Estudo clinico, duplo cego comparando a a¢ao anti-inflamatdria
e anti-alérgica de cromoglicato dissddico 4% com cromoglicato
dissodico 4% associado a antazolina em ceratoconjuntivite
primaveril
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INTRODUCAO

Ceratoconjuntivite primaveril é uma patologia atépica
de carater inflamatéria, recorrente e geralmente bilateral
da conjuntiva, cuja a etiologia ainda é desconhecida’.

Atualmente, a sua terapéutica baseia-se no uso de anti-
histaminicos sistémicos e topicos, descongestionantes e
corticéide, reservando a imunoterapia aos casos de refrata-
riedade as medidas iniciais.

Cromoglicato dissédico mostrou ser efetivo na profi-
laxia de distdrbios sistémicos como asma, rinite alérgica,
alergia alimentar e mastocitoses sistémicas®. Este medica-
mento impede a liberagio de substancias vasoativas dos
macréfagos, especialmente a histamina, através da inibigao
da adenosina monofosfato fosfodiesterase e do bloqueio
dos canais de calcio.

Antihistaminicos como Feniramina e Antazolina atuam
por bloqueio dos receptores de histamina no leito capilar?,
principalmente dos receptores H,. Hd muitos anos a Antazo-
lina a 0.5%, isolada ou associada com vasoconstritores, é
usada no tratamento das conjuntivites alérgicas, sendo que
a associagdo das duas drogas produz um melhor resultado.
Com advento de corticéide e do Cromoglicato dissédico,
reduziu-se o seu uso na clinica, uma vez que é conhecida
a incapacidade dos antihistaminicos em tratar crise inflama-
toria*

Apesar do Cromoglicato dissédico e Antazolina diferir
no mecanismo de agdo, ndo se sabe se a associagdo das
duas drogas teria sinergismo.

Este estudo objetivou analisar a eficdcia das drogas Cro-
moglicato dissédico 4% e Cromoglicato dissédico 4% asso-
ciado aAntazolina, na terapéutica de Ceratoconjuntivite pri-
maveril.

MATERIAL E METODO

Realizou-se um estudo clinico, prospectivo, randomi-
zado e duplo cego em 25 pacientes com diagnéstico de
Ceratoconjuntivite primaveril, do periodo de junho de 1986
a margo de 1987 no setor de Patologia Externa da Disciplina
de Oftalmologia da Escola Paulista de Medicina, no sentido
de avaliar a eficicia dos medicamentos Cromoglicato diss6-
dico 4% e Cromoglicato dissédico 4% associado a Anta-
zolina.

Protocolo de estudo

Todo paciente portador de Ceratoconjuntivite prima-
veril incluido neste estudo, foi examinado e avaliado inicial-
mente (semana zero do trabalho) para analisar se o paciente
preenchia os critérios de inclusdo ou exclusio. Uma vez
aprovado, recebia um frasco de medicagao "‘mascarada‘’
(Cromoglicato dissédico 4% ou Cromoglicato dissédico 4%
associado a Antazolina) de forma aleatéria onde nem o pa-

ciente e nem o pesquisador sabiam qual a concentragao
que estava sendo usada.

Os pacientes eram orientados a instilar a medicagao
"“mascarada’’ de 4 em 4 horas e como complemento do
tratamento, os mesmos eram orientados a fazer compressas
frias e/ou limpeza da secregao caso houvesse necessidade.

O retornoao servigo erasemanal, com o mesmo pesqui-
sador, onde eram questionados quanto a sintomatologia
(se houve melhora ou nao) e submetidos a um exame obje-
tivo (a.v., andlise biomicroscépica das conjuntivas tarsal,
bulbar e c6rnea e medida da pressao intraocular). Ao final
da consulta, os pacientes recebiam um novo frasco de medi-
cagdo, devendo os mesmos retornar na semana seguinte.

Cada paciente foi acompanhado durante 4 semanas.

Parametros usados

Os pacientes em estudo, foram examinados nos dias
01, 08, 15, 22 e 29. O exame oftalmolégico consistiu em:

| — Medida da acuidade visual.

Il — Exame biomicroscépico — Incluindo exame da
conjuntiva bulbar, conjuntiva tarsal, cérnea e reagao da ca-
mara anterior.

Il — Medida da pressao intra-ocular.

IV — Andlise da sintomatologia — Foram avaliados os
seguintes sintomas: Prurido, Lacrimejamento, Fotofobia,
Ardor, Queimagao, Sensacdo de corpo estranho e Secregao
ocular.

