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Objetivo: Avaliar, através da curva didria de pressao intraocular (CDPo),
aeficdcia do latanoprosta (L) e do travoprosta (T) como monoterapia e do
L e T associados ao maleato de timolol 0,5% (LTim 0,5% e TTim 0,5%)
em pacientes glaucomatosos. Métodos: Andlise retrospectiva da curva
didria de pressdo intraocular de pacientes glaucomatosos em uso de L ou
T ou das associagdes LTim 0,5% e TTim 0,5%. Foram excluidos os
pacientes que ndo usaram a(s) medica¢ao(des) de maneira correta na curva
didria de pressdo intraocular e aqueles que estavam em uso de L ou T
associado a outro hipotensor que nao o timolol 0,5% ou em uso de mais
de dois colirios antiglaucomatosos. Foram analisados, em cada grupo, a
pressdo média (Pm) e a variabilidade (V) e seus respectivos desvios
padrdes. Utilizou-se o programa SPSS 11.0 na andlise estatistica. Raga,
idade, sexo e tipo de glaucoma ndo foram critérios para a inclusdo ou a
exclusdo dos pacientes. Resultados: Foram incluidos 75 pacientes (142
olhos) comidade médiade 61,7 anos, sendo 33 (44,0%) do sexo masculino
e 42 (56,0%) do feminino. Treze pacientes (26 olhos - 18,3%) usavam L; 18
pacientes (33 olhos - 23,2%) usavam T; 18 pacientes (32 olhos - 22,5%)
estavam em tratamento com LTim 0,5% e 26 pacientes (51 olhos - 35,9%)
usavam a associagdo TTim 0,5%. Sessenta e nove pacientes (92,0%) eram
portadores de glaucoma cronico simples; 5 (6,7%) de glaucoma congé-
nitoe 1 (1,3%) de glaucoma pds-pseudofacia. Nos grupos L e T, os valores
da Pm foram 15,2 (+4,2) mmHg e 14,8 (+3,2) mmHg e os da V foram 2,0
(x1,2)e3,2(£1,9), respectivamente. Nos grupos LTim 0,5% e TTim 0,5%,
os valores da Pm foram 14,9 (= 2,2) mmHg e 15,0 (+3,2) mmHg e osda V
foram 2,4 (= 1,2) e 2,8 (£ 1,6), respectivamente. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa na Pm entre as drogas isoladas (L e T) nem
associadas (LTim 0,5% e TTim 0,5%), assim como entre a V das drogas
associadas (LTim 0,5% e TTim 0,5%). Entretanto, houve significancia
estatistica na diferenga da V entre as drogas isoladas (L e T) (t= -2,9;
p=0,005), com menor flutuagdo da Po na curva didria de pressdo intraocular
nos usudrios de L. Conclusdo: Na curva didria de pressdo intraocular
realizada com a medida das 6 horas no leito € no escuro, o L e o T
associados ao maleato de timolol 0,5%, mostraram eficidcia similar,
porém, em monoterapia, a Pm foi também similar com ambas as drogas,
mas a V obtida com o L foi menor com significancia estatistica.

Descritores: Glaucoma/quimioterapia; Pressado intraocular; Prostaglandinas F sintéticas/
uso terapéutico; Anti-hipertensivos/uso terapéutico; Cloprostenol/uso terapéutico; Timolol/
uso terapéutico; Combinagdo de medicamentos; Fatores de tempo
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INTRODUCAO

A pressdo intraocular (Po) elevada é considerada, por vérios
estudos, como o fator de risco isolado primordial para o de-
senvolvimento e a progressiao do glaucoma'”, que é uma das
principais causas de cegueira no mundo®. O comportamento
da Po varia nas 24 horas, tendendo a alcangar maiores picos
pela manha com redugio ao final do dia®. Logo, picos pres-
soricos ndo detectados durante a consulta oftalmolégica po-
dem ser responsdveis pela progressdo da doenga. O diagndsti-
co e o tratamento precoces do glaucoma sdo, portanto, essen-
ciais para se evitar ou retardar a progressdao da doenca, asse-
gurando uma boa qualidade de vida aos pacientes™.

