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RESUMO

Objetivo: Avaliar e comparar a eficacia e tolerancia do uso topico do
fumarato de cetotifeno a 0,05% e cloridrato de olopatadina a 0,1% no
tratamento de pacientes com conjuntivite alérgica. Método: Foirealizado
estudo clinico mascarado, randomizado comparando a eficacia, seguranga
e os efeitos colaterais com o uso da solugdo oftdlmica de fumarato de
cetotifeno a 0,05% e cloridrato de olopatadina a 0,1% no alivio dos
sintomas e sinais em pacientes com conjuntivite alérgica. Trinta e quatro
pacientes obedecendo aos critérios de inclusdo do protocolo receberam
um frasco com a droga mascarada e instilaram uma gota duas vezes por dia
em cada olho durante 30 dias. Os sintomas e sinais dos pacientes foram
avaliados em uma visita pré-tratamento e cinco com tratamento (1° dia, 2°
dia, 7° dia, 14° dia e 30° dia). Resultados: A gravidade da conjuntivite
alérgica foi semelhante nos dois grupos do estudo. Tanto cetotifeno como
a olopatadina foram equivalentes e eficazes na diminuigao dos sintomas
de prurido, ardor e lacrimejamento. Quanto aos sinais, a hiperemia em
conjuntiva bulbar foi atenuada nos dois grupos. Na avaliag¢@o das reagdes
adversas observou-se ardor ap6s a administragdo de ambos colirios ¢ a
ocorrénciade prurido no grupo do cetotifeno. Nao foi observadanenhuma
reacdo de hipersensibilidade das drogas estudadas. Conclusdes: Este
estudo evidencia que a solugdo oftdlmica de fumarato de cetotifeno a
0,05% e o cloridrato de olopatadina a 0,1% quando instilados duas vezes
ao dia durante 30 dias, sdo eficazes e seguros no alivio dos principais
sintomas das conjuntivites alérgicas.

Descritores: Cetotifeno/uso terapéutico; Dibenzoxepinas/uso terapéutico; Solugdes
oftalmicas; Conjuntivite alérgica/quimioterapia

INTRODUCAO

As alergias oculares sdo doencas freqiientes e representam uma impor-
tante porcentagem das consultas em clinicas oftalmologicas. Os pacientes
alérgicos raramente tém comprometimento da visdo, porém apresentam, em
alguns casos, intenso desconforto®.

A manifestagdo da alergia ocular ocorre com alteragdes nas conjuntivas
oculares e nas palpebras onde os mastocitos destes tecidos, quando ativa-
dos, liberam mediadores da inflamacdo pré-formados em seus granulos e
mediadores recém sintetizados de suas membranas celulares através da cas-
cata do acido aracdbnico causando as manifestagdes clinicas da alergia®*.

Os principais sintomas de alergia ocular sdo: prurido e a hiperemia
conjuntival, podendo existir outros sintomas como lacrimejamento, secre-
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¢do mucoide, fotofobia, sensacdo de corpo estranho. Grande
variagdo do quadro clinico é observado para paciente em
periodos diferentes®.

No exame citoldgico da conjuntiva em pacientes com aler-
gia conjuntival observa-se eosinofilos com freqiiéncia que
varia de 20-80% dependendo do momento em que a amostra
for colhida, do tempo de manifestagdo alérgica e da freqiiéncia
de repeti¢do do exame citologico®”.

Das drogas usadas para tratamento topico destacamos
dois medicamentos recentemente disponibilizados no Brasil
que sdo a olopatadina®® e o cetotifeno®!'? com acdo de
bloqueio nos receptores H, e estabilizagdo dos mastécitos. O
cetotifeno ¢ uma medica¢do ja usada por via oral e agora
disponibilizada para uso topico, possui propriedade de anti-
histaminico H, de 2* geragdo e antianafilaticas, agindo em
varias vias da inflamag¢do, como nos mediadores presentes
nos neutrofilos, nas proteases dos mastdcitos, e inibe os
mediadores da reagdo lenta da anafilaxia®!V. Esta droga tem
descrito baixa atividade antiserotoninérgica e anticolinérgi-
ca®. Outras propriedades pouco conhecidas seria a de inibi-
¢do do fator da atividade plaquetaria e redugdo nas fungdes
dos eosinofilos e sua viabilidade!'"'?. Ambas drogas estdo
liberadas para uso no Brasil.

A medicac¢do antialérgica ideal deveria ser unica (monote-
rapia) e com poucas instilagdes por dia, apresentar rapidez no
inicio da ag@o0, com longa duracdo do efeito sobre os sintomas
e sinais e ndo levar ao aparecimento de reagdes adversas, e
também ndo desenvolver taquifilaxia ou hipersensibilidade,
sem interagdo medicamentosa e de baixo custo.

OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo verificar e comparar a efi-
cacia, seguranca ¢ as reagdes adversas do tratamento topico
da conjuntivite alérgica com cetotifeno ¢ olopatadina.

METODOS

Foirealizado um estudo clinico mascarado e randomizado,
com pacientes portadores de conjuntivite alérgica, no periodo
de 01 de fevereiro a 30 de junho de 1999. Apos a avaliag@o dos
pacientes e obedecendo aos critérios de inclusdo e exclusdo
foi feita a comunicagdo da possibilidade de participagdo no
estudo. Na seqiiéncia foi esclarecido a cada paciente o con-
tetido do protocolo, com a leitura e assinatura do termo de
consentimento.

Critérios de inclusdo: pacientes em qualquer faixa etaria,
com diagnostico clinico de conjuntivite alérgica, do sexo mas-
culino e feminino e que permitissem o exame oftalmologico
adequado.

Critérios de exclusdo: 1) pacientes portadores de conjun-
tivite alérgica e que necessitassem de tratamento sistémico ou
toépico com corticosterdide; 2) portadores de hipersensibilida-
de conhecida a qualquer um dos componentes da droga do
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estudo; 3) portadores de glaucoma de angulo fechado; 4)
outras enfermidades oculares que possam interferir nos resul-
tados; 5) uso concomitante com outra medicagdo ocular; 6)
mulheres gravidas ou lactantes; 7) uso de lentes de contato
durante o periodo do estudo; 8) enfermidades sistémicas e
ndo controladas ex.: Diabetes e Hipertensao Arterial; 9) que
ndo tivessem o tempo minimo de cinco dias de interrupgdo do
uso de qualquer outra medicagdo topica; 10) uso via oral de
hipoglicemiantes orais, medicamentos depressores do sistema
nervoso central e habito de ingestdo de bebidas alcoodlicas.
De cada paciente os sinais e sintomas somente de um olho
foi computado para este estudo e a escolha do olho para
andlise por sorteio “cara ou coroa”, considerou-se olho direito
como cara e olho esquerdo como coroa. A introdugdo do
tratamento foi randomizada previamente e os frascos com as
medicacdes topicas foram mascarados pelo Laboratério
Ophthalmos que obteve a olopatadina 0,1% (Patanol®)
diretamente em farmacias locais e o cetotifeno 0,05% forne-
cido pelo fabricante (CIBA Vision). Nos Quadros 1 e 2 estio

Quadro 1. Descricdo dos componentes e propriedades fisico-
quimicas do principio ativo presentes em 1 ml do colirio de
cetotifeno a 0,05%

Caracteristicas
Solugéo Oftalmica de
Fumarato de Cetotifeno 0,05%
0,69 mg Fumarato de Cetotifeno
equivalente a 0,5 mg de Cetotifeno
Glicerol, Hidréxido de Sédio/Acido
Cloridico (para ajuste de pH),
Agua destilada

Nome Comercial
Componente ativos

Componentes inativos

Preservante Cloreto de Benzalcénio 0,01%
Cor / aspecto da solugdo  Branca/cristalino

Solubilidade Hidrossoluvel

Peso molecular 425,50 Mol

PH 4,4-58

Osmolalidade da solugdo  210-300 mOsmol/Kg

Quadro 2. Descricdo dos componentes e propridedades fisico-
quimicas do principio ativo presentes em 1 ml do colirio de
olopatadina a 0,1%

Caracteristicas
Solugao Oftalmica de
Cloridrato de Olopatadina 0,1%
1,11 mg Cloridrato de Olopatadina
equivalente a 1 mg de Olopatadina
Fosfato de Sédio dibasico, Cloreto de
sédio, Glicerol, Hidroxido de Sédio/
Acido Cloridico (para ajuste de pH),
Agua destilada

Preservante Cloreto de Benzalcénio 0,01%

Cor / aspecto da solugdo Brancalcristalino

Nome Comercial
Componente ativos

Componentes inativos

Solubilidade Hidrossoluvel
Peso molecular 373,88 Mol
PH 7

Osmolalidade da solugdo 300 mOsmol/Kg
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descritos os componentes e propriedades fisico-quimicas das
solugdes com as drogas utilizadas neste estudo. Somente os
monitores médicos entregaram aos pacientes os medica-
mentos.

