MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 11, DE 02 DE ABRIL DE 2018.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Glaucoma.

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribuicoes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre o glaucoma no
Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de
qualidade e precisao de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n® 314/2017 e o Relatério de
Recomendacdo n2333 de dezembro de 2017, da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagao da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacédo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencao
Especializada e Temética (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Glaucoma.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral de
glaucoma, critérios de diagnostico, critérios de incluséo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios
na regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento do glaucoma.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos



referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca
em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagé&o.
Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 1.279/SAS/MS, de 19 de novembro de 2013,

publicada no Diario Oficial da Unido n°® 226, de 21 de novembro de 2013, secdo 1,
pagina 39.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

GLAUCOMA
1 INTRODUGAO

O glaucoma é uma neuropatia Optica com repercussdo caracteristica no campo
visual, cujo principal fator de risco é o aumento da pressao intraocular (PIO) e cujo
desfecho principal é a cegueira irreversivel. O fator de risco mais relevante e estudado
para o desenvolvimento da doenca é a elevacdo da PIO (1). Os valores normais situam-
se entre 10-21 mmHg. Quando a PIO estd aumentada, mas ndo h& dano evidente do
nervo optico nem alteracdo no campo visual, o paciente é caracterizado como portador
de glaucoma suspeito por hipertensdo ocular (HO). Quando a PIO esta normal e o
paciente apresenta dano no nervo Optico ou alteracdo no campo visual, ele é classificado
como portador de glaucoma de pressao normal (GPN). Exceto no glaucoma de inicio
subito, chamado glaucoma agudo, a evolugdo é lenta e principalmente assintomatica.

Essa doenca afeta mais de 67 milhdes de pessoas no mundo, das quais 10% sao
cegas (acuidade visual corrigida no melhor olho de 0,05 ou campo visual com menos de
10 graus no melhor olho com a melhor correcdo Optica) (2). Ap6s a catarata, 0
glaucoma é a segunda causa de cegueira, além de ser a principal causa de cegueira
irreversivel (3). No Brasil, ha escassez de informacdes quanto a prevaléncia do
glaucoma. A maior parte dos estudos € restrita, antiga e mostra prevaléncia de 2% - 3%
na populagdo acima de 40 anos, com aumento da prevaléncia conforme o aumento da
idade (4-6). O Conselho Brasileiro de Oftalmologia adota a prevaléncia de 1% na
populacéo total, como em recente trabalho conjunto com o Ministério da Saude.

Vaérios fatores de risco, além da PIO aumentada, ja foram identificados: idade
acima de 40 anos, escavacgao do nervo optico aumentada, etnia (negra para o de angulo
aberto e amarela para o de fechamento angular), histéria familiar, ametropia (miopia
para o de angulo aberto e hipermetropia para o de fechamento angular), pressao de
perfusdo ocular diminuida, diabetes melito tipo 2, fatores genéticos e outros fatores
especificados (7).

Inmeros trabalhos mostraram que a prevaléncia do glaucoma se eleva
significativamente com o0 aumento da idade, particularmente em latinos e
afrodescendentes (8-14). A prevaléncia é trés vezes maior e a chance de cegueira pela
doenca € seis vezes maior em individuos latinos e afrodescendentes em relacdo aos
caucasianos.

Com relacdo a histéria familiar, estudos revelaram que basta um caso familiar de
glaucoma para aumentar significativamente a chance de o individuo desenvolver a
doenca. Segundo o Rotterdam Eye Study, a chance de um individuo com irmao com
glaucoma desenvolver a doenga é 9,2 vezes maior do que a populagéo geral (8,15-17).
A maioria dos casos ndo esta vinculada a fatores relacionados aos genes, 0 que sugere
que o dano glaucomatoso é multifatorial (8,18-21). Enxaqueca e vasoespasmo periférico
foram consistentemente relacionados como fatores de risco, ao passo que outras
doencas vasculares (por exemplo, hipertensao arterial sisttmica) ndo tiveram associagdo
confirmada (8,18,22-31).

Corneas com espessura mais fina (igual ou inferior a 555 micrémetros)
subestimam a PlO, ao passo que clrneas espessas superestimam essa medida. Os
estudos sdo controversos sobre se a medida da paquimetria € um fator de risco



independente da P10 ou se a medida da cornea mais fina subestima uma PIO aumentada
que causa um dano glaucomatoso (8,32-46).

Pressdo de perfusdo ocular diminuida € a diferenca entre a pressdo arterial e a
P10. H& estudos que sugeriram que uma baixa presséo sistolica (igual ou inferior a 125
mmHg) ou uma baixa pressdo diastélica (inferior a 50 mmHg) estéo relacionadas a uma
maior prevaléncia de glaucoma primério de angulo aberto (GPAA) (8,11,22,47,48). H&
evidéncias crescentes de que o dano microvascular no nervo 6ptico causado pelo
diabetes melito tipo 2 aumenta significativamente a prevaléncia de glaucoma em
diabéticos (8,23,49-57).

O glaucoma pode ser classificado das seguintes formas (7-9): GPAA, GPN,
glaucoma primario de angulo fechado, glaucoma congénito e glaucoma secundario.

O GPAA, forma mais comum de glaucoma, é diagnosticado por PI1O superior a 21
mmHg, associado a dano no nervo Optico ou a defeito no campo visual compativel com
glaucoma e auséncia de anormalidades na camara anterior e de anormalidades
sistémicas ou oculares que possam aumentar a PIO. Segundo diversos estudos
populacionais, a prevaléncia de GPAA aumenta a medida que a PIO se eleva. Ademais,
pesquisas demonstraram que a reducdo pressorica retarda a progressao do dano
glaucomatoso. Diferentes trabalhos evidenciaram que apenas uma propor¢cdo de
pacientes com PIO acima de 21 mmHg tem glaucoma, sugerindo a arbitrariedade de tal
valor (8-11,58-67). A prevaléncia de glaucoma primario de &ngulo fechado é maior em
individuos da etnia amarela, variando entre 3%-5% nessa populacdo acima de 40 anos
(8,10,11,17,68-71).

A triagem populacional para glaucoma ndo se mostrou custo-efetiva nos Estados
Unidos. Ela parece ser mais util quando focada em populagGes de risco, como idosos,
pacientes com familiares glaucomatosos e individuos latinos e afrodescendentes. No
Brasil, ha caréncia de estudos de custo-efetividade da triagem para glaucoma
(8,15,17,19-21,72-78).