A curva didria de pressdo intraocular (CDPo) € essencial
para o diagndstico e seguimento do glaucoma. Através da
CDPo, determina-se a pressdo média (Pm) e a variabilidade
(V) da Po, caracterizando-se o perfil pressérico de um indivi-
duo. Por meio da curva tensional, avalia-se também a eficacia
do tratamento antiglaucomatoso nas 24 horas, possibilitando
melhor controle da doenca e, consequentemente, menores
danos ao paciente. A CDPo, portanto, é considerado o exame
mais fidedigno para se avaliar o comportamento da Po na
semiologia e no tratamento do glaucoma‘".

Os colirios antiglaucomatosos constituem o tratamento
de primeira escolha na maioria dos portadores de glaucoma,
destacando-se os andlogos de prostaglandinas. As prosta-
glandinas (PG) sdo produzidas a partir de dcidos graxos es-
senciais em resposta a um estimulo neural ou hormonal pela
maioria das células, inclusive as do olho®. H4 secre¢do pela
células trabeculares de PGE2, PGF2 e 6-ceto-PGF10/7. O efei-
to hipotensor ocular das PG ¢ resultante do aumento do fluxo
uveoescleral® através do relaxamento do musculo ciliar e do
tecido conjuntivo, reduzindo, por sua vez, a resisténcia da
via uveoescleral®. Pouco ou nenhum efeito destas substancias
foi detectado sobre a produ¢do do humor aquoso ou sobre a
facilidade de escoamento do humor aquoso pela rede trabe-
cular'®. As PG, em especial as congéneres da PGF2a., sdo os
agentes oculares tépicos mais potentes e eficazes na reducao
da Po em olhos normais e glaucomatosos?.

Nenhum dos estudos da literatura*'® comparando a efi-
cécia entre prostaglandinas, realizou a CDPo com a medida
da Po as 6 horas no leito. Assim sendo, o objetivo deste
trabalho foi avaliar pela CDPo, com a medida das 6 horas no
leito, a eficdcia do latanoprosta e do travoprosta, isolados ou
associados ao maleato de timolol a 0,5% (Tim 0,5%).

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado no servigo
de Glaucoma do Hospital Sdo Geraldo, cujo objetivo foi
avaliar a eficdcia do L e do T como monoterapia e também
associados ao Tim 0,5%, através da curva didria de Po com
tonometrias as 6,9, 11, 18 e 22 horas. Todas as medidas foram
realizadas com o tondmetro de aplanagdo de Goldmann aco-
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plado a lampada de fenda, exceto a das 6 horas no escuro na
qual utilizou-se o tondmetro de Perkins com o paciente no
leito em decubito dorsal. As medidas de Po das 9, 11, 18 e 22
horas foram realizadas por um dos autores (SC) e a das 6 horas
no leito e no escuro por outro (NC). Dos 126 prontudrios
selecionados, 75 foram incluidos neste estudo e 51 exclui-
dos. Dentre os excluidos, 34 pacientes usavam uma das
prostaglandinas associada a mais de um hipotensor ocular e
17 pacientes eram usudrios da PG com outra classe de hipo-
tensor que ndao o Tim 0,5%. Também foram excluidos os pacien-
tes que ndo usaram a(s) medicacdo(des) corretamente na cur-
va tensional. Raga, idade, sexo e o tipo de glaucoma ndo
foram critérios para a inclusdo ou exclusdo neste estudo.
Todos os pacientes estavam usando as prostaglandinas isola-
das ou associadas ao Tim 0,5% ha pelo menos trés meses e
ndo apresentavam queixas com o uso das medicacdes e, por
esse motivo ndo foram avaliados os seus efeitos colaterais.

Para a andlise estatistica, utilizou-se o programa SPSS
11.0. Em cada grupo de pacientes, analisou-se a Pm, a V e
seus respectivos desvios padrdes. Utilizou-se o teste t de
Student para comparar as variaveis, tendo sido considerado o
nivel de significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Dos 118 prontudrios selecionados, foram incluidos 75 pa-
cientes (142 olhos). A idade dos pacientes variou de 15 a 94
anos (média de 61,7 anos), sendo que as médias de idade dos
pacientes usudriosde L e T e de LTim 0,5% e TTim 0,5% foram
similares, ndo tendo havido diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre os grupos. Quarenta e dois pacientes (56,0%) eram
do sexo feminino e 33 (44,0%) do sexo masculino.