O tratamento prescrito com as duas drogas foi de instila-
¢do no fundo de saco conjuntival de uma gota duas vezes por
dia em ambos olhos, com intervalo de 12 horas, observando
apo6s 30 minutos em média da instilagdo a presenca de algum
incomodo nos seus olhos. Os pacientes foram conscien-
tizados de que deveriam utilizar o colirio ininterruptamente por
30 dias e que o uso de qualquer outra medicagdo topica ou
sistémica sem o prévio conhecimento dos médicos ndo seria
desejavel. Todas as avaliagcdes foram realizadas por dois mé-
dicos oftalmologistas treinados previamente quanto a padro-
nizagdo dos critérios das avaliagdes e em cada item avaliado a
opinido dos médicos deviam concordar, caso nio seria revisto
caso em separado, num total de 6 visitas, na seguinte distri-
bui¢do: uma antes do inicio do tratamento ¢ outra no 1° dia, 2°
dia, 7°dia, 14° dia e 30° dia. Somente os pacientes com todas as
visitas realizadas, tiveram seus dados analisados no final do
protocolo.

As informagdes do olho avaliado no protocolo foram
documentados em questiondrios individuais para cada visita
0 que permitiu a analise seqiiencial dos resultados. Em todas
as visitas foram observados os sintomas, sinais e reagdes
adversas em ambos olhos. Os sintomas: prurido; ardor; lacri-
mejamento; secrecdo e fotofobia; que foram graduados com
base num escore de acordo com as respostas dos pacientes as
perguntas feitas pelos monitores médicos, de acordo com o
grau de gravidade de 0, 1, 2 e 3 (Quadro 2).

Os sinais observados foram: hiperemia conjuntival; edema
da pélpebra, conjuntiva e limbo; presenga e grau da gravidade
das papilas na conjuntiva bulbar e grau de cicatrizacdo na
conjuntiva tarsal superior; presen¢a e grau do pannus vas-
cular na regido limbica; presenga e intensidade dos nodulos
de “Trantas”; intensidade da colorag¢do da conjuntiva bulbar
com fluoresceina; presenca do tipo de ceratite epitelial se
difuso ou localizado. Todos os sinais foram graduados segun-
do a presenga e grau de gravidade num escore de 0, 1,2 a 3
(Quadro 4).

A utilizagao deste tipo de formato nas escalas permite que
a soma total dos escores de graduacdo para cada variavel,
entre o dia inicial e 0 30* dia, resulte um nimero entre 0 e 18.

A avaliacdo dos efeitos adversos foi analisada em todas as
visitas sendo observados: prurido; ardor; cefaléia; olho seco;
sensa¢do de corpo estranho; alteracdo no paladar e presenga
de crises de rinite. A graduagdo dos efeitos colaterais seguiu
os mesmos critérios utilizados para os sintomas oculares
(Quadro 3).

O menisco lacrimal foi avaliado por dois testes: teste de
Schirmer e o teste de tempo de ruptura do filme lacrimal, este
ultimo foi realizado com fluoresceina bastdo sem a utilizacado
de colirio anestésico prévio, sendo o bastao umedecido com
soro fisiologico a 0,9%. Os exames laboratoriais, com a reali-

Quadro 3. Definicdo dos escores das graduagdes dos sintomas
nas conjuntivites alérgicas

Sintomas Graduagao dos Sintomas
Ausente Leve Moderado Grave
(Grau 0) (Grau 1) (Grau 2) (Grau 3)
Prurido
Ardor Ausente Apenas Claramente Claramente
Lacrimejamento visivel visivel mas visivel e
Secregéo nao grave grave
Fotofobia

Quadro 4. Definicdo dos escores das graduagdes dos sinais nas
conjuntivites alérgicas

Sinais Graduagao dos Sinais
Ausente Leve Moderado Grave
(Grau 0) (Grau 1) (Grau 2) (Grau 3)
Hiperemia

Edema palpebra

Edema conjuntiva Ausente Apenas Claramente Claramente

Cicatrizes tarsais visivel visivel visivel
Neovascularizagédo mas nao e grave
Noédulos de Trantas grave

Fluoresceina
Ceratite difusa
Ceratite em fenda

zagao do raspado de conjuntiva tarsal inferior em 3 laminas e a
cultura em meio sé6lido de agar chocolate, analisados pelo
Laboratério de Microbiologia Ocular da UNIFESP/EPM. O
exame citologico da conjuntiva tarsal inferior foi realizado na
visita pré-tratamento e no 30° dia em ambos olhos dos pacien-
tes do estudo, observando nas amostras a contagem de gra-
nulos livres, eosinofilos degenerados ou integros e a conta-
gem neutréfilos degenerados.

No 30° dia de tratamento a medicag@o foi recolhida dos
pacientes e os frascos ficaram armazenados no Laboratério
Ophthalmos por 30 dias.

Ficou previsto no inicio do estudo a possibilidade de
abertura do envelope individual correspondente ao numero
do paciente para esclarecimentos no caso de intercorréncia
com a informagdo sobre a droga de uso, caso este procedi-
mento fosse necessario o paciente automaticamente sairia do
estudo em qualquer fase do estudo. Os monitores médicos
nao poderiam alterar o protocolo do estudo uma vez iniciado,
e os critérios éticos foram conduzidos conforme os principios
da Declaragéo de Helsinque.