O tratamento clinico é topico e semelhante nas diferentes formas de glaucoma.
Entretanto, ha particularidades inerentes a cada uma delas que exigem tratamento
individualizado, como os procedimentos cirdrgicos € a laser.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado déo a atencao basica
um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos do
glaucoma. A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no
Apéndice 1.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

* H40.1 Glaucoma primério de angulo aberto;

» H40.2 Glaucoma primério de angulo fechado;

* H 40.3 Glaucoma secundario a traumatismo ocular;

* H 40.4 Glaucoma secundario a inflamag&o ocular;

» H 40.5 Glaucoma secundario a outros transtornos do olho;

» H40.6 Glaucoma secundario a drogas;

+ H40.8 Outro glaucoma;

¢ Q15.0 Glaucoma congénito.

3 DIAGNOSTICO



A avaliacdo oftalmoldgica do paciente deve ser binocular e abordar os seguintes
itens para o diagnostico do glaucoma e para a determinacdo da sua gravidade
(7,8,79,80):

e anamnese;

* medida da acuidade visual (AV) com melhor corre¢éo;

« exame pupilar para avaliacdo de reatividade a luz e procura de defeito pupilar
aferente relativo;

» biomicroscopia de segmento anterior para avaliagdo da profundidade da
camara anterior, de doencgas corneanas ou de causas secundarias para 0
aumento da PIO;

« afericdo da PIO, idealmente medida com tonometria de aplanacdo de
Goldmann, em diferentes dias e horarios, para reconhecimento da flutuacéo
diaria; e

» avaliacdo do nervo Optico e da camada de fibras nervosas (CFN) para o
fornecimento de informacdes estruturais sobre o dano glaucomatoso. O nervo
Optico deve ser avaliado com biomicroscopia de fundo e fundoscopia sob
midriase e ser documentado, idealmente, com retinografia colorida binocular.

As seguintes caracteristicas devem ser avaliadas no exame do nervo 6ptico:

a) formato e tamanho do disco Optico: a forma usual do disco 6ptico é oval, com
grande variacdo de tamanho na populacdo. Ambos os fatores influenciam outros
parametros importantes para o diagnéstico, como a relagcdo escavacao/disco e avaliagdo
do anel neural;

b) tamanho e forma da escavacdo do disco Optico: a escava¢do normal costuma
ser central e arredondada ou ovalada. Uma escavacdo maior na vertical é fortemente
indicativa de glaucoma, uma vez que menos de 7% dos olhos normais apresentam uma
relacdo maior entre escavacao e disco (E/D) no eixo vertical. Identifica-se a escavacao
pela deflexdo dos vasos sanguineos e pela visibilidade da lamina cribiforme, sendo
geralmente quantificada como uma fracdo decimal e idealmente avaliada nos sentidos
vertical e horizontal. Na maior parte da populacédo, a relacdo E/D € igual ou inferior a
0,4. Entretanto, em individuos normais, € possivel encontrar uma relagcdo E/D de até 0,8.
Discos Opticos com maior didametro comportam uma escavacao fisiolégica maior.
Portanto, deve-se sempre considerar o tamanho do disco para a afericdo correta da
escavacdo. A presenca de assimetria de escavacdo € mais importante do que o tamanho
da escavacdo, uma vez que menos de 0,5% dos individuos normais apresenta assimetria
acima de 0,2 (74-76,79,80);

c) area e configuracdo do anel neural: o anel neural é a por¢do do disco optico
formada pelos ax6nios das células ganglionares retinianas, tecido glial e vasos
sanguineos, delimitado pela deflex@o dos vasos e pela distancia da lamina cribiforme.
As rimas superiores e inferiores do anel neural recebem mais axénios, sendo, portanto,
maiores. A rima temporal recebe axénios exclusivamente da regido macular, sendo,
assim, menor. Diversos estudos mostraram que, independentemente do tamanho do
disco dptico, os individuos saudaveis apresentam a rima inferior mais espessa, seguida
da superior, nasal e temporal, originando, assim, a regra ISNT. A lesdo glaucomatosa
manifesta-se como afinamento do anel neural, que pode ser generalizado ou localizado.
A perda generalizada pode ocorrer em até 44% dos olhos glaucomatosos sem prejuizo
da regra ISNT, levando a dificuldade no diagnostico. A perda localizada aparece com a
mesma frequéncia da generalizada, iniciando nas regies temporal superior e temporal
inferior, com o aumento da escavacgdo vertical. A perda localizada pode se estender,
comprometendo inteiramente o tecido neural até o anel escleral, com exposi¢do da



lamina cribiforme. Esse tipo de perda localizada ou em chanfradura, também conhecido
como notch, estd fortemente associado ao glaucoma, mas ndo é patognoménico dessa
doenca. Outros achados, como palidez do disco Optico, também podem ser vistos,
devendo ser realizado o diagnostico diferencial com neuropatias Opticas nédo
glaucomatosas (75,77-79,81);

d) configuracdo da lamina cribiforme: a visibilidade dessa estrutura € maior
quando ha perda do tecido neural que a recobre, como no glaucoma, ou quando o disco
Optico é grande. A perda glaucomatosa é maior nos polos superior e inferior do disco,
estando associada a poros com diametros maiores nessas regides, onde haveria menos
tecido conjuntivo para sustentacdo. Outro achado que deve ser buscado é a fosseta de
nervo optico. A fosseta adquirida representa uma ectasia da lamina cribiforme, devendo
ser diferenciada da fosseta congénita, que é uma depressao localizada do disco Optico,
geralmente presente na regido temporal ou temporal superior do disco. A fosseta
adquirida se relacionaria a dano mais grave do nervo Optico e estaria mais presente em
olhos com progressao do glaucoma (79,82,83);

e) regido peripapilar: as atrofias retinianas peripapilares podem ocorrer em
individuos normais, porém estdo associadas ao glaucoma. A atrofia na zona beta
corresponde a uma area adjacente ao disco Optico onde sdo visualizados 0s vasos
coroideanos e a esclera, correspondendo a perda quase total do epitélio pigmentado da
retina e dos fotorreceptores. A atrofia na zona alfa circunda a zona beta, sendo
visualizada como hipo e hiperpigmentacGes, que correspondem a variacdes na
quantidade de melanina no epitélio pigmentado da retina. A zona beta é mais comum e
extensa em olhos com glaucoma do que em olhos normais. Alguns estudos sugerem
que, em olhos pequenos e com discos Opticos pequenos, a neuropatia Optica
glaucomatosa pode ser detectada de maneira mais facil pela atrofia peripapilar do que
pela relacdo E/D (79,84-93);

f) configuracdo dos vasos sanguineos do disco Optico: as alteracbes vasculares sao
aquelas relacionadas a posicao dos vasos no disco 6ptico, como desnudamento do vaso
circunlinear, vaso em passarela, distancia de saida do tronco vascular da retina, vaso em
baioneta, vasos colaterais, além do estreitamento arteriolar difuso ou localizado.
Hemorragias do nervo optico podem ser encontradas no glaucoma, porém sua presenca
ndo é patognomonica. As hemorragias podem ser encontradas dentro do disco éptico,
sobre a lamina cribriforme, sobre o anel neural ou na borda do disco Optico. Sdo mais
frequentes nas regides temporal inferior ou temporal superior do disco 6ptico e nas
regibes onde ha maior perda neural, tendo sido relacionadas a defeitos de campo visual
e a progressao do glaucoma. Ha evidéncias de que as hemorragias do disco Optico sdo
mais frequentes em pacientes com glaucoma de pressdo normal do que nos pacientes
com GPAA. Apesar de as hemorragias do nervo éptico estarem presentes em outras
condigdes, como hipertensdo arterial, diabetes melito ou descolamento posterior do
vitreo, em estudos clinicos randomizados a presenga de hemorragias do nervo optico foi
um dos fatores de risco mais importantes para a progressao do glaucoma (79,94-101).