Considerando-se o tipo de glaucoma, 69 pacientes (92,0%)
eram portadores de glaucoma cronico simples; 5 (6,7%) de
glaucoma congénito e 1 (1,3%) de glaucoma pds-pseudo-
facia.

Treze pacientes (26 olhos - 18,3%) usavam L; 18 pacien-
tes (33 olhos - 23,2%) usavam T; 18 pacientes (32 olhos -
22,5%) estavam em tratamento com latanoprosta e maleato
de timolol 0,5% (LTim 0,5%) e 26 pacientes (51 olhos -
35,9%) usavam a associagdo travoprosta - maleato de timolol
0,5% (TTim 0,5%). Foram excluidos trés olhos de trés pacien-
tes do grupo de usudrios de T, quatro olhos de quatro pacien-
tes do grupo de usudrios de LTim 0,5% e um olho de um
paciente do grupo de usudrios de TTim 0,5% porque ndo
tinham visdo. As drogas usadas em associacdo estavam em
frascos separados, mesmo porque ainda ndo existe a associa-
¢do fixa (num mesmo frasco) de travoprosta e maleato de
timolol a 0,5%.

Nos grupos L e T, os valores médios da Pm foram 15,2
(=4,2) mmHg e 14,8 (£3,2) mmHg (Tabela 1; Gréifico 1) e
os da V foram 2,0 (x1,2) e 3,2 (£1,9), respectivamente.
Observa-se que o valor médio da V foi maior no grupo de
usuarios do T (Gréfico 2).
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Nos grupos LTim 0,5% e TTim 0,5%, os valores da Pm
foram 14,9 (£ 2,2) mmHge 15,0 (£3,2) mmHg e os da V foram
2,4 (£1,2) e 2,8 (£1,6), respectivamente.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa na Pm
obtida com L e T em monoterapia (t=0,4; p=0,7) nem na Pm
obtida com LTim 0,5% e TTim 0,5% (t= -0,1; p=0,9). Em
relacdo a V, também ndo houve diferenca estatisticamente
significativa nos valores obtidos com LTim 0,5% e TTim 0,5%
(t= -1,2; p=0,2). Porém, observou-se significincia estatistica
nos valores de V obtidos com L e T em monoterapia (t= -2,9;
p=0,005), com valores de V mais elevados nos usudrios de T.

DISCUSSAO

A realizacdo da CDPo tem dois propdsitos: diagnosticar
precocemente o glaucoma em pacientes suspeitos e detectar
picos presséricos ndo observados na consulta oftalmolégica nos
pacientes que apresentam evolucdo do dano glaucomatoso.
Cerca de um terco dos pacientes suspeitos ou glaucomatosos
com Po aparentemente satisfatoria, apresentam picos de Po
ao longo das 24 horas™.

Segundo alguns autores'?, o L reduziu a Po entre 4,4 a
7,9 mmHg na minicurva com apenas quatro medidas diurnas
da Po, excluindo a medida as seis horas no leito e no escuro.
Outro estudo mostrou que a média de reducdo da Po na CDPo
com 6 medidas (2, 6, 10, 14, 18, 22 horas), sendo a medida as
seis horas realizada a lampada de fenda e ndo com o paciente
no escuro e no leito, com o uso dessa droga variou entre 4,4 a
4,6 mmHg"¥. Por sua vez, outros autores" identificaram
maior varia¢do na redugdo da Po pelo L (5,9 a 8,6 mmHg).

Outro estudo, demonstrou, através da CDPo, o efeito con-
tinuo do T na reduc@o da Po a noite, tanto durante o uso
ininterrupto desta droga, quanto 41 a 63 horas apds a sua
interrupgao®. Esse estudo mostrou também que o T exerce
menor efeito no controle da Po durante o dia, apds a suspen-
sdo de duas doses do tratamento. As medidas da Po neste
estudo, foram realizadas em dois turnos distintos: primeiro
turno de 14 as 23 horas e o segundo turno de 7 as 14 horas,
excluindo, assim, a medida as seis horas.