A cada consulta, esses sintomas referidos pelo paciente,
foram anotados e dependendo da gravidade, de 0 a 4 cruzes
(sendo 0 a auséncia e 4 a intensidade maxima do sintoma
em questao).

Critérios de inclusao

Foram incluidos neste estudo:

| — Pacientes de ambos sexos e qualquer idade que
permitiram a elaboragao de um bom exame clinico.

Il — Pacientes portadores de Ceratoconjuntivite prima-
veril de intensidade moderada a severa.

Ill — Pacientes que aceitaram participar no estudo e
assinaram o termo de conhecimento de risco proposto pela
DIMED. Se o paciente era menor de idade, o termo de
conhecimento de risco foi assinado pelos pais.

IV — Pacientes que nao receberam nenhum tipo de
medicagdo especifica para o tratamento da patologia nas
dltimas 4 semanas.

Critérios de exclusao

| — Pacientes que apresentaram conjuntivite infecciosa.

Il — Pacientes que necessitaram de outros tipos de
colirios para o seu tratamento.

11l — Pacientes gravidas ou em periodo de aleitamento.

IV — Pacientes que estavam impossibilitados de confir-
marem retornos com a regularidade exigida.

1 Estagidria do setor de patologia externa da disciplina de Oftalmologia da Escola Paulista de Medicina

2 Plantonista do pronto socorro de Oftalmologia do Hospital Sdo Paulo
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Método estatistico

Dada a natureza das varidveis estudadas, utilizou-se os
seguintes testes nao paramétricos:

— Andlise de Variancia por postos de Friedman (Bieger,
1975)%, para comparar a evolugdo clinica dos pacientes nos
periodos 02, 12, 22, 32 e 42 semanas, para cada um dos grupos
estudados (Cromoglicato dissodico 4% e Cromoglicato dis-
sédico 4% associado a Antazoiina).

— Teste de Comparagoes Multiplas (Hollander, 1975)¢,
para determinar as diferengas entre os tempos estudados,
quando a andlise foi significante.

RESULTADOS

Neste estudo foram triados inicialmente 25 (vinte e cin-
co) pacientes em quadro clinico de Ceratoconjuntivite pri-
maveril sendo que 11 (onze) pacientes receberam a medi-
cagao Cromoglicato dissédico 4% associado a Antazolina
(composta por: Cromoglicato dissédico 4%, Metanossul-
fonato de Antazolina 0.5%, EDTA 0.02%, Cloreto de Benzal-
c6nio 0.01% e Timerosal 0.005%) e 14 (quatorze) pacientes
receberam a medicagao Cromoglicato dissédico 4% (com-
posta por: Cromoglicato dissédico 4%, EDTA 0.02%, Cloreto
de Benzalconio 0.01% e Timerosal 0.005%). Do total de pa-
cientes, 02 (dois) do grupo da droga Cromoglicato dissédico
a4% foram excluidos da andlise dos resultados, pois tiveram
piora importante do quadro clinico logo no inicio do trata-
mento, restando 12 (doze) pacientes neste grupo.

A tabela | mostra a distribuicao dos pacientes (onze
no grupo Cromoglicato dissédico 4% associado a Antazo-
lina e doze no grupo Cromoglicato dissédico, 4%), confor-
me o sexo, idade, raga e tempo médio de duragao dos
sistemas, até o dia da primeira consulta. No primeiro grupo
(Cromoglicato dissédico 4% associado a Antazolina) a rela-
cao sexo masculino/feminino foi 07/04. Quanto a idade, va-
riou de 04 a 18 anos com mediana de 9,5 anos. A distribuicao
racial foi: 04 da raga branca, 06 da parda e 01 da negra. A
duragao média dos sintomas até o primeiro dia da consulta
foi de 42 meses. No segundo grupo (Cromoglicato dissédico
4%) a relagao sexo masculino/feminino foi 08/04. Quanto
a idade, variou de 05 a 18 anos com a mediana de 9.1 anos.
A distribuigao racial foi: 07 da raga branca, 04 da parda
e 01 da raga negra. A duragao média dos sintomas até o
dia da primeira consulta foi de 34.5 meses.

Tabelal
Composigao dos grupos; sendo Grupo A, correspondente a droga
Cromoglicato dissédico 4% associado a Antazolina e Grupo 4%,
correspondente a droga Cromoglicato dissédico 4%.