Se houver suspeita de glaucoma, exames devem ser realizados como forma de
complementar a investigacdo diagnostica (nos casos de glaucoma estabelecido, visam
auxiliar na definigdo etioldgica e de gravidade).

A gonioscopia avalia o angulo iridocorneano, identificando a amplitude do angulo
da cdmara anterior, 0 grau de pigmentacdo, a altura da insercéo iriana e a configuragdo
da iris. O diagnostico de GPAA requer uma gonioscopia para excluir o fechamento
angular e outras causas de aumento da PIO, como recesso angular, dispersdo pigmentar,
sinéquias anteriores periféricas, neovascularizacdo de angulo e precipitados
inflamatdrios (79).



A paquimetria ultrassbnica avalia a espessura corneana central e influencia a
estimativa da P10. Ha controvérsia se a cdrnea fina é um fator de risco ndo influenciado
pela P10 ou se esté relacionado a sua medida. A espessura média corneana central varia
conforme a etnia, estando situada entre 534-556 micrometros. Portanto, corneas com
espessura menor tendem a subestimar a PIO, ao passo que as de espessura maior
superestimam a medida (8).

A campimetria visual (campimetria computadorizada estatica acromatica) é o
exame padréo-ouro para detectar o dano funcional do glaucoma e para monitorizar sua
progressdo. Programas que analisam os 24-30 graus centrais sdo utilizados de rotina na
avaliacdo de danos glaucomatosos iniciais € moderados. Glaucomas com danos
avancados necessitam de uma avaliacdo mais detalhada dos 10 graus centrais. Apesar de
poder estar associado a perda difusa de sensibilidade, o glaucoma tipicamente provoca
defeitos localizados de campo visual, como escotoma paracentral (superior ou inferior),
aumento da mancha cega, degrau nasal (superior ou inferior) e escotoma arqueado
(superior ou inferior). Varios critérios podem ser utilizados para realizar o diagnéstico
de defeito de campo visual no glaucoma, ndo havendo consenso a respeito do melhor
critério a ser adotado. Recomenda-se correlacionar as alteracGes anatbmicas visiveis do
nervo optico e da CFN com os resultados obtidos no exame do campo visual. A
identificacdo da progressao dos defeitos perimétricos pode ser feita pela observacao de
um dos seguintes eventos: surgimento de novo defeito, aumento em extensdo de area ja
alterada e aumento em profundidade de defeito ja estabelecido. Para avaliar a
progressdo, e fundamental escolher dois ou mais exames estaveis e confiaveis que serdo
considerados para compor um exame basal. Deve-se evitar a inclusdo do primeiro
exame devido a inconsisténcia de seus resultados. Nao ha indicacdo de outros exames
como perimetria azul-amarelo para avaliacdo de progressdo de dano glaucomatoso ja
estabelecido. Todo defeito no campo visual deve ser compativel com a doenga
glaucomatosa e reprodutivel (79,102-122).

Deve ser realizada documentacdo do nervo éptico e analise da CFN, conforme ja
referido, principalmente nos casos suspeitos ou confirmados de glaucoma. A
retinografia colorida estereoscépica é superior a técnica simples por permitir uma
melhor quantificacdo do anel neural. O uso do filtro aneritra contribui para uma melhor
andlise qualitativa da CFN. Entretanto, a retinografia simples pode ser suficiente para o
seguimento (79,123-132). N&o ha evidéncia cientifica suficiente que embase o uso da
tomografia de coeréncia dptica (OCT) para o acompanhamento dos pacientes com
glaucoma.

4 CRITERIOS DE INCLUSAO (8,74,79,80)

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes com diagnoéstico de glaucoma que
apresentem pelo menos dois dos seguintes itens:

- PIO média sem tratamento acima de 21 mmHg;

- dano tipico ao nervo oOptico com perda da rima neurorretiniana identificado por
biomicroscopia de fundo (escavagéo igual ou acima de 0,5); ou

- campo visual compativel com o dano ao nervo optico.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou
contraindicagdo aos medicamentos nele preconizados.

6 CASOS ESPECIAIS
Glaucoma congénito



No glaucoma congénito, ocorre obstrucdo da drenagem do humor aquoso causada
por uma anormalidade do desenvolvimento ocular. Seu tratamento é primariamente
cirurgico (7). Nos casos em que, apoés a cirurgia, a PIO permanece elevada, o tratamento
clinico preconizado neste Protocolo pode ser instituido de acordo com os critérios
estabelecidos.

Glaucoma primario de angulo fechado

O glaucoma primério de angulo fechado, segunda forma mais comum de
glaucoma, associa-se a dano no nervo Optico ou a repercussdo no campo Vvisual
secundarios ao fechamento angular primario. Ocorre mais frequentemente em
individuos hipermetropes. Ademais, especula-se que pacientes com miopia axial
possam ter um menor suporte escleral no nervo Optico, 0 que 0s tornaria mais
vulneraveis ao dano glaucomatoso (8,24-31,133-143)

Nesse tipo de glaucoma, ha um fechamento parcial ou completo do angulo da
camara anterior, decorrente de condicdes anatdmicas que propiciam a aposi¢do ou a
adesdo da periferia da iris a sua parede externa (goniossinéquias), com frequente
elevacdo da PI1O de forma aguda, subaguda ou crénica.

O fechamento angular primario pode levar, em alguns casos, ao desenvolvimento
de neuropatia éptica glaucomatosa. Quando nédo for possivel identificar sem manobras
de indentacdo o trabeculado pigmentado em 180 graus ou mais a gonioscopia, ndo
houver vestigios de toque iridotrabecular prévio, de goniossinéquias ou de neuropatia
Optica glaucomatosa e a PIO encontrar-se normal, o paciente sera classificado como
suspeito de fechamento angular primario. Caso se evidencie toque iridotrabecular ou
goniossinéquias ou aumento da PO, sem evidéncia de neuropatia glaucomatosa, o
paciente serd classificado como tendo fechamento angular primario. Caso haja
neuropatia glaucomatosa, ha glaucoma primario de angulo fechado (144).