Os testes estatisticos foram realizados pelo programa de
computacdo SPSS®, versdo 8.0 (SPSS Brasil Ltda.). Foram
utilizados: teste de Friedman®, complementado pelo teste
das comparagdes multiplas'¥, quando necessario; teste do
qui-quadrado™® foi aplicado obedecendo-se as restrigdes de
Cochran, e neste caso quando presentes usamos o teste exato
de Fisher® e o teste de Mann-Whitney!'?. Para rejeigcdo da
hipotese de nulidade usamos um valor de p < 0,05, simbolizado
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quando significante com um asterisco (*). Todos os testes
foram considerados bicaudais. As médias foram calculadas e
apresentadas apenas a titulo de informacgao.

RESULTADOS

Dos quarenta pacientes com conjuntivite alérgica que fo-
ram avaliados para iniciar o estudo apenas 34 compareceram a
todas as visitas, sendo assim seis pacientes foram excluidos
do estudo por ndo terem comparecido a todas avaliagdes
recomendadas no protocolo. A investigacdo dos motivos des-
tas falhas no comparecimento esclareceu que os pacientes
relataram a dificuldade de locomocéao na cidade nos dias mar-
cados, excluindo-se assim outras causas para o ndo compare-
cimento. Nenhum caso de hipersensibilidade as drogas do
estudo foi observado nos pacientes avaliados.

Todos pacientes incluidos no estudo apresentaram
melhora dos seus sintomas ao final do tratamento indepen-
dente do grupo analisado.

A anélise da eficacia das drogas do estudo foi feita com 34
pacientes que cumpriram o protocolo completo, divididos em
18 pacientes que receberam tratamento com fumarato de ceto-
tifeno a 0,05% e 16 com tratamento téopico com cloridrato de
olopatadina a 0,1%. Dezenove pacientes eram do sexo femini-
no e 15 do sexo masculino, com idade média 27 anos (5 até 73
anos).

Entre os dois grupos foi demonstrado homogeneidade da
amostra em relacdo a gravidade de conjuntivite alérgica, sinais
e sintomas das conjuntivites (Tabela 1), pois dezoito pacien-
tes que usaram cetotifeno a 0,05%, 15 eram portadores de
quadro alérgico leve e 3 com quadro moderado e dos 16 pa-

Tabela 1. Soma dos escores das graduagdes do grau de gravidade
dos sintomas, sinais em pacientes com conjuntivite alérgica
tratados com colirio de cetotifeno (N= 18) ou olopatadina (N= 16) e
resultados estatisticos
Variaveis analisadas Médias
Cetotifeno Olopatadina  Teste de
0,05% 0,1% Mann-Whitney
z calc
« | Prurido 4,28 3,56 -0,614
g Ardor 1,89 2,06 -0,350
S| Lacrimejamento 1,56 1,62 0,000
& | Secregdo 0,61 0,56 -0,143
Fotofobia 1,44 0,50 -1,396
Hiperemia 2,72 2,00 -0,722
Edema palpebra 0,77 0,25 -1,123
Edema conjuntiva 0,83 0,69 -0,244
Cicatrizes 0,61 0,87 -0,123
-% Neovascularizagao 0,94 1,06 -0,078
'</EJ Trantas 1,56 1,31 -0,104
Epitélio conjuntival corado 1,55 1,50 -0,387
com fluoresceina
Ceratite difusa 0,94 0,12 -0,631
Ceratite em fenda 417 3,00 -0,775
" Grau de gravidade: O=ausente, 1=leve, 2=moderado, 3=grave
* Significante para p < 0,050 ou 5,0%
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cientes que usaram olopatadina a 0,1%, 14 eram portadores de
quadro clinico alérgico leve e 2 com quadro moderado.

A observagao das alteragdes de lubrificagao interpretadas
pelo teste do tempo de ruptura do filme lacrimal, teste de
Schirmer e alteragdes na integridade do epitélio e os testes
laboratoriais de citologia evidenciam também por qué os dois
grupos foram homogéneos.

A analise pelo teste de Friedman da evolugdo da gravidade
dos sintomas, sinais e efeitos colaterais nos pacientes
tratados com cetotifeno ou olopatadina durante o periodo
estudado evidencia que os sintomas de prurido, ardor e lacri-
mejamento foram equivalentes e significantemente de menor
intensidade. Evidencia-se uma tendéncia de melhora de foto-
fobia e secre¢@o na mucosa conjuntival (Tabela 2).