GRUPO A  GRUPO 4%

MASCULINO 7 8
SEXO  EEMININO 4 4
IDADE 95 9.1
(média em anos)

BRANCA 4 7
RACA PARDA 6 4

NEGRA 1 1
DURAGAO DA CONJUNTIVIT 42 345

PRIMAVERIL

(média em meses)

__ Atabela Il mostra os seguintes dados: média aritmética
(M) da gravidade de cada sintoma em estudo, para cada
grupo semanal; média (X) de soma de postos (andlise de
varidncia por postos de Friedman) para cada sintoma em
estudo, para cada grupo semanal. Por fim, através dos valo-
res calculados (x? calculado) temos a descricio se houve
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ou nao diferenga estatisticamente detectavel entre os gru-
pos.
Através do valor da média (X) de soma de postos para
cada semana, de cada um dos sintomas, foram construidos
os gréficos I, 11, 111, IV, V, VI e VIl que correspondem respec-
tivamente aos sintomas: Prurido, Lacrimejamento, Fotofo-
bia, Ardor, Queimacao, Secregao e Sensagao de corpo estra-
nho.

DISCUSSAO

A Ceratoconjuntivite primaveril caracteriza-se por ser
uma inflamagdo ocular externa, geralmente bilateral e recor-
rente, envolvendo a conjuntiva e cérnea. Ocorre predomi-
nantemente em criangas, adultos jovens e do sexo mascu-
lino, com exacerbagdo do quadro clinico nos periodos de
primavera e verdo” ®. Geralmente é acompanhada por um
componente alérgico sistémico como eczema, asma e bron-
quite, sugerindo um mecanismo relacionado com a imuno-
globulina E, apesar de nao ter uma etiologia bem definida.

A patologia afeta mais comumente a conjuntiva tarsal
superior com hipertrofia papilar que clinicamente se traduz
por prurido, lacrimejamento, fotofobia, sensagdo de corpo
estranho, ardor, secrecdao e queimagao.

A terapéutica normalmente usada para a Ceratocon-
juntivite primaveril muitas vezes é insatisfatéria uma vez
que os anti-histaminicos orais causam sonoléncia e os t6pi-
cos ndo trazem bons resultados. Os corticéides sao efetivos,
porém estao associados com efeitos colaterais severos como
glaucoma, catarata e infecgao. Cromoglicato dissédico difere
dessas drogas tanto pelo seu mecanismo (inibigao da degra-
nulagdo dos mastécitos e subsequientemente na liberagao
de histamina) como também por nio ocasionar tais compli-
cagées. A droga tem-se mostrado eficiente como medicagao
profildtica no tratamento das conjuntivites alérgicas, prima-
veril e papilar gigante, na forma de colirio (tépico) seja a
2% ou 4% e também isoladamente ou associada com outras
medicagées normalmente usadas para o controle dessas
doengas’.

Neste trabalho, onde comparou-se as agées das drogas
Cromoglicato dissédico 4% e Cromoglicato dissédico 4%
associado a Antazolina, através de um método prospectivo,
randomizado e duplo cego e cujo parametros utilizados
foram a evolugdo clinica dos principais sintomas e a biomi-
croscopia. Pode-se ver pela tabela Il que os pacientes do
grupo do Cromoglicato dissédico 4% evoluiram, de maneira
geral, melhor, estatisticamente comprovado, que o grupo
do Cromoglicato dissédico 4% associado a Antazolina. Nesta
mesma tabela, verifica-se uma tendéncia de melhora tera-
péutica a partir da segunda semana de tratamento, pratica-
mente para a maioria dos sintomas, tanto no grupo do Cro-
moglicato dissédico 4% como no grupo do Cromoglicato
dissédico 4% associado a Antazolina. Também observa-se
que a efetividade no grupo do Cromoglicato dissédico 4%,
em alguns sintomas, manifestou-se j4 na primeira semana
de tratamento (prurido, lacrimejamento e secre¢ao) o que
ndo se observa no grupo do Cromoglicato dissédico 4%
associado a Antazolina. Vakil e colaboradores, obtiveram
num trabalho comparativo de Cromoglicato dissédico 2%
e 4%, uma resposta terapéutica a partir da segunda semana
de tratamento’, reforcando assim os resultados desse traba-
lho. Quanto aos sintomas queimagdo, secrecao e sensagao
de corpo estranho no grupo do Cromoglicato dissédico
4% associado a Antazolina, a detecgao estatistica de melhora
nao foi obtida provavelmente pela pequena populagao da
amostra.

Os gréficos de | a VIl mostram o comportamento evolu-
tivodos sintomas analisados (prurido, lacrimejamento, foto-
fobia, ardor, queimacao, secregao e sensagdo de corpo es-
tranho, respectivamente) por todo periodo de estudo, ilus-
trando os dados referidos na tabela II.
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TABELA Il

em estudo, sendo grupo A (Cromoglicato dissédico 4% associado a Antazolina) e 4% (Cromoglicato diss6dico 4%).