Ha& quatro tipos basicos de mecanismos de fechamento angular primario: bloqueio
pupilar, iris em platd, fechamento angular induzido pelo cristalino e associacdo de
mecanismos (144).

O tratamento basico, quando ha bloqueio pupilar, baseia-se na criagdo de um
pertuito que possibilite a comunicacdo do humor aquoso entre as camaras anterior e
posterior do olho, geralmente por meio de iridotomia a laser ou cirurgia fistulizante (7).
Apbs o procedimento, € necessario avaliar a necessidade de medicamento topico de uso
continuo, podendo o paciente ser incluido neste Protocolo (144).

A iris em plat6 ocorre devido a uma maior espessura de sua periferia, sua insercao
mais anterior ou posicionamento mais anterior dos processos ciliares. Nessa condicédo, o
angulo é fechado pela periferia da iris, mesmo na presenca de uma iridotomia patente
(sindrome da iris em plat). Geralmente, esses olhos apresentam camara anterior de
profundidade normal na regido central em contraposicdo a camara rasa na periferia e
angulo estreito. A gonioscopia de indentacdo pode revelar uma dupla corcova,
mecanismo que pode estar associado ao bloqueio pupilar. A sindrome de iris em plato é
incomum. O diagndstico definitivo € feito quando ocorre aumento da PIO provocado
pelo fechamento angular agudo em um olho com iridotomia patente. O tratamento pode
requerer iridoplastia periférica a laser, uso continuo de midticos (pilocarpina) e, caso
persista 0 aumento pressorico, cirurgia fistulizante (trabeculectomia) (144). O
fechamento angular induzido pelo cristalino pode requerer facectomia associada ou néo
a cirurgia fistulizante, podendo o paciente necessitar de medicamentos hipotensores
topicos, de uso continuo, conforme os critérios estabelecidos neste Protocolo (144-
145,146).



Glaucoma secundario

O glaucoma secundario € a forma em que ha aumento da PIO e dano no nervo
oOptico ou no campo visual secundarios a doencas oculares predisponentes, a trauma ou
ao uso de medicamentos. Deve ser tratada a causa bésica de aumento da PIO e, caso
seja necessario, iniciado o tratamento clinico visando reduzir a PIO de acordo com o0s
critérios terapéuticos estabelecidos neste Protocolo. Removida a causa bésica, deve ser
reavaliada a necessidade de manter o tratamento continuo.

Hipertensdo ocular (HO)

A HO ¢ definida como uma PIO aumentada (acima de 21 mmHg) na auséncia de
perda de campo visual ou de dano glaucomatoso no nervo optico. Para seu diagnostico,
s80 necessarios todos 0s seguintes critérios:

a) PO média sem tratamento acima de 21 mmHg;

b) é&ngulo aberto a gonioscopia;

c) auséncia de dano ao nervo oOptico tipico com perda da rima neurorretiniana;

d) auséncia de defeitos de campo visual; e

e) auséncia de causa secundaria para elevacédo da P10O.

A HO tem uma prevaléncia estimada de 2,7%-7,5% (8), sendo considerada um
fator de risco para conversao para GPAA. Ha evidéncia de que a reducdo da PIO em
pacientes com HO diminui a progressdo para a doenca glaucomatosa, existindo, porém,
controvérsias no que tange ao custo-efetividade do tratamento (74).

Os principais fatores associados a conversdo para GPAA sdo idade, etnia negra,
P10 aumentada, exfoliacdo em pacientes com mais de 65 anos de idade, miopia, diabete
melito, historia familiar de glaucoma e espessura corneana diminuida. Porém, como
90% dos pacientes com HO ndo desenvolvem glaucoma (8,62,74,79,80), este Protocolo
n&o preconiza o uso com essa finalidade.

Caso o paciente com HO apresente dano em campo visual ou escavacdo de nervo
Optico compativel com os critérios de inclusdo deste Protocolo, ele devera ser tratado.

Glaucoma de pressédo normal (GPN)

O GPN é a forma em que ha dano no nervo éptico ou no campo visual na auséncia
da P10 elevada e de anormalidades oculares ou sistémicas que possam aumentar a P10.
Para seu diagnostico, sdo necessarios todos o0s seguintes critérios:

a) PIO média sem tratamento igual ou inferior a 21 mmHg;

b) angulo aberto a gonioscopia sem achados patoldgicos;

c) dano ao nervo optico tipico com perda da rima neurorretiniana;

d) campo visual compativel com o dano ao nervo 6ptico; e

e) auséncia de causa secundaria para elevacdo da P10.

Este Protocolo preconiza o tratamento de pacientes com GPN, desde que
preenchidos os critérios de incluséo.

7 TRATAMENTO

O objetivo primario do tratamento de glaucoma é a reducdo da P1O. Nos ultimos
anos, diversos estudos evidenciaram a eficacia dessa conduta na reducdo das taxas de
progresséo da doenca.

Antes do inicio do tratamento, deve ser realizado exame oftalmoldgico completo
com a documentacdo do nervo Optico com retinografia binocular colorida, campimetria
visual, paquimetria, avaliacdo do fundo de olho e medicdo da PIO basal, sendo
recomendadas as afericdes em dias diferentes e considerada a de maior valor. Os



pacientes devem repetir a medicdo da PIO quatro semanas apés o inicio ou a mdificacao
do tratamento. Nesse mesmo periodo, é necessaria a escolha da PlOalvo para o
paciente, definida como uma PIO na qual ndo ha progressao documentada da doenca.
Seu valor inicial geralmente é 25%-30% inferior ao da PI1O basal, porém, dependendo
de alguns fatores, pode ser diferente:

- P10 basal: quanto menor a P10 pré-tratamento, menor a PI1O alvo;

- gravidade da doenca: quanto maior o dano glaucomatoso pré-tratamento, menor
a P10 alvo;

- taxa de progressdo: quanto maior a progressdo, menor a P10 alvo;

- idade e expectativa de vida: quanto mais jovem o paciente, menor a P1O alvo;

- presenca de outros fatores agravantes (exfoliacdo, hemorragias de disco): quanto
maior o numero de fatores que pioram o progndéstico da doenca, menor a PlIO alvo
(10,94-96).

O efeito hipotensor ocular e o possivel efeito adverso do farmaco escolhido
devem ser avaliados em curto prazo, em média quatro semanas ap0s o inicio do uso
(8,74,79,80,147).

