados, visando, principalmente, observar as contra-indicações e os efeitos 

colaterais. 



-

7. CONCLUS AO
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A associação da brimonidina 0,2% com a bimatoprosta 0,03% mostrou­

se mais eficaz do que a associação da brimonidina 0,2% com a latanoprosta 

0,005%, havendo uma diferença de aproximadamente 16% de eficácia em 

favor da primeira associação no período analisado. 
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