Distribuigao dos resultados obtidos pela andlise de variincia por postos de Friedman (x?), Média (M) aritmética, Média (?),de soma de postos, para cada sintoma referido e pelo periodo

SINTOMAS SEMANAS
3
A 4% A 4% A 4% A 4% A 4%
PRURIDO
M Aritmética 2.64 3.17 1.9 1.92 1.45 1.42 1.50 1.13 1.50 1.08 X? calculado — grupo A = 24.8 sendo 0: > 2¢, 3t e 4: semanas
X Soma de postos 4.10 4.73 3.40 3.3 2.66 2.73 2.4 2.17 2.43 2.06 grupo 4% = 63.42 sendo0:> 1, 2%, 3t e 4:semanas
1: > 42 semana
LACRIMEJAMENTO
M Aritmética 1.82 1.75 0.91 0.83 0.36 0.50 0.95 0.71 0.73 0.58 )(’2 calculado — grupo A = 3227  sendo 0: > 2, 3! e 4: semanas
X Soma de postos 4.30 4.40 3.16 2.90 21 2.35 2.89 2.79 2.55 2.56 grupo 4% = 37.60 sendo 0> 1, 2%, 3! e 4 semanas
FOTOFOBIA
M Aritmética 173 1.92 1.18 1.50 0.64 1.25 0.82 1.00 0.64 0.83 X! calculado — grupo A = 15.79  sendo 0: > 4! semanas
X Soma de postos 3.86 4.42 3.25 3.38 2.57 2.83 2.80 2.33 2.52 2.04 grupo 4% = 50.95 sendo 0: > 2, 3! e 4! semanas
ARDOR
M Aritmética 1.36 2.10 0.73 1.25 0.36 0.92 0.27 0.75 0.59 0.67 X? calculado — grupo A = 30.70  sendo 0% > 2! e 3: semanas
X Soma de postos 3.95 4.21 3.16 3.13 2.52 2.71 2.30 2.46 3.07 233 grupo 4% = 33.35 sendo0: > 2:, 3: e 4: semanas
QUEIMACAO
M Aritmética 1.00 1.17 0.73 0.75 0.27 0.67 0.27 0.33 0.29 0.33  X? calculado — grupoA =20.97 sendo NS
X Soma de postos 3.59 4.08 3.7 3.25 2.59 2.83 2.59 2.42 2.77 2.42 grupo 4% = 36.72 sendo 0: > 2%, 3: e 4! semanas
SECRECAO
M Aritmética 1.36 1.83 1.00 1.08 0.64 0.92 0.77 0.75 0.45 0.72 X? calculado — grupo A = 6.29 sendo NS
X Soma de postos 3.43 4.21 3.20 2.92 2.57 2.88 3.05 2.54 2.75 2.46 grupo 4% = 27.73 sendo0: > 1, 2, 3: e 4 semanas
SENSACAO DE
CORPO ESTRANHO
M Aritmética 0.86 1.08 0.27 0.58 0.36 0.25 0.27 0.42 0.18 0.42 X? calculado — grupo A = 11.79  sendo NS
X Soma de postos 3.59 3.96 2.89 3.00 3.16 2.63 2.70 271 2.56 271 grupo 4% = 23.80 sendo 0 > 2}, 3! e 4! semanas




GRAFICO |
Comportamento evolutivo do sintoma prurido no periodo em estudo

X de soma
de postos

PRURIDO
5.0
4.0
3.0
2,07

T - T T
0 1 2 3 4 sem.
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GRAFICO 1ll
Comportamento evolutivo do sintoma fotofobia no perfodo em estudo
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GRAFICO IV
Comportamento evolutivo do sintoma ardor no perfodo em estudo
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GRAFICO V
Comportamento evolutivo do sintoma queimagdo no periodo em
estudo
X de soma
de postos -
QUEIMAGAO
5.0
E A
4.0 \
\
A}
N
3.07
TTTTTTT 4%
2.0
0 1 2 3 4 sem
GRAFICO VI
Comportamento evolutivo 1o sintoma secregao no perfodo
em estudo
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GRAFICO VI
Comportamento evolutivo do sintoma sens. de corpo estr. no periodo
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A evolugao clinica objetiva, feito pelo exame biomicros-
copico, mostra-nos que tanto no grupo do Cromoglicato
dissédico 4% como no grupo do Cromoglicato dissédico
4% associado a Antazolina os pacientes, de maneira geral,
apresentaram uma atenuagao do quadro, isto é, uma remis-
sdo do padrao biomicroscépico da patologia e esta atenua-
cdo é mantida principalmente a partir da segunda semana
de tratamento, coincidindo justamente com a resposta sub-
jetiva. Apesar de na literatura termos referéncia que as papi-
las possam levar meses, até anos para desaparecer'’, neste
estudo, verificou-se que ao final da quarta semana, em mui-
tos pacientes, as papilas estavam bastante atenuadas e em
alguns casos, as micropapilas presente no inicio do quadro,
desapareceram ao final da andlise.