Na maior parte dos estudos, a intervencdo ndo se restringe aos medicamentos
topicos, tendo sido empregados procedimentos cirargicos e a laser. Entretanto, este
Protocolo restringe-se a estabelecer as condutas medicamentosas.

Os farmacos mais usados na reducdo da PIO sdo, em sua maioria, topicos, na
forma de colirio, e podem ser classificados em cinco categorias principais:
betabloqueadores, parassimpaticomiméticos, agonistas alfa-adrenérgicos, inibidores da
anidrase carbdnica e andlogos das prostaglandinas e prostamidas.

Betabloqueadores

Os betabloqueadores topicos sdo um dos principais medicamentos no tratamento
do glaucoma. Seu mecanismo de acdo baseia-se na reducdo da producdo do humor
aquoso por meio da atuagdo nos processos ciliares, na perfusdo capilar e na inibicdo da
producdo de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) estimulada pelas catecolaminas

(7).

Os betabloqueadores ndo seletivos (timolol, levobunolol, metipranolol, carteolol,
pindolol) reduzem a PIO em média em 25%, ao passo que os beta-1 seletivos
(betaxolol, metoprolol) possuem acdo hipotensora reduzida (10,145). Os
betabloqueadores ndo seletivos sdo preferiveis, pois sdo mais efetivos. O timolol é o
mais estudado, apresentando mais forte evidéncia da eficacia hipotensora entre os
betabloqueadores ndo seletivos. Os levobunolol e metipranolol estdo disponiveis
comercialmente, porém s&o de custo mais elevado e evidéncia de eficacia hipotensora
mais restrita. O carteolol ndo esta disponivel no Brasil (79).

O maleato de timolol, um antagonista beta-1 e beta-2 adrenérgico, & a primeira
escolha de tratamento em diversos paises. Diversos estudos confirmaram a eficacia da
monoterapia nos pacientes glaucomatosos.

Com o tratamento continuo, a resposta ao medicamento, em muitos pacientes,
pode decrescer por meio de dois fenémenos distintos. O escape em curto prazo ocorre
em pacientes que obtiveram diminuicdo importante da PIO ap6s o inicio do
medicamento. Transcorridos alguns dias de uso, ha elevacdo da PIO, que se mantém em
platd. Dessa forma, convém aguardar um més para determinar se o paciente responde ao
medicamento. O escape em longo prazo ocorre entre trés meses e um ano apos a
introdugdo de timolol. A interrupgdo temporéria e a reintroducdo do medicamento
podem, em alguns casos, fazer a eficacia hipotensora ser retomada (7,148-153).



O maleato de timolol é comumente agregado a outras classes de medicamentos a
fim de retardar a progressdao do glaucoma. Em associacdo aos inibidores da anidrase
carbdnica, aos agonistas alfa-adrenérgicos e as prostaglandinas e prostamidas, 0 maleato
de timolol tem efeito aditivo hipotensor, podendo ser associado a qualquer classe de
medicamentos, com eficacia comprovada em diferentes estudos (7,146,148-158).

Parassimpaticomiméticos

Os parassimpaticomiméticos, também chamados de midticos ou colinérgicos,
foram os primeiros a ser utilizados no tratamento do glaucoma. O principal
representante da classe é a pilocarpina. Seu mecanismo de a¢do hipotensora baseia-se
no aumento do escoamento do humor aquoso por contracdo da musculatura ciliar e
deslocamento do espordo escleral, aumentando o0s espacos de drenagem
intertrabeculares. A pilocarpina reduz o escoamento uveoescleral, podendo aumentar a
PIO em olhos dependentes dessa via para drenagem do humor aquoso. Apds a
instilacdo, a concentracdo maxima no humor aquoso € atingida em 20 minutos, com
reducdo média de 20% na PIO. A pilocarpina apresenta efeito hipotensor; entretanto, o
alto indice de efeitos adversos limita a sua indicacdo (7,159).

Agonistas alfa-adrenérgicos

Os agonistas alfa-adrenérgicos sdo utilizados no tratamento do glaucoma ha varias
décadas. A brimonidina, que apresenta seletividade para o0s receptores alfa-2,
praticamente substituiu os farmacos ndo seletivos. Essa seletividade proporciona menos
efeitos adversos relacionados aos medicamentos mais antigos. O estimulo dos
receptores alfa-adrenérgicos estd associado a menor producdo do humor aquoso por
vasoconstricao e reducdo do fluxo sanguineo do corpo ciliar. Os alfa-agonistas reduzem
a P10 tanto pela diminuigdo da producdo de humor aquoso quanto pelo aumento da
drenagem pela via uveoescleral (7,159,160).

A brimonidina é um agente efetivo no tratamento crénico do glaucoma. Para a
obtencdo do maximo efeito hipotensor ocular, recomenda-se sua utilizacdo trés vezes ao
dia. Quando comparada aos demais medicamentos utilizados no tratamento do
glaucoma, apresenta efeito hipotensor médio inferior as prostaglandinas, ao maleato de
timolol e aos inibidores da anidrase carb6nica. Seu uso estd principalmente indicado
apos procedimentos em que ha aumento subito da PIO, como a iridotomia a laser. Pode
ser associada a qualquer classe de medicamentos tépicos, com efeito aditivo hipotensor,
conforme orientacOes de tratamento deste Protocolo (146,149-153,156,161-170).

Além da reducgdo da P10, a brimonidina apresenta possivel efeito neuroprotetor
por meio da reducdo de perda das células ganglionares. Entretanto, ainda ndo ha
evidéncias que justifiquem seu uso com esse proposito (171).

Inibidores da anidrase carbénica

Os inibidores da anidrase carbonica séo divididos em sistémicos e topicos e séo
utilizados para o tratamento do glaucoma desde a década de 1950, com o advento da
acetazolamida. Posteriormente, foram pesquisadas formas topicas do medicamento,
langadas no mercado mundial na década de 1990. A producéo ativa de humor aquoso
depende, em parte, da acdo de enzimas que causam hidratacdo de dioxido de carbono,
resultando em bicarbonato. Esse processo é dependente da enzima anidrase carbonica,
presente nas celulas ndo pigmentadas do epitélio ciliar, o qual participa da formacao do



humor aquoso. Sua inibicdo estd associada a reducdo da producdo do humor aquoso e
consequente diminuicdo da P10 (7).

A acetazolamida, medicamento de administracdo sistémica, foi lancada como
hipotensora ocular em 1954. Seu papel principal reside nas situacfes de emergéncia,
qguando a PIO esta demasiadamente aumentada, tendo efeito mais rapido e efetivo (7).
Os inibidores da anidrase carb6nica topicos sdo a dorzolamida e a brinzolamida.