Ao comparar a eficidcia do L e do T através da CDPo com
cinco medidas (4, 8, 12, 16 e 20 horas) sem a realiza¢do da
medida da Po as 6 horas no leito e no escuro, alguns auto-
res'™® verificaram uma diferenca de 2,5 mmHg na redugio da
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Grafico 1 - Pressdao média na curva diaria de pressao intraocular com o latanoprosta (L), o travoprosta (T) e as associacdes do latanoprosta
com o maleato de timolol a 0,5% (LTim 0,5%) e do travoprosta com o maleato de timolol a 0,5% (TTim 0,5%)

TTim 0,5%= travoprosta + maleato de timolol a 0,5%:

0,4

Antiglaucomatosos N Pm = DP t
L 26 152+ 4,2

T 33 14,8 + 3,2

LTim 0,5% 32 149 +22 -0,1
TTim 0,5% 51 15,0 + 3,2

Tabela 1. Pressdo média e variabilidade da curva diaria de pressao intraocular de pacientes que usaram latanoprosta, travaprosta
latanoprosta associada a maletato de timolol a 0,5% e travaprosta associada a maletato de timolol a 0,5%

P V = DP t P

0,7 20+1,2 -2,9 0,005
32+1,9

0,9 24+12 -1,2 0,2
28+1,6

N=numero de olhos; Pm= pressao média; DP= desvio padrédo; V= variabilidade; L= latanoprosta; T= travoprosta; LTim 0,5%= latanoprosta + maleato de timolol a 0,5%;
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Grafico 2 - Variabilidade na curva diaria de pressao intraocular com o latanoprosta (L), o travoprosta (T) e as associacdes do latanoprosta
com o maleato de timolol a 0,5% (LTim 0,5%) e do travoprosta com o maleato de timolol a 0,5% (TTim 0,5%)

Po, a favor do L, quatro horas apds a dltima dose (p=0,040).
Por outro lado, o T apresentou um efeito mais duradouro nas
24 horas apés a ultima dose (diferenga de 3,3 mmHg na
reducdo da Po, p=0,006). Concluiu-se também que ambos
hipotensores tém eficicia semelhante no controle da Po du-
rante as 24 horas.

Nenhum dos estudos da literatura*!”, comparando a efi-
cécia entre prostaglandinas, realizou a CDPo com a medida
da Po as 6 horas no leito como foi feito neste trabalho.
Portanto, ao que sabemos, este € o primeiro estudo a comparar
a eficdcia das duas prostaglandinas isoladas ou associadas ao
timolol a 0,5% por meio da CDPo com a medida da Po as 6
horas no leito e no escuro, horario, este, fundamental na
determinacdo de picos presséricos, muitas vezes, responsa-
veis pela progressdo do glaucoma.

Nossos resultados mostram que a Pm foi muito similar nos
usudrios de L (15,2 + 4,2 mmHg) em relacdo aos que usavam
o T isoladamente (14,8 + 3,2 mmHg), porém com maior dis-
persao de valores da Po nos usudrios de L, embora sem signi-
ficancia estatistica (t=0,3; p=0,7). Entretanto, a variabilidade
da Po nesses grupos foide 1,9 (+ 1,2) e 3,2 (= 1,9), respectiva-
mente. Os valores médios de V bem mais elevados nos usudrios
de T, com diferenca estatisticamente significativa (t= -2,9;
p=0,005) parecem indicar que os usudrios dessa droga apresen-
taram maior flutuag@o dos valores da Po na CDPo. Portanto, o
presente estudo comprovou que o L e o T apresentam eficdcia
similar, porém, ao contrario dos achados de outro trabalho"?, o
L apresentou eficicia mais duradoura nas 24 horas.

No grupo de pacientes em tratamento com o L e o T associa-
dos ao Tim 0,5%, a Pm foi muito semelhante: 14,9 (+2,2) mmHg
e 15,0 (+ 3,2) mmHg, respectivamente. A V também foi muito
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proxima nesses grupos: 2,4 (+ 1,2) nos usudrios de LTim 0,5% e
2,8 (£ 1,6) nos pacientes em uso de TTim 0,5%. Portanto,
nesses pacientes ndo respondedores exclusivamente a
monoterapia, as associagdes LTim 0,5% e TTim 0,5% apresen-
taram valores similares de Pm e V, porém agora com menor
dispersdo de valores da Pm nos usudrios de LTim 0,5%, embora
sem significancia estatistica (t= -0,1; p=0,9). Isto demonstra
que naqueles pacientes, em geral com glaucoma mais avanca-
do, em que a monoterapia nao € eficaz, a associacdo do Tim
0,5% pode proporcionar uma redugdo adicional da Po a obti-
da por qualquer uma das PG nas 24 horas.

