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RESUMO

Objetivo: Verificaramel horadaacuidadevisua comlevodopa/benzerazida
combinadaaoclusdo parcial e seguidapor oclusdo total, em pacientescom
ambliopiaconsideradairreversivel. M éodos: Realizou-seestudo experimen-
tal aberto, envolvendo 37 pacientesentre 7 e40 anosdeidade, comambliopia
por estrabismo ou anisometropia, durante 9 semanas. Todos os pacientes
foramtratadoscomlevodopa(0,70 mg/kg/dia) ebenzerazida25% associada
aoclusdo de 4 horas/diado olho dominante por 5 semanas e, nas4 semanas
seguintesfoi realizada somente aoclusdo total (24 h) do olho dominante. A
acuidade visual foi medidanatabelado ETDR (Early Treatment Diabetic
Retinopathy) com escalalogM AR (logaritmo do minimo angulo deresolu-
¢do) antesdeiniciar o tratamento e ap6s 1, 3, 5 e 9 semanas de tratamento.
As adesBes ao tratamento de oclusfo e aingesta do me-dicamento foram
verificadas por meio de questionério e pela contagem das capsulas. Os
efeitos adversos foram avaliados por exame clinico e questionario. Resul-
tados: Ap6s9 semanasdetratamento, aacuidadevisual médiamelhorouem
logMARde0,58+ 0,16 para0,23+ 0,16 (melhorade4linhasnatabel aETDR).
Conclusdo: Levodopa, nadosede0,70mg/kg/dia, ébemtol eradaeassociada
aoclusdo produz melhorasignificativanaacuidade visual de pacientescom
ambliopiaconsideradairreversivel.

Descritores: Acuidade visual; Ensaio clinico [tipo de publicagéo]; Ambliopia/etiologia; Am-
bliopia/quimioterapia; Levodopa/uso terapéutico; Estrabismos/complica¢es; Anisome-
tropia/complicacdes

INTRODUCAO

A ambliopia € a causa mais freqliente de perda visual na crianca, afe-
tando 2 a 5% da populacéo®™. Estrabismo e anisometropia so as causas
mais freqlientes de ambliopia. Embora se discuta aidade limite para se re-
cuperar ambliopia, considera-se, sob o ponto de vistapratico, irreversivel a
nao tratada até os 8 anos de idade?.

A funcéo das catecolaminas na plasticidade sensorial da visao ja foi
demonstrada em varios estudos®®.

A levodopa é precursora da dopamina, um dos principals neurotrans-
missores do sistemaextrapiramidal . Seu emprego tradicional € nadoencade
Parkinson, uma situac&o clinica classicamente atribuida a deplecéo de do-
pamina no estriado®. Pelo fato da dopamina ndo atravessar a barreira
hemato-encefdlica, o tratamento que intenta aumentar sua concentragéo no
sistema nervoso central utiliza a levodopa, que transportada através da
barreira, transforma-se em dopaminae subseqiientemente em norepinefrina.
Como alevodopatambém pode ser convertidaem dopaminaanivel periféri-
€0, 0 que ocasiona efeitos indesejaveis, administra-se carbidopa ou benze-
razidasimultaneamente parainibir estatransformacéo.
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Nos ultimos anos vérios trabalhos®2? estudaram os efei-
tos da levodopa para melhorar a visdo em pacientes com
ambliopia. Alguns autores®® demonstraram melhoraclinicae
estati sticamente significativa da acuidade visual em pacientes
tratados com adose média de 0,51 mg/kg/dia (0,38 - 0,68 mg/
kg/dia) de levodopa quando comparada com placebo. Esta
dose média era aproximadamente 1/3 da recomendada como
efetiva na literatura. Este estudo foi o (inico a apresentar um
delineamento em paralelo, testando o efeito de 3 doses. Ou-
tros autores*”, mostraram que ha vantagem de se usar levo-
dopa por mais de umasemana, mas ndo por maisde 5 semanas,
e que levodopa associada a oclusdo parcial (3 h/dia) é mais
efetiva que o uso isolado de levodopa™. Até o momento, 0s
trabalhos realizados que demonstraram os beneficios da levo-
dopa associada a oclusdo, ndo mostram os resultados da oclu-
sdo de 24 horas apds o uso do medicamento.

O objetivo deste estudo é verificar amelhora da acuidade
visual, em pacientes com ambliopia consideradairreversivel,
com o tratamento de levodopa/benzerazida combinada com a
ocluséo parcial do olho dominante e seguidade um periodo de
ocluséo total.

