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Procurou-se avaliar, através de um estudo longitudinal, a eficidcia de dois colirios
comercializados no mercado, o Betoptic e o Timoptol, no que diz respeito a redugdo da
pressdo intra ocular. Como os colirios apresentam diferentes precos de mercado hd um
fator motivacional para o estudo do ponto de vista financeiro. Foram analisados trinta e
dois pacientes selecionados de forma aleatéria e os resultados indicam que, apesar de
ambos os colirios serem eficazes na redu¢do da pressdo intra ocular, o Timoptol
apresenta maior poder de redugdo quando comparado ao Betoptic e os resultados se
mostraram estatisticamente significantes ao nivel de significancia de 1%.

1. Caracteristicas do Estudo

O estudo em questdo envolve pacientes com hipertensdo ocular que nunca fizeram uso de
colirios. O objetivo do estudo é comparar o efeito de dois colirios disponiveis no mercado:
Betoptic e Timoptol. O estudo foi conduzido de forma longitudinal e as varidveis Sexo e
Idade (em anos) foram medidas ao nivel do paciente enquanto a varidvel IOP - Pressdo

Intra Ocular (mm Hg) — foi medida ao nivel do episddio.

O estudo foi conduzido da seguinte forma para cada paciente: inicialmente a varidvel IOP é
medida, a seguir um colirio € escolhido de forma aleatéria e submetido ao paciente pelo
periodo de dois meses. Novamente a varidvel IOP € medida no paciente. Dois meses sdo
concedidos ao paciente para limpar o efeito do primeiro colirio (intervalo conhecido como
“periodo de washout”) e em seguida € aplicado o outro colirio pelo mesmo periodo.
Novamente ao final de dois meses a IOP é medida. Pode-se representar o estudo

graficamente da seguinte forma:

T=0 — T=2 — T — T=6
—— 2 meses —— 2 meses 2 meses ——
Aleatorizagdo e v Medi¢do da IOP NV Vv Medigo da IOP

medicfio da IOP Aplicagio do primeiro colitio Periodo de Washout Aplicacio do segundo colirio
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Trinta e dois pacientes foram utilizados no estudo. A aleatorizacio se refere a ordem de
aplicacdo dos colirios e para propdsito de demonstragdo dos resultados € definida da
seguinte forma:

{0, se a sequéncia for Betoptic — Timptol

1, se a sequéncia for Timptol — Betoptic

2. Modelo Teorico

Como o interesse do estudo é o de mensurar os efeitos dos colirios foi desenvolvido um
modelo tedrico simples para representar todos os efeitos presentes na andlise. A

apresentacdo do modelo tedrico € resumida no Quadro abaixo.

Ordem dos Mensuracio da Pressdo Ocular
Colirios T=0 Betoptic Timoptol
0 IOP, IOP, - A; +v, IOP, - A; + O+ v,
1 IOP, IOP, -4y + O+, IOP, - A+,

As seguintes defini¢des se aplicam ao Quadro 1:

IOP,: variavel aleatoria que define a IOP dos pacientes sorteados com ordem 1
IOP,: variavel aleatdria que define a IOP dos pacientes sorteados com ordem 0
A;: efeito do Medicamento Betoptic

A,: efeito do Medicamento Timoptol

0,: efeito da ordem 0

0,: efeito da ordem 1

v
v

efeito do tempo no instante T=2: mediciao do IOP apds aplicacdo do primeiro medicamento

efeito do tempo no instante T=6: mediciao do IOP apds aplicacdo do segundo medicamento

Acrescenta-se ao modelo trés pressupostos chave para a realizacao dos testes estatisticos:
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I) A aleatorizagdo dos pacientes foi realizada de forma correta, assim IOP, e IOP,

representam varidveis aleatérias com mesma distribui¢io, pois ambas sdo originadas da
varidvel aleatéria IOP sem nenhum viés de sele¢ao;

IT) Como o estudo apresenta o “periodo de washout” o efeito da ordem € igual a zero para
ambas as ordens presentes.

II) Os efeitos do tempo s@o iguais e, portanto, caso haja algum efeito, eles se anulam.

3. Validacao dos Pressupostos do Modelo

3.1. Validagdo do Pressuposto 1

O pressuposto I se refere a validade na aleatorizagdo do estudo. Para testar esse pressuposto

€ necessdrio verificar se a diferenca entre as varidveis IOP, ¢ IOP, € verossimil com a

distribuicdo real sob a hipétese de aleatorizagdo correta.