Para melhor avaliar a eficdcia das drogas, o ideal seria que
dispuséssemos da CDPo dos pacientes glaucomatosos sem
medicacdo. Na literatura, hd apenas um estudo envolvendo
prostaglandinas'®, no qual néo foi realizada a CDPo em que
os autores relataram os valores de Po sem tratamento e apds o
uso da medicagdo. No presente estudo, todos os pacientes ja
tinham o diagnéstico de glaucoma e estavam em uso das pros-
taglandinas como monoterapia ou associadas ao Tim 0,5% ha
pelo menos trés meses. Isto explica porque nao foi possivel
comparar os valores da CDPo sem e com tratamento.

CONCLUSOES

A andlise da curva didria de Po de pacientes glaucomato-
sos usando o latanoprosta ou o travoprosta associados ao
maleato de timolol a 0,5%, mostrou que ambas as drogas
apresentam eficdcia semelhante. Quando usadas em monote-
rapia, ambas as drogas apresentaram valores similares de
pressdo média, porém, o latanoprosta apresentou menor valor
da variabilidade média.
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ABSTRACT

REFERENCIAS

Purpose: To assess the efficacy of latanoprost (L) and travo-
prost (T) as monotherapy as well as both drugs associated
with 0.5% timolol maleate twice a day regarding the daily
curve of intraocular pressure (DCPo) with the measurement of
intraocular pressure (IOP) at 6 am in bed. Methods: Retros-
pective study analyzing the daily curve of intraocular pres-
sure of patients treated with L or T with or without 0.5% Tim.
Patients who did not correctly follow the treatment were
excluded. We also excluded the patients who used the prosta-
glandin analog associated with any other antiglaucomatous
drug different from 0.5% Tim and those who were treated
with more than two antiglaucomatous drugs. Statistical
analysis was made through the SPSS 11.0 program calcu-
lating mean intraocular pressure (Pm), variability (V), p value
and standard deviation. Ethnic aspects or type of glaucoma
were no criteria of inclusion or exclusion in this study.
Results: Seventy-five patients (142 eyes) were included. The
average age was 61.7 years. Thirty-three (44.0%) patients were
male and 42 (56.0%) were female. Thirteen patients (26 eyes -
18.3%) used L, 18 patients (33 eyes - 23.2%) were treated with T,
18 patients (32 eyes - 22.5%) used latanoprost and 0.5%
timolol (L 0.5%Tim) and 26 patients (51 eyes - 35.9%) used
travoprost and 0.5% timolol (T 0.5%Tim). Chronic simple
glaucoma was the most common type (92.0%), followed by con-
genital glaucoma (6.7%) and glaucoma secondary to cataract
surgery (1.3%). Pm was 15.2 (= 4.2) mmHg among those treated
with L and 14.8 (= 3.2) mmHg among the T users. Those patients
showed a V of 2.0 (+ 1.2) and 3.2 (= 1.9). In the group of L
0.5%Tim and T 0.5%Tim the Pm and V were 14.9 (+ 2.2) mmHg,
15.0 (£ 3.2) mmHg, 2.4 (= 1.2) and 2.8 (% 1.6) respectively. No
statistical significant difference was found in the Pm neither
with the drugs used as monotherapy nor with them associated
with 0.5% timolol maleate as well as in the V with both drugs
associated with 0.5% timolol maleate. However, V showed a
significant statistically difference when we considered the
drugs in monotherapy, the IOP fluctuation being lower with L
(t=-2.9; p=0.005). Conclusion: In the daily curve of intraocular
pressure performed with the measurement of intraocular pressure
at 6 am in bed, L and T associated with 0.5% timolol maleate
had a similar efficacy; however, in monotherapy, Pm was similar
in both drugs but the V obtained with L was lower the difference
being statistically significant.

Keywords: Glaucoma/drug therapy; Intraocular pressure;
Prostaglandins F, synthetic/therapeutic use; Antihyperten-
sive agents/therapeutic use; Cloprostenol/therapeutic use;
Timolol/therapeutic use; Drug combination; Time factors
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