METODOS

Foram estudados pacientes entre 7 e 40 anos, com amblio-
pia por estrabismo ou anisometropia no periodo de junho de
1999 a junho de 2003. As caracteristicas basais dos pacientes
sdo apresentadas na tabela 1. Os pacientes estudados ja ha-
viam feito oclusdo total e eram considerados ambliopes que
n&o respondiam mais com aterapiade ocluséo ou penalizacéo.
A acuidade visual do olho ambliope variou em logaritmo do
minimo angul o deresolugdo (logMAR) de0,3a1(0,5a0,1 na
escala Snellen). Os pacientes foram recrutados do ambul atério
de estrabismo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e da
Clinicado autor. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da instituicéo.

Delineamento e procedimento

Realizou-se um estudo experimental aberto por 9 semanas.
Nas primeiras 5 semanas os pacientes foram instruidos afazer
oclusdo do olho dominante de 4 h/diae atomar 0,70 mg/kg/dia
de levodopa com Y4 de benzerazida divididas em 3 doses dié-
rias, que foram sempre administradas apds as refeicoes. Le-
vodopa/benzerazidanaproporcéo de4:1, foram preparadasem

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes
Ambliopia- Ambliopia-
Variaveis Estrabismo Anisometropia
(n=29) (n=8)
Sexo masculino 16 (59,3%) 2 (28,6%)
Peso (kg) 36,17 + 16,87 47,75 + 14,46
Idade (anos) 10,79+ 4,88 17,50 + 12,17
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capsulas por um laboratério referido por nossa Universidade.
Nas quatro semanas seguintes foram orientados a fazer
ocluséo total (24 h/dia) do olho dominante. Como estes pa-
cientes também faziam parte de uma pesquisa na qual verifi-
cou-se o tempo ideal de uso dalevodopa, aacuidade visual foi
avaliadaap0ds 1, 3 e 5 semanas nas primeiras cinco semanas. A
acuidade visual final foi avaliada ao término das quatro sema-
nas de oclusdo total. A ades@o ao tratamento foi verificada
pela contagem de capsulas que restavam nos frascos e por
guestionario respondido pelo paciente ou pelos pais quando
menor de 18 anos.

Os pacientes foram submetidos a exame clinico e oftalmo-
|6gico antes e apbs o tratamento. A acuidade visual foi verifi-
cada em logMAR, com as cartas do ETDR (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study/ Lighthouse for the Blind, New
Y ork), namesmasalae com amesmaluminosidade (salaescura
com iluminagdo somente dos optotipos). Paraevitar amemori-
zag8o dasletras, o olho ambliope foi sempre testado primeiro.
A acuidade visual foi medidacom correcéo Optica e com este-
nopeico sobre a correcdo, registrando-se a melhor acuidade.
Os pacientes foram estimulados, afim de obter a melhor acui-
dade visual, apontando-se cada optotipo. Considerou-se que
a acuidade visual eraadalinhaem que o paciente conseguia
ler mais dametade dos optotipos. O examefoi realizado sempre
pel o mesmo médico.

Efeitos adversos

A ocorréncia de efeitos adversos como nauseas, vomitos,
anorexia, epigastralgia, hipotenséo postural e alteractes do
humor foram si stematicamente verificadas pelo exameclinico.
Analise

Todas as estatisticas foram feitas com o logaritmo do mini-
mo angulo de resolucéo (logMAR) empregando-se testes pa-
ramétricos (ANOVA). Inicialmente participaram 60 pacientes,
dos quais foram excluidos 20 por terem sido considerados
insensiveis ao tratamento (melhora inferior a uma linha apos
umasemanade tratamento).

O critério de exclusdo destes pacientes baseou-se na expe-
riéncia do trabalho de Procianoy e cols.*® com levodopa.
Neste estudo, ao final de 7 dias, a acuidade visual melhorou
pelo menosumalinhaem 40 - 68,2% dos paci entes que recebe-
ram levodopa associada a oclusdo de 3 h por dia. Foram
também excluidos da analise os pacientes que ndo fizeram a
oclusdo recomendada ou deixaram de tomar o medicamento
por mais de um dia, restando um total de 37 pacientes.