A dorzolamida a 2% é recomendada na posologia de trés vezes ao dia. A fim de
aumentar a adesdo ao tratamento, costuma ser prescrita na dose de duas vezes diarias.
Reduz a PIO entre 14,7%-27% ap0s 2 horas e entre 12,9%-17,5% ap0s 8 horas. Em 24
horas, ha reducdo média de 18%-22%. Apresenta eficacia semelhante & do maleato de
timolol a 0,5%, inferior a das prostaglandinas e superior a dos alfa-agonistas. Estudos
mostraram que, quando administrada duas vezes ao dia, apresenta efeito aditivo na
reducdo da P1O em pacientes usuarios de timolol. A combinacéo fixa de timolol a 0,5%
e dorzolamida a 2% est& disponivel comercialmente, com varios estudos demonstrando
equivaléncia ao uso isolado dos farmacos e efeito hipotensor semelhante ao da
monoterapia com prostaglandina (7,146,150,153-157,162-164).

A brinzolamida a 1% apresenta eficacia semelhante a da dorzolamida. Em estudo
comparativo entre os dois medicamentos, administrados trés vezes ao dia, a média de
reducdo da PIO foi de 20,1% para ambos (7,172).

Analogos das prostaglandinas e prostamidas

Os analogos das prostaglandinas e, posteriormente, as prostamidas sdo 0s
medicamentos mais recentes para o tratamento clinico do glaucoma. S&o derivados da
prostaglandina F2alfa. Atuam aumentando a atividade das metaloproteinases, o que leva
a alteracbes na matriz extracelular, permitindo, assim, maior escoamento do humor
aquoso através da via uveoescleral (7). Os principais representantes dessa classe sdo
latanoprosta, travoprosta e tafluprosta, andlogos das prostaglandinas, e bimatoprosta,
representante das prostamidas (173-175).

Essa classe de medicamentos é a de maior efeito hipotensor no tratamento dos
doentes de glaucoma. E utilizada em dose Gnica noturna, pois a maioria dos estudos
demonstra superioridade em relacdo a dose Unica matinal. Quando associados a maleato
de timolol, sdo utilizadas igualmente em dose Unica noturna, com efeito semelhante ao
do uso isolado de ambos os medicamentos. Podem ser associados a qualquer classe de
medicamentos, otimizando o controle pressorico no paciente glaucomatoso dada sua
significativa eficacia.

A latanoprosta a 0,005% foi a primeira prostaglandina de uso clinico para
tratamento do glaucoma. E utilizada em dose Unica noturna, diminuindo a PIO média
em torno de 30%. Paralelamente a sua eficacia no tratamento de hipertensos oculares e
de glaucomatosos, foi também analisada em pacientes pediatricos e em doentes de
glaucomas primarios de angulo fechado, com resultados positivos em ambos 0s grupos.
Apresenta eficacia hipotensora semelhante a da combinacéo de dorzolamida e timolol
(173).

A travoprosta a 0,004% ¢ similar a latanoprosta, com alguns estudos sugerindo
maior eficicia da primeira na reducdo da PIO em individuos de pele preta, quando
comparados com os de pele branca. A bimatoprosta a 0,03% € similar a latanoprosta,
causando maior hiperemia conjuntival e menor incidéncia de cefaleia e pigmentacéo
iriana (148,154,155,157,158,162-164,169,176-189).

A tafluprosta € inferior as demais prostaglandinas ja incluidas no PCDT
(bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta) e semelhante ao timolol (190).



O tratamento do glaucoma comumente exige a associacao de medicamentos, que
possuem efeito aditivo no impedimento da progressio da doenca
(8,58,74,79,80,145,146,148-157,161-166,181). No entanto, 0 uso das apresentacdes em
associacOes em doses fixas de colirios ndo estdo previstos neste PCDT por néo
existirem evidéncias que englobem analise adequada de custo-efetividade.

Apo6s a confirmagdo diagnostica, a definicdo do tratamento deverd observar 0s
critérios de gravidade da doenca.

Critérios de gravidade menores (8,74,79,80):

- P10 de 21-26 mmHg na auséncia de medicamento antiglaucomatoso;

- alargamento da escavacao (relacdo entre o didmetro da escavacdo e o diametro
do disco) do disco oOptico entre 0,5-0,8; ¢

- alteracdo no campo visual compativel com glaucoma sem comprometimento dos
10 graus centrais em nenhum dos olhos.

Critérios de gravidade maiores (8,74,79,80):

- PIO acima de 26 mmHg na auséncia de medicamento antiglaucomatoso;

- cegueira por dano glaucomatoso em um olho;

- alargamento da escavacao (relacdo entre o didametro da escavacdo e o diametro
do disco) do disco Optico acima de 0,8; ¢

- comprometimento em trés ou mais quadrantes ou dano nos 10 graus centrais em
um dos olhos.

Como resposta ao tratamento medicamentoso, devem ser considerados a PIO
alvo, pressao na qual ndo ha progressdo documentada do glaucoma, ou seja, ndo ha
aumento nem da escavacdo do nervo 6ptico nem de dano no campo visual; falha
primaria, reducdo da PIO inferior a 10% com o uso do hipotensor ocular apo6s 4
semanas do inicio do tratamento; e falha terapéutica, reducdo da PIO superior a 10%
com impossibilidade de atingir a PIO alvo com o uso do hipotensor ocular apés 4
semanas do inicio do tratamento ou progressdo documentada mesmo atingindo a PIO
alvo inicial.

O tratamento deve seguir 0 seguinte esquema:

Para monoterapia com timolol:

- pacientes com dois ou mais critérios de gravidade menores (conforme item 3.
Diagndstico); ou

- pacientes com um critério de gravidade menor e um critério de gravidade maior
(conforme item 3. Diagndstico).

Para monoterapia com dorzolamida ou brinzolamida ou brimonidina
(medicamentos de segunda linha):
- falha priméria ou contraindicagdo ou reagdo adversa ao timolol.

Para monoterapia com prostaglandina (ou latanoprosta ou bimatoprosta ou
travoprosta):

- dois ou mais critérios de gravidade maiores ou um maior e dois ou mais
menores;

- falha primaria ou terapéutica da associa¢do de timolol e um medicamento de
segunda linha (ou dorzolamida ou brinzolamida ou brimonidina); ou



- falha primaéria ou terapéutica de medicamento de segunda linha (ou dorzolamida
ou brinzolamida ou brimonidina).

Para uso da associacdo de timolol e medicamento de segunda linha
(dorzolamida ou brinzolamida ou brimonidina):

- falha terapéutica do timolol;

- falha priméaria com o uso de prostaglandina.