Na avaliagdo da evolug¢do do sintoma de prurido, obser-
vou-se que o uso do cetotifeno proporcionou melhora signi-
ficante deste sintoma ja a partir do 1° dia sendo que entre o 7°
e 30° dia houve a melhora mais significante. O uso da olopa-
tadina também foi eficiente de forma significante em propor-
cionar a melhora do sintoma prurido, porém nio pudemos
detectar pelo teste utilizado (TCM) o periodo em que a
melhora foi mais intensa (Tabela 2).

Na avaliacdo do sintoma ardor observou-se que o uso do
cetotifeno levou a melhora significante, ndo sendo detectado
o periodo de melhora mais intensa. O uso da olopatadina
proporcionou uma diminuic¢do significante do ardor, sendo o
periodo de melhora mais intenso o entre a avaliagdo feitano 1°
dia de tratamento (Tabela 2).

Realizando-se os testes de associagdo entre as variaveis
para avaliar e comparar o controle dos sintomas prurido, ardor,
lacrimejamento, secre¢do ¢ fotofobia evidencia-se a eqiiiva-
léncia dos dois tipos de drogas usadas para tratamento de
conjuntivite alérgica perene com cetotifeno e a olopatadina.
Observou-se uma exce¢do que ocorreu apos 7 dias de trata-
mento quando os pacientes em uso da olopatadina tinham
menos ardor, em relagdo aos pacientes que fizeram uso do
cetotifeno (p =0,0305* ou 3,05%%*) (Tabela 3).

Independente do grupo analisado e da intensidade da
melhora todos os pacientes do estudo relataram diminuigéo
em seus sintomas com o uso dos colirios.

Quanto aos sinais de hiperemia da conjuntiva bulbar e a
integridade do epitélio conjuntival apds o uso das medicagdes
topicas apresentaram melhora significante com ambos os tra-
tamentos. Os demais sinais apresentaram tendéncia de me-
lhora, sem significancia estatistica (Tabela 2).

O uso topico do cetotifeno foi eficaz em propiciar a
tendéncia de melhora da hiperemia conjuntival, ja a partir do 1°
dia e com melhora significante no 14° dia. A intensidade desta
acdo farmacoldgica foi estavel entre 1° ao 30° dia. Foi obser-
vado também melhora significante da hiperemia nos pacientes
que usaram a olopatadina tdpica, porém alguns pacientes
tiveram tendéncia de apresentar novamente hiperemia conjun-
tival no 30° dia (Tabela 2).

Para os sinais de: edema de palpebra; edema de conjun-
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Tabela 2. Escores da graduagdo da gravidade dos sintomas e sinais em pacientes com conjuntivite alérgica tratados com colirio de
cetotifeno (N= 18) ou olopatadina (N= 16) e resultados estatisticos
Variaveis analisadast Colirios Diapré 1°dia 2°dia 7°dia 14°dia 30° dia Teste de Teste das comparagées
Friedman 2 multiplas
Prurido Cetotifeno 1,333 0611 0,722 0,500 0,556 0,556 18,570 *Pré>7° dia, pré>14° dia, pré>30° dia
Olopatadina 1,000 0,438 0,438 0,563 0,500 0,625 13,226 *Oteste ndo conseguiu detectar diferenca
Ardor Cetotifeno 0,722 0278 0111 0,389 0,111 0,278 19,305* O teste ndo conseguiu detectar diferenca

. Olopatadina 0,813 0,500 0,188 0,062 0,188 0,313 24,719* Pré>7° dia

g Lacrimejamento Cetotifeno 0611 0222 0278 0,411 0,111 0,222 16,203 O teste ndo conseguiu detectar diferenca

g Olopatadina 0,688 0,250 0,125 0,188 0,125 0,250 22,778* O teste ndo conseguiu detectar diferenca

@ | Secregao Cetotifeno 0222 0111 0111 0,055 0,055 0,055 5,541 -

Olopatadina 0,188 0,125 0,062 0,000 0,062 0,125 5,000 -
Fotofobia Cetotifeno 0,333 0,389 0278 0,11 0,055 0,278 10,077 -
Olopatadina 0,250 0,062 0,062 0,062 0,000 0,062 10,769 -
Hiperemia Cetotifeno 0,889 0,500 0,500 0,333 0,167 0,333 27,255* Pré>14° Dia
Olopatadina 0,065 0,250 0,250 0,250 0,125 0,500 17,895* O teste ndo conseguiu detectar diferenca
Edema de palpebra Cetotifeno 0,278 0,67 0,411 0,055 0,111 0,055 7,593 -
Olopatadina 0,188 0,000 0,000 0,062 0,000 0,000 8,750 -
Edema de Cetotifeno 0222 0222 0,167 0,11 0,055 0,055 8,571 -
conjuntiva bulbar Olopatadina 0,125 0,188 0,062 0,125 0,062 0,125 6,538 -
Cicatrizes Cetotifeno 0,111 0,05 0111 0,11 0,111 0,111 5,000 -
Olopatadina 0,188 0,188 0,125 0,425 0,125 0,125 4,000 -
Neovasscularizagao  Cetotifeno 0,167 0,111 0,167 0,167 0,167 0,167 5,000 -
Olopatadina 0,250 0,250 0,125 0,188 0,125 0,125 7,632 -