Inicialmente foi calculada a diferenca entre as médias de IOP, e IOP,. O resultado foi de

aproximadamente 1,5. Caso a aleatorizacdo tenha sido devidamente realizada esse valor
deve ser estatisticamente verossimil quando comparado a distribui¢do para esse pardmetro
em sob a hipdtese de aleatorizagdo. Como essa distribuicdo nao € observavel, foi conduzido
um processo numérico conhecido como Simula¢do de Monte Carlo (SMC) para estimar a

distribui¢do para tal paradmetro.

O processo consiste na repeticdo do processo de aleatorizagdo um nimero N de vezes até
que se tenha uma distribuicdo empirica suficiente para realizar as inferéncias necessdrias.
Para o estudo especifico, o N escolhido foi de 50.000. A Figura abaixo apresenta o
histograma da distribuicdo empirica bem como a distribuicdo empirica acumulada para o

parametro em teste (diferenca entre as médias de IOP, e IOP)).
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Histograma da Distribuigéo Empirica do Parametro Distribuigao Empirica Acumulada do Parametro
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Observa-se uma semelhanga da distribui¢do empirica com a distribuicio Normal. Dessa
forma, foi realizada uma aproximacido pela Normal e um teste para verificagdo do

parametro observado (diferenca entre as médias de IOP, ¢ IOP,). De acordo com o teste

existe uma probabilidade de 19,42% de que o pardmetro observado tenha vindo da
distribuicdo real sob a hipdtese de aleatorizag¢do, ou seja, hd uma probabilidade de 19,42%
de que a aleatorizagdo tenha sido realizada de forma correta e, portanto, ndo se pode rejeitar
a hipotese de que foi de fato realizada tal aleatorizagdo. Dessa forma, o pressuposto I do

modelo tedrico para o teste € estatisticamente vélido.

3.2. Validagdo do Pressuposto I1

Para realizar o teste para verificar se ha ou ndo efeito da ordem no estudo em questao, foi
considerado a validade do pressuposto III, ou seja, a ordem € testada na suposicdo de que o
efeito do tempo se anula. Dessa forma, o modelo tedrico para o teste é representado no

quadro a seguir:

Ordem dos Mensuracio da Pressdo Ocular
Colirios T=0 Betoptic Timoptol
0 IOP, IOP, - &, IOP, - A; +0Q,
1 IOP, IOP, -}, +©, IOP, -4,
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O teste se baseia na divisao dos dados por ordem, assim, obtém-se duas bases de dados,
uma para ordem O e uma para ordem 1. Para cada base foi extraida a diferenca entre a
pressdo ocular pré e pds aplicacdo de cada um dos medicamentos. Dessa forma, as novas

variaveis sao definidas:

DIE; = (IOP, -1;) - (IOP,) = -,
DIE = (IOP, -, +©,) - (IOP,) = -+ 0,
DIE® = (IOP, -, +©,) - (IOP,) = -A,+ ©,
DIE" = (IOP, -}, ) - (IOP,) =-A,

Dois testes sdo realizados e suas hipéteses sao descritas abaixo:
H, -A,=-A,+0,= ©,=0
H:-A# -A+0, = 0,% 0

Hy: -Ag=-Ag+ @, = ©,=0

e Teste?2
H:- g # -A+0, =0,%0

Teste 1{

Os testes t ndo pareados 1 e 2 apresentam p-valores de 0,75 e 0,88 respectivamente,
portanto para ambos os testes a hipétese nula ndo pode ser rejeitada, indicando que o efeito

da ordem pode ser considerado nulo para ambas as ordens propostas.
3.3. Validagdo do Pressuposto 111

Inicialmente a realizacdo do teste para o pressuposto III (ndo influéncia do tempo) exige a
mensuracdo da diferenca entre a IOP em T=0 com as IOPs em T=2 e T=6. O modelo
tedrico apds a mensuracdo da diferenca e sob a suposicdo de que ndo ha influéncia da

ordem pode ser encontrado no Quadro abaixo:

Ordem dos Mensuragdo da Pressdao Ocular
Colirios p _ : _
IOP(Betoptic) - IOP(T=0) IOP(Timoptol)-IOP(T=0)
0 A Y, “Ahp Y,
1 -Ag VY, -ty
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Em seqiiéncia, os colirios sdo reagrupados por ordem de aplica¢c@o e nido por medicamento,
assim, os medicamentos se dividem em dois grupos, o medicamento que foi aplicado

primeiro e o que foi aplicado segundo, como representado no Quadro seguinte:

Ordem dos Mensuracio da Pressdao Ocular
Colirios Primeiro Colirio Segundo Colirio
0 - XB +v, - XT TV,
1 - XT + - }\‘B TV,

Para retirar o efeito dos colirios e testar a existéncia do efeito da ordem é extraida a
diferenca entre o primeiro e o segundo colirios aplicados. O resultado pode ser encontrado

no Quadro a seguir:

Ordem dos Mensuragdo da Pressdao Ocular
Colirios Primeiro Colirio - Segundo Colirio
0 (-Ag+y,)—(-Ap + W2)=(7‘T'7‘B)+(\V1'\V2)
1 ('}“T+\|’1)_('7‘B+\V2):(XB'}‘T)"'(‘Vl'Wz)

O teste t ndo pareado € realizado sob as seguintes hipoteses:

Ho:(xT'xB) + (\V1'\V2)='1'|:(7‘B'}‘T) + (‘Vl'\Vz)] =29-2-y,=0 = y,= vy,

Teste
Hy:(Ap-2g) + (wi-wy) 2 -1 [ (A= 2p) + (w-w,) = 209209, # 0 =y, # y,

O p-valor do teste foi de 0,8908, indicando a ndo rejei¢dao da hipdtese nula do teste, ou seja,
apresentando indicios de que o efeito do tempo € igual nos instantes T=2 e T=6, e que,
portanto, o pressuposto III € vélido e o tempo ndo representa influéncia para os testes das

eficacias dos colirios.
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4. Testes Estatisticos para Eficacia dos Colirios

De posse da validagdo dos dois pressupostos base para o modelo tedrico, o quadro seguinte

resume a defini¢do do modelo:

Ordem dos Mensuracio da Pressdo Ocular
Colirios T=0 Betoptic Timoptol
0 I0P, IOP, - A, I0P, - A,
1 IOP, IOP, - A, IOP, - A,

O gréfico a seguir apresenta os Box-Plots para os valores da IOP nos diferentes momentos

da andlise de forma ndo condicional a ordem de aplica¢@o dos colirios.

PressZo Intra Coular (mmHg)
20
I

T T T
Em T=0 P6s Betoptic P6s Timoptol

Momerto de Anaise
A andlise visual do grafico indica uma clara diminui¢cdo da IOP apoés utilizacao de qualquer
um dos colirios. De forma ainda mais importante, o grafico apresenta uma diferenca entre
as distribui¢des da IOP apds o uso de diferentes colirios, com o Timoptol apresentando

uma aparente maior eficicia.

Para realizar os testes estatisticos adequados os dados foi obtida a diferenca entre a IOP em
T=0 e a IOP com cada um dos colirios e os dados foram agrupados desconsiderando a
ordem de aplicacao dos colirios. Dessa forma, duas novas varidveis sao definidas:

DIF, = (IOP -4;) - (IOP) = -\,

DIE, = (IOP - A,) - (IOP) =-A,;
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Finalmente, sdo realizados os testes t para a eficicia dos colirios. Trés testes sdo

desenvolvidos e suas hipdteses podem ser encontradas a seguir:

H,:-\A.>0 H:-A.>0 H,:-A.=-A
or B Teste 24 ° 7 e Teste3{ ° ® T

Teste Ny, <0 H,: A, <0 H,: Ay # A
1° B — 1° T — 1° B T

O teste 3 é um teste t pareado uni caudal, enquanto os outros dois sdo testes t bicaudais. Os
dois primeiros testam respectivamente a eficacia dos colirios Betoptic e Timoptol, enquanto
o terceiro teste verifica se hé diferencga na eficdcia dos colirios. Os valores-p dos testes sao
respectivamente 0, 0 e 0,0054, ou seja, para todos os testes a hipdtese nula € rejeitada a um
nivel de significancia menor que 1%. Dessa forma, ha evidéncias de que ambos os colirios
sdo eficazes, porém o Timoptol apresenta uma eficicia estatisticamente mais significante

que a do Betoptic.

5. Conclusoes

Foi estudada e testada a eficacia de dois colirios, comumente comercializados no mercado,
o Betoptic e o Timoptol. Dada a diferenca de prego entre eles, uma questdo de relevancia
financeira € saber se hd diferenca entre seus efeitos em relacdo a reducdo da pressdo intra
ocular (IOP). Foi criado um modelo de teste para os efeitos dos colirios sobre trés
suposicdes bdsicas, a de que a aleatorizacdo de pacientes foi corretamente aplicada, a de
ndo influéncia na ordem de aplicacdo dos medicamentos e a de que ndo ha diferenga nos

efeitos do tempo sobre a mensuracao da IOP para o primeiro e segundo colirios aplicados.

Antes de iniciar os testes de eficdcia, as premissas do modelo foram testadas e se
mostraram estatisticamente verossimeis. Posteriormente as eficdcias dos colirios foram
testadas e os resultados indicam que ambos os colirios apresentam efeitos estatisticamente
significantes, mas que o Timoptol € estatisticamente mais eficaz que o Betoptic no que se

refere a reducao da IOP.