Para uso da associagdo de timolol e prostaglandina (latanoprosta ou
bimatoprosta ou travoprosta):
- falha terapéutica da monoterapia com prostaglandina.

Para uso da associacdo de medicamentos de segunda linha e prostaglandina:
- falha terapéutica com monoterapia medicamentosa de segunda linha.

Deve ser evitada a associagdo de dois medicamentos de segunda linha,
independentemente do tipo de falha, substituindo-se a associa¢do por monoterapia com
prostaglandina. Caso o paciente tenha contraindicacdo ou falha primaria com o uso de
prostaglandina, deve-se tentar timolol com um ou mais medicamentos de segunda linha,
desde que de classes diferentes. Se ndo for atingida a P1O alvo, deve-se considerar a
intervencdo cirurgica. E possivel a associacdo de dois ou mais farmacos, podendo o
paciente utilizar as quatro classes disponiveis. Para tanto, deve-se seguir a sequéncia
preconizada e observar a possibilidade de cirurgia.

Pacientes com PIO elevada que aguardam a aplicacdo de laser ou intervencao
cirdrgica podem utilizar medicamentos adjuvantes, pela via oral, como acetazolamida,
associada aos esquemas acima preconizados. O agente hiperosmdtico manitol podera
ser utilizado, em ambito hospitalar, em pacientes com PIO elevada (por exemplo,
glaucoma de fechamento angular), pois € muito efetivo e reduz rapidamente a P1O. Por
apresentar incidéncia elevada de efeitos adversos, a pilocarpina fica reservada, da
mesma forma que a acetazolamida, para pacientes com PIO elevada que aguardam a
realizacdo de procedimentos. Nos casos em que houver falha terapéutica com o0s
medicamentos disponiveis, deve ser discutida a possibilidade de intervencéo cirdrgica.

Pacientes que ja estdo em tratamento e estdo incluidos neste Protocolo devem
seguir o esquema de tratamento proposto. Caso a doenga esteja controlada (P10 alvo), o
médico prescritor deve justificar o uso do medicamento de modo que o paciente tenha
passado pelas etapas previstas no Protocolo. Caso a doenca ndo esteja controlada, o
paciente deve iniciar o esquema da mesma forma que um paciente que nao iniciou 0 uso
de hipotensores.

7.1 FARMACOS

» Timolol: solucdo oftalmica a 0,5%.

» Dorzolamida: solugéo oftalmica a 2%.

» Brinzolamida: suspenséo oftalmica a 1%.
+ Brimonidina: solugédo oftalmica a 0,2%.

+ Latanoprosta: solucao oftalmica a 0,005%.
« Travoprosta: solucdo oftalmica a 0,004%.
» Bimatoprosta: solucdo oftalmica a 0,03%.
+ Pilocarpina: solucdo oftalmica a 2%.

» Acetazolamida: comprimido de 250 mg.

« Manitol: solucéo intravenosa a 20%.



7.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

« Timolol: 1 gota no olho, 2 vezes ao dia.

» Dorzolamida: 1 gota no olho, 2-3 vezes ao dia (quando em monoterapia); se
associada, 1 gota, 2 vezes ao dia.

» Brinzolamida: 1 gota no olho, 2-3 vezes ao dia (quando em monoterapia); se
associada, 1 gota, 2 vezes ao dia.

» Brimonidina a 0,2%: 1 gota no olho, 2-3 vezes ao dia (quando em
monoterapia); se associada, 1 gota, 2 vezes ao dia.

» Latanoprosta: 1 gota no olho, 1 vez por dia (a noite).

« Travoprosta: 1 gota no olho, 1 vez por dia (a noite).

» Bimatoprosta a 0,03%: 1 gota no olho, 1 vez por dia (& noite).

* Pilocarpina: 1 gota no olho de 6 em 6 horas.

» Acetazolamida: 1 comprimido VO de até 6 em 6 horas.

« Manitol: 1,5-2 g/kg de peso por via intravenosa de 8 em 8 horas.

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO

Como o glaucoma é uma doenca incuravel, o tratamento € continuo, sem duragdo
pré-determinada, o que exige um adequado acompanhamento oftalmologico. Quando o
tratamento clinico € ineficaz, intoleravel ou ndo conta com a adesdo do paciente, a
cirurgia antiglaucomatosa deve ser considerada para fins de controle da doenca. Pode
ser retirado algum hipotensor, caso seja obtido controle pressorico e estabelecida
auséncia de progressao da doenca, ou seja, quando o dano ao nervo dptico consegue ser
mantido e o campo visual permanece; porém, constatada a progressdo da doenca, 0
tratamento medicamentoso deve ser retomado (8,13,74,79,80).

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS
Espera-se que, com o inicio da terapia hipotensora, 0s pacientes obtenham
diminuicdo da PIO até atingirem a P1O alvo.

8 MONITORIZACAO

A monitorizagdo do paciente é fundamental para o controle da doenga. Como o
glaucoma é uma afeccéo cronica, assintomatica e com necessidade de uso de multiplos
medicamentos, a relacdo médico-paciente tem uma importancia fundamental
(8,74,79,80).

Recomendam-se 0s seguintes critérios para 0 acompanhamento (8):

P10 alvo Progressdo do | Duracgédo do controle | Acompanhamento (em
atingida dano (em meses) meses)

Sim Nao Igual ou inferior a 6 6

Sim Né&o Acima de 6 12

Sim Sim NA 1-2

Né&o Sim NA 1-2

Né&o Né&o NA 3-6




NA = ndo se aplica; Duracédo do controle = tempo no qual o paciente teve a doenca
controlada, ou seja, sem progressdo; Acompanhamento = intervalo de tempo méaximo
entre as avaliacdes.

A avaliacdo consta do exame do paciente, da documentacdo do nervo éptico
(preferencialmente com retinografia binocular colorida) e da campimetria visual.
Pacientes com glaucoma avancado podem necessitar de avaliacbes mais frequentes. Os
intervalos propostos para 0 acompanhamento correspondem ao tempo maximo
preconizado entre as consultas oftalmoldgicas (8,79).

Timolol

Os efeitos adversos séo divididos em oculares e sisttmicos. A toxicidade ocular
manifesta-se por ceratopatia punctata, hipoestesia corneana, reagdes alérgicas e erosdes
corneanas recorrentes. A toxicidade sisttmica é mais frequente que a ocular. Com
relacdo ao sistema cardiovascular, ja foram descritos episddios de bradicardia, arritmia,
infarto e sincope, todos relacionados a diminuicdo da contratilidade miocardica pelo
blogueio dos receptores beta-1. Os efeitos respiratérios, como espasmos brénquicos e
obstrucdo das vias respiratorias, estdo relacionados a inibicdo dos receptores beta-2, que
ocasiona contragdo da musculatura bronquica lisa. Os efeitos no sistema nervoso central
também podem ocorrer, tendo sido citadas depressdo, ansiedade, alucinacbes e
sonoléncia. Efeitos diversos como alteragdes dermatoldgicas (alopecia e erupgdes
maculopapulares) e gastrointestinais (nausea e vomitos) também séo relatados (7).