@ | Nédulos de Trantas Cetotifeno 0278 0278 0222 0,222 0,222 0,333 3,696 -

_g Olopatadina 0,313 0,250 0,188 0,188 0,188 0,188 4,000 -

@ Epitélio conjuntival co- Cetotifeno 0,333 0444 0278 0,167 0,278 0,055 12,174* O teste ndo conseguiu detectar diferenca
rado com fluoresceina Olopatadina 0,250 0,438 0,313 0250 0,125 0,125 12,273 O teste ndo conseguiu detectar diferenca
Ceratite difusa Cetotifeno 0,167 0,167 0,467 0,167 0,167 0,111 5,000 -

Olopatadina 0,000 0,000 0,062 0,000 0,000 0,062 4,000 -
Ceratite em fenda Cetotifeno 0667 0778 0,722 0,667 0,722 0,611 3,000 -
Olopatadina 0,438 0438 0438 0,625 0,500 0,563 1,542 -
T Grau de gravidade: O=ausente, 1=leve, 2=moderado, 3=grave
* Significante para p < 0,05

tiva; cicatrizes em tarso superior; neovasculariza¢iao; nodulos
de “Trantas”; ceratite difusa e ceratite em fenda ndo houve
diferenca significante tanto no grupo dos pacientes tratados
com cetotifeno como com a olopatadina (Tabela 2).

A avaliacdo e comparagdo de melhora dos sinais de
conjuntivite alérgica realizados pelos testes de associacdo
entre as variaveis evidenciaram uma eqiiivaléncia das respos-
tas observadas com os tratamentos estudados, com uma ex-
cecdo no 2° dia de tratamento onde os pacientes que usaram a
olopatadina apresentaram menos ceratite em fenda em relacao
aos pacientes que usaram cetotifeno.

Os sinais de papilas em conjuntiva tarsal superior ¢ a
intensidade de edema no limbo corneal que evoluiram com
melhora ap6s o tratamento, sdo de dificil mensuragdo e opta-
mos por ndo aplicar a andlise estatistica.

As Unicas reagdes adversas relatadas apos o uso dos dois
colirios foram: prurido e ardor. Os pacientes que usaram ce-
totifeno apresentaram prurido e ardor significantes como
reagdo adversa, ndo sendo possivel pelo teste de comparagao
multipla detectar em que periodo esta reagdo foi pior. Em

relagdo a analise do uso de olopatadina levando a reagdes
adversas verificou-se que o ardor foi significante para o grupo
estudado, ndo sendo possivel detectar o periodo de piora
desta reacdo (Tabela 4). Os resultados da avaliagdo das rea-
¢oes adversas ndo evidenciaram diferenga significante entre
os tratamentos efetuados nas tabelas de associagao.

O tratamento da conjuntivite alérgica com cetotifeno ou
olopatadina modificou, mas de forma néo significante, o tem-
po de ruptura do filme lacrimal e os resultados do teste de
Schirmer. Os mesmos resultados analisados comparando-se
os efeitos de um e outro tratamento nestas variaveis eviden-
ciam a equivaléncia dos tratamentos. No exame citologico da
conjuntiva realizado antes do tratamento observa-se neutro-
filos degenerados, eosinofilos integros e degenerados, pre-
senca de granulos livres. Com ambos os tratamentos observa-
se alteracdo do numero de granulos eosinofilicos detectados,
porém esta tendéncia ndo ¢ estatisticamente significante. A
comparacao dos resultados observados entre os grupos evi-
dencia a equivaléncia entre os tratamentos. A analise do ni-
mero de culturas positivas da conjuntiva em cada grupo antes
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Tabela 3. Resultados da estatistica das tabelas de associagao
segundo a presenga ou auséncia dos sintomas em pacientes com
conjuntivite alérgica tratados com colirio de cetotifeno (N= 18) ou
olopatadina (N= 16) e o periodo analisado
Sintoma Dia Teste Significancia
pré Exato de Fisher p=0,727 ou 72,7%
1° x? p > 0,050 ou 5,0%
Prurido 2° x? p > 0,050 ou 5,0%
7° x? p > 0,050 ou 5,0%
14° x? p > 0,050 ou 5,0%
30° x? p > 0,050 ou 5,0%
pré x2 p > 0,050 ou 5,0%
1° x2 p > 0,050 ou 5,0%
Ardor 2° Exato de Fisher p=0,441 0ou 44,1%
7° Exato de Fisher  p=0,0305 ou 3,05% *
14° Exato de Fisher p=0,4410u 44,1%
30° Exato de Fisher p =0,587 ou 58,7%
pré 2 p > 0,050 ou 5,0%
1°  Exato de Fisher  p=0,4410ou 44,1%
Lacrimejamento 2°  Exato de Fisher  p=0,557 ou 58,7%
7°  Exato de Fisher  p =0,441 ou 44,1%
14° Exato de Fisher  p =0,652 ou 65,2%
30° Exato de Fisher  p =0,429 ou 42,9%
pré Exato de Fisher p=0,5710u57,1%
1° Exato de Fisher p = 0,652 ou 65,2%
Secrecao 2°  Exato de Fisher  p =0,545 ou 54,5%
7° Exato de Fisher p = 0,529 ou 52,9%
14° Exato de Fisher p = 0,727 ou 72,7%
30° Exato de Fisher p = 0,454 ou 45,4%
pré Exato de Fisher  p = 0,440 ou 44,0%
1°  Exato de Fisher p=0,116 ou 11,6%
Fotofobia 2° Exato de Fisher p = 0,207 ou 20,7%
7°  Exato de Fisher  p = 0,545 ou 54,5%
14° Exato de Fisher  p =0,529 ou 52,9%
30° Exato de Fisher  p =0,207 ou 20,7%
* Cetotifeno > olopatadina