RESULTADOS

Todos os pacientes, exceto dois casos, realizaram a
oclusdo recomendada. A adeso a medicagdo sO ndo aconte-
ceu com um paciente. N&o foram observados efeitos adversos
ao longo de todo o estudo.
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Tabela 2. Média da acuidade visual, em LogMAR, basal e apés
9 semanas de tratamento
Ambliopia -
Estrabismo
+
Acuidade Ambliopia - Ambliopia - Ambliopia -
Visual Anisometropia Estrabismo Anisometropia

(LogMAR) (n=37) (n=29) (n=8)
Basal 0,58 + 0,16 0,57 £ 0,16 0,60 + 0,20
9 semanas 0,23+ 0,16 0,25+ 0,16 0,18 + 0,14

derados ambliopes irreversiveis. A melhora da acuidade vi-
sual de nossos pacientes, que eram considerados ambliopes
irreversiveis, fortalece aidéiade que alevodoparestabelece a
plasticidade sensorial davisdo. Verificar amanutengdo destes
resultados serd importante para a consagracéo do uso da le-
vodopa no tratamento da ambliopia.

ABSTRACT

A tabela 2 mostra a acuidade visual basal e ap6s 9 semanas
de tratamento, expressa em logMAR, nos 37 pacientes e, sepa-
radamente, conforme a causadaambliopia. N&o houve diferen-
ca significativa na melhora da acuidade visual entre os grupos
com ambliopiaanisometropicae por estrabismo.

A acuidade visual média, em logMAR, ao final de 5 sema-
nas melhorou de 0,58 (0,25 Snellen) para 0,37 (0,40 Snellen)
(p<0,001) e apos as 4 semanas de oclusdo total melhorou para
0,23(0,66 Snellen) (p<0,001).

Ao final das 9 semanas a acuidade visual melhorou em
média4 linhas, ficando 0,3 logMAR (0,5 Snellen), ou melhor,
em 78,3% dos 37 pacientes. Em trés pacientes (8,1%), aacuida-
devisual ficou 0,0 logMAR (1 Snellen).

DISCUSSAO

Os resultados do nosso estudo mostraram uma melhora
estatistica e clinicamente significativa da acuidade visual em
pacientes que eram considerados ambliopes irreversiveis.

Apobs 5 semanas de 0,70 mg/kg/dia de levodopa associada
a ocluséo de 4 h/dia houve melhora média na acuidade visual
de37,5%. Leguireecols.®, empregando 1,65 mg/kg/diadele-
vodopa associada a oclusao de 3 h/dia, obtiveram uma melho-
rade 37% ao final da quinta semana.

Nossos resultados com a oclusdo total apds uso de levo-
dopa por 5 semanas corroboram com o estudo de outros
autores'™ que mostrou a manutencdo dos efeitos da levodo-
pa apo6s parada de sua ingestdo. Nosso estudo é o Unico a
guantificar a melhora da acuidade visual com a oclus&o total
(24 h) de 4 semanas ap6s emprego de |evodopa associada com
oclusao parcial . E também, o estudo queinclui o maior nimero
de pacientes que fizeram oclusdo parcial combinada com
levodopa por 5 semanas.

CONCLUSAO

Considerando-se que a acuidade visual de 0,3 logMAR
(0,5 escalade Snellen) em cadaolho é suficiente paraobter-se
carteirade direcdo nos Estados Unidos, e que a acuidade de 1
logMAR (0,1 escala Snellen) é considerado cegueira legal,
nossos resultados mostram que a levodopa associada com a
ocluséo pode ser um tratamento valioso para pacientes consi-

Purpose: Toevaluatevisual acuity improvement with levodo-
pa/benzerazide associated with partial occlusion and followed
by total occlusion therapy in patients with amblyopia consi-
deredirreversible. Methods: A 9-week experimental open stu-
dy was performed involving 37 patients, between 7 and 40
years old, with strabismic and/or anisometropic amblyopia.
All patients were treated with levodopa (0.70 mg/kg/day) and
25% benzerazide associated with 4-hour/day occlusion of the
dominant eye for 5 weeks. In the last 4 weeks, only the total
occlusion (24 h) of the dominant eye was performed. Visual
acuity was measured by the Early Treatment Diabetic Retino-
pathy (ETDR) table with the logarithmic minimum angle of
resolution (logMAR) scale before the beginning of the treat-
ment and after 1, 3, 5 and 9 weeks of treatment. Adhesions to
occlusion therapy and to drug intake were checked through a
written questionnaire and capsule counting. Adverse effects
were evaluated by clinical examination and questionnaire.
Results: After 9 weeks of treatment visual acuity improved
from0.58+ 0.16t00.23+ 0.16 logMAR (4 linesof improvement
in the ETDR table). Conclusion: Levodopa dose of 0.70 mg/
kg/day is well tolerated and, when associated with occlusion
therapy, significantly improves visual acuity in patients with
amblyopiaconsideredirreversible.

Keywords: Visual acuity; Clinical Trial [publication type];
Amblyiopia/etiology; Amblyopia/drug therapy; Levodopa/
therapeutic use; Strabismus/complications; Anisometropia/
complications
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