Quanto aos efeitos colaterais, sabe-se que estes sao
minimos e acredita-se que seja devido a sua baixa absorgao
sistémica e local. Neste estudo, dois pacientes do grupo
do Cromoglicato dissédico 4% foram excluidos, logo no
inicio da anédlise pois desenvolveram intolerancia a medi-
cagao usada (ardor e hiperemia reacional severa). Através
dos levantamentos das composicées dos medicamentos tes-
tados, verificou-se que as drogas Cromoglicato dissédico 4%
e Cromoglicato dissédico 4% associado a Antazolina, jd em
comercializagdo naquela época, apresentavam nas suas for-
mulagées, derivados mercuriais (Timerosal) e que os mes-
mos foram abandonados das suas composigoes a partir de
novembro de 1986 (este trabalho iniciou em junho de 1986,
portanto ainda com a formulagao antiga). Uma vez que pou-
cas complicagées sao atribuidas na literatura® ® ', acredi-
tamos que os dois pacientes do grupo do Cromoglicato
diss6dico 4% tenham desenvolvido intolerancia (predispo-
sigao individual?) provavelmente aos preservativos (timero-
sal? cloreto de benzalcénio?), pois no grupo do Cromo-
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glicato diss6dico 4% associado a Antazolina nenhum dos
pacientes apresentaram intolerdncia a droga testada, uma
vez que na formulagdo das duas medicagées, difere apenas
a Antazolina.

Em conclusdo, neste trabalho o Cromoglicato dissédico
4% mostrou-se mais efetivo que a associagao do Cromo-
glicato com antihistaminicos (Antazolina) quanto ao con-
trole dos sintomas. Talvez uma das razées de nio ter com-
provado o sinergismo da associagao do Cromoglicato diss6-
dico com Antazolina seria que, os pacientes aqui selecio-
nados, apresentavam quadro clinico de moderado a severo,
isto é, em fase inflamatdria ativa. Sabido que a Antazolina
tem pouca efetividade em fase inflamatéria da doenga®, fica
a desejar o sinergismo da associagao da duas drogas.

Ambas as drogas mostraram ser eficientes como profila-
ticas ou como complementares as outras medicagoes exis-
tentes, p.e., corticéides, no tratamento da Ceratoconjun-
tivite primaveril.

RESUMO

Um estudo clinico, randomizado e duplo cego foi realizado no
sentido de avaliar a eficdcia das drogas Cromoglicato dissédico 4%
e Cromoglicato diss6dico 4% associado a Antazolina na Ceratocon-
juntivite primaveril.

Vinta e cinco pacientes com diagnéstico de Ceratoconjuntivite
primaveril foram incluidos neste estudo e avaliados através dos sinto-
mas (prurido, lacrimejamento, fotofobia, ardor, sensagdo de corpo
estranho, queimagao e secregao ocular) e dos sinais (exame biomi-
croscépico das conjuntivas bulbar, tarsal e cornea) por um periodo
de 4 semanas.

Ambas drogas mostraram ser efetivas no controle dos sintomas
e sinais da Ceratoconjuntivite primaveril sendo que, pelos dados
estatisticos, os pacientes que receberam a droga Cromoglicato isola-
damente tiveram melhor resposta em relagao aos pacientes que rece-
beram a associagao do Cromoglicato com Antazolina.

SUMMARY
A prospective, randomized and double blind study was conduc-
ted to compare the effetiveness of Sodium cromoglycate 4% and

Sodium cromoglycate 4% associated with Antazoline in patients with
Vernal conjunctivitis.
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Twenty five patients were included in this study and followed-up
through symptoms (iching, tearing, photophobia, redness, foreign
body sensation and ocular secretion) and signs (slit-lamp examination
of the conjunctivas and cornea) for 4 weeks.

Both drugs, Sodium cromoglycate 4% and Sodium cromoglycate
4% associated with Antazoline, showed effetiveness in the treatment
of Vernal conjunctivitis and the group that received Sodium cromo-
glicate alone had better effect than the one that received Sodium
cromoglycate associated with Antazoline.
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