e depois do tratamento evidencia que o tratamento nao mudou
de forma significante a microbiota da conjuntiva.

DISCUSSAO

Foi possivel pela comparacdo entre os grupos tratados em
relagdo a gravidade dos sinais e sintomas de alergia ocular
demonstrar que os grupos eram homogéneos, permitindo a
analise deste estudo.

A aceitagcdo dos pacientes as drogas do estudo foi boa,
nao houve desisténcia do tratamento devido intolerancia ou
efeitos colaterais. Resultados semelhantes foram observados
por outros autores em relagdo a olopatadina topical> e ao
cetotifeno topico¢!7,

Optamos por ndo usar colirio placebo nos pacientes com
alergia para a analise comparativa, pois o placebo pode
diminuir a manifestagdo alérgica pela agdo mecanica de dilui-
cdo dos antigenos e gerar resultados falso-positivos nas res-
postas ao tratamento'®,

As solugdes oftalmicas de cetotifeno e olopatadina como
droga antialérgica de uso tépico foram testadas e significan-
temente eficazes na diminuicdo de sintomas e sinais impor-
tantes da doenga alérgica ocular como o prurido, o ardor e o
lacrimejamento, o que também foi observado por estudos an-
teriores!>!17,

A hiperemia conjuntival foi também avaliada e representa
importante pardmetro para os pacientes quanto a melhora da
doenca. Verificou-se com o uso dos colirios melhora signifi-
cante na hiperemia conjuntival, concordando com estudos

Tabela 4. Escores da gravidade das reagées adversas em pacientes com conjuntivite alérgica tratados com colirio de cetotifeno (N= 18)
ou olopatadina (N= 16) e resultados estatisticos

T Grau de gravidade: O=ausente, 1=leve, 2=moderado, 3=grave

* Significante para p < 0,050 ou 5,0 %

Reacgoes Colirio 1° dia 2° dia 7° dia 14° dia 30° dia Teste de Teste das comparagoes
adversasf Friedmany? multiplas*
Cefaléia Cetotifeno 0,000 0,111 0,055 0,055 0,000 6,250 -
Olopatadina 0,062 0,062 0,062 0,062 0,000 2,222 -
Prurido Cetotifeno 0,611 0,500 0,278 0,333 0,278 13,930 O teste ndo conseguiu detectar diferenca
Olopatadina 0,313 0,313 0,250 0,375 0,250 5,779 -
Ardor Cetotifeno 0,667 0,667 0,722 0,611 0,722 19,925 O teste ndo conseguiu detectar diferenca
Olopatadina 0,313 0,438 0,313 0,438 0,438 20,091* O teste ndo conseguiu detectar diferenca
Olho seco Cetotifeno 0,055 0,000 0,000 0,000 0,000 5,000 -
Olopatadina 0,062 0,000 0,000 0,000 0,062 4,000 -
Sensagao Cetotifeno 0,111 0,055 0,055 0,111 0,000 4,615 -
corpo estranho Olopatadina 0,000 0,000 0,000 0,000 0,062 5,000 -
Hiperemia Cetotifeno 0,111 0,055 0,055 0,111 0,167 3,696 -
Olopatadina 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 -
Edema Cetotifeno 0,000 0,000 0,000 0,055 0,055 4,000 -
Olopatadina 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 -
Alteragao Cetotifeno 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 -
do paladar Olopatadina 0,062 0,062 0,000 0,000 0,000 5,000 -
Rinite Cetotifeno 0,000 0,055 0,065 0,055 0,167 8,333 -
Olopatadina 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 -

* Nenhuma variavel apresentou significancia pelo Teste das comparagdes multiplas
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anteriores que estudaram pacientes alérgicos tratados com
olopatadina a 0,05%"%. Relatos sobre regressio da hiperemia
conjuntival com a instilacdo de cetotifeno tépico sdo escas-
sos na literatura.

Como observado em outros estudos a instilagdo dos co-
lirios de olopatadina e cetotifeno a 0,05% a cada 12 horas, foi
suficiente para provocar o efeito farmacologico desejado™.
A instilacdo duas vezes por dia € um fator importante em
facilitar a manutencao dos pacientes em tratamento, principal-
mente em casos de doenca alérgica da conjuntiva de carater
sazonal ou perene, onde algumas medicacdes sdo instiladas
mais freqlientemente para garantir o seu efeito terapéutico.
Algumas drogas antialérgicas preconizadas para instilacdo de
trés ou quatro vezes ao dia, sdo a lodoxamida, levocabastina e
o ketorolac!". A comparagdo das solu¢des oftdlmicas de
cetotifeno a 0,025% e 0,05% instiladas quatro vezes ao dia em
pacientes com conjuntivite alérgica apresenta resultados de
melhora dos sintomas entre os pacientes que instilaram o
cetotifeno a 0,025% em 23% dos casos, 85% dos pacientes que
instilaram solugdo oftalmica de cetotifeno a 0,05% obtiveram
melhora. Com estas observagdes concluiu-se que a solugdo de
cetotifeno a 0,025% nao foi eficaz na redugdo dos sintomas da
alergia ocular nos pacientes avaliados como a solucdo de
cetotifeno a 0,05%"7, dados estes semelhantes aos obser-
vados neste estudo.

Entre os pacientes estudados observou-se o ardor como
reagdo adversa tanto em pacientes usando cetotifeno como
olopatadina, ocorrendo durante os 20 a 30 minutos seguintes
a instilagdo. Os pacientes que usaram cetotifeno relataram
também prurido apo6s a instilagdo, sintoma este que diminuiu
de intensidade no transcorrer do tratamento. Estas queixas
podem ser justificadas por incompatibilidade de pH entre a
solugdo oftalmica e a conjuntiva®”, pois o uso topico destes
medicamentos ndo levou a nenhuma reacdo de hipersensi-
bilidade local ou sistémica.

O cetotifeno como uma nova droga antialérgica topica, ao
ser comparada a olopatadina tdpica, teve seus efeitos de con-
trole dos sintomas e sinais das conjuntivites alérgicas
eficazes e estdveis durante os 30 dias do estudo. Apresen-
tando um uso seguro e bem tolerado na posologia de duas
vezes por dia, com intervalo médio de 12 horas. Todos pa-
cientes consideraram seu uso confortavel, semelhante aos
resultados obtidos com a olopatadina topica.

Concluimos que ambas sdo drogas equivalentes e atuaram
de forma eficaz e segura na remissao dos sintomas relaciona-
dos a conjuntivite alérgica.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate and compare the efficacy and tolerance
to the topical use of 0.05% ketotifen fumarate and 0.1%
olopatadine hydrochloride in the treatment of patients with
allergic conjunctivitis. Methods: A masked, randomized cli-
nical study was performed in order to compare the efficacy,

safety and side effects of the use of 0.05% ketotifen fumarate
and 0.1% olopatadine hydrochloride ophthalmic solutions for
the alleviation of symptoms and signs in patients with allergic
conjunctivitis. Thirty-four patients, fulfilling the inclusion
criteria of the protocol were divided into two groups and
received a flask with the masked drug, instilling one drop
twice daily in each eye for 30 days. Signs and symptoms of
these patients were evaluated on a visit before treatment and
on five visits during the treatment (days 1, 2, 7, 14 and 30).
Results: Severity of allergic conjunctivitis was the same in
both studied groups. Both ketotifen and olopatadine were
equivalent and efficient regarding decrease in itching, burning
and lacrimation symptoms. Bulbar conjunctival hyperemia
was attenuated in both groups. Evaluation of adverse
reactions showed the occurrence of burning on adminis-
tration of both drugs and ketotifen led to occurrence of it-
ching. No hypersensitivity reaction to the studied drugs was
observed. Conclusions: This study evidences that 0.05%
ketotifen fumarate and 0.1% olopatadine hydrochloride
ophthalmic solutions, when instilled twice daily for 30 days,
were efficient and safe regarding alleviation of the main
symptoms and signs of allergic conjunctivitis.

Keywords: Ketotifen/therapeutic use; Dibenzoxepins/thera-
peutic use; Ophthalmic solutions; Conjunctivitis, allergic/
drug therapy
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