As contraindicagcdes ao uso dos betabloqueadores sdo hipersensibilidade ou
intolerdncia aos medicamentos, histéria de asma bronquica ou doenca pulmonar
obstrutiva grave, além de bradicardia sinusal, bloqueio atrioventricular de segundo e
terceiro graus, choque cardiogénico e propensdo a insuficiéncia cardiaca (7).

Pilocarpina

Os efeitos adversos oculares com o uso de pilocarpina sdo comuns e podem
interferir na qualidade de vida do paciente e na adesdo ao tratamento. Espasmo no
musculo ciliar pode ocasionar cefaleia frontal, que usualmente é autolimitada. Miose é
um dos efeitos mais marcantes, podendo levar a formacdo de sinéquias posteriores e,
raramente, a oclusdo pupilar. A miopia é induzida pela acomodacdo por deslocamento
anterior do cristalino, geralmente em jovens facicos. Foi relatado um efeito
cataratogénico com o uso desse medicamento, além de descolamento de retina causado
por tracdo vitreorretiniana. Cistos pigmentados de iris, buraco macular e toxicidade
corneana também sdo efeitos adversos descritos. As reacdes adversas sistémicas sdo
raras, representadas pelo efeito muscarinico do farmaco em diferentes sistemas (7,159).

A pilocarpina é contraindicada para pacientes hipersensiveis ou intolerantes e para
pacientes com uveites anteriores ativas, rubeosis iridis, bloqueio pupilar, glaucoma
congénito e doenca pulmonar avangada (7,159).

Brimonidina

Os efeitos adversos mais comuns sdo alergia ocular, foliculos conjuntivais e
edema palpebral, os quais podem se manifestar até 18 meses apds o inicio da terapia.
Casos de uveite anterior granulomatosa também foram descritos na literatura. Os efeitos
sistémicos incluem xerostomia, fadiga, sedacdo, sonoléncia e cefaleia, mais comuns nos
extremos de idade. Por atravessar a barreira hematoencefalica e poder causar depressdo
pronunciada do sistema nervoso central, a brimonidina deve ser evitada em criangas
com menos de 12 anos (7,160).



Esta contraindicada para pacientes com hipersensibilidade ou intolerdncia ao
tartarato de brimonidina ou a qualquer um dos componentes da férmula, bem como para
pacientes em tratamento com farmacos inibidores da monoamino oxidase (MAO)
(7,160).

Brinzolamida e dorzolamida

Os inibidores da anidrase carbbnica tdpicos costumam causar poucas reacoes
adversas oculares, sendo a principal a blefaroconjuntivite alérgica. Sensacdo de gosto
amargo, Vvisdo turva, dermatite periorbitaria e reacdes de hipersensibilidade também
foram descritas. Em pacientes com glaucoma primario ou hipertensdo ocular, a
espessura média corneana aumentou ap6s o uso de dorzolamida, porém sem
significancia clinica. Em pacientes com cornea gutata, 0 uso de dorzolamida por
pequeno periodo de tempo foi associado a um aumento estatisticamente significativo na
espessura central corneana. Portanto, os inibidores da anidrase carb6nica topicos devem
ser utilizados com cautela em pacientes com disfuncao endotelial corneana (7,160).

Esses medicamentos estdo contraindicados para pacientes com hipersensibilidade
ou intoleréncia. N&o é recomendado 0 uso concomitante de inibidores da anidrase
carbdnica topicos com a administracéo por via oral.

Bimatoprosta, travoprosta e latanoprosta

Os principais efeitos relatados do uso dessa classe de medicamentos estdo
relacionados a efeitos locais (oculares e perioculares). Hiperemia ocular é a
manifestacdo mais comum, sendo sua prevaléncia semelhante entre os anadlogos das
prostaglandinas. E mais frequente nas prostamidas, possivelmente devido a afinidade
aumentada aos receptores EP1 (hiperemia inflamatdria), assim como pela maior
concentracdo em relacdo aos demais medicamentos. Outros efeitos relatados séo
aumento da pigmentacdo iriana e periocular e do crescimento dos cilios. O estimulo da
melanogénese é mais frequente com alguns dos medicamentos da classe e resulta em
problemas mais estéticos do que desconfortaveis ou incapacitantes. Embora o aumento
da pigmentacdo iriana seja permanente, o aumento da pigmentacdo periocular e o
crescimento dos cilios revertem apds a suspensdo do medicamento. A principal
preocupacdo quanto a toxicidade corneana, em olhos tratados com analogos de
prostaglandina, relaciona-se aos pacientes com historia de ceratite por herpes simples.
Ha relatos de casos em que houve reativacao apds o uso de latanoprosta e bimatoprosta.
Portanto, é aconselhavel iniciar tratamento hipotensor de outra classe nesses pacientes.
Epiteliopatia dendritica e erosfes do epitélio corneano, e sinais de toxicidade também
foram descritos. Efeitos inflamatérios intraoculares também foram referidos: raros casos
de uveite anterior, responsivos a terapia esteroide, além de edema macular cistoide.
Portanto, recomenda-se precaucdo em relacdo aos pacientes com glaucoma uveitico e
aqueles com fatores de risco para a doenca inflamatdria retiniana. Os efeitos adversos
sistémicos sdo praticamente inexistentes. Apesar disso, os medicamentos devem ser
evitados em mulheres férteis que ndo usam contraceptivos ou em gestantes, pois ndo se
sabe seu efeito na musculatura lisa uterina. Embora as concentragdes plasmaticas sejam
baixas, a possibilidade tedrica de aborto ndo pode ser descartada. Esses medicamentos
estdo contraindicados para pacientes que apresentarem hipersensibilidade,
contraindicacdo ou intolerdncia aos componentes da formula (7,159,160).

9 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR
Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste
Protocolo, a duracéo e a monitorizacdo do tratamento, a verificacdo periddica das doses



prescritas e dispensadas e a adequacdo de uso e do acompanhamento pos-tratamento. O
diagnéstico, a indicacdo terapéutica, a prescricdo de medicamento(s) e o
acompanhamento devem ser realizados exclusivamente por médicos oftalmologistas.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos
preconizados neste Protocolo.

Quanto ao fornecimento dos colirios, o estabelecimento de salde pode estar
credenciado em uma das modalidades de habilitacdo em oftalmologia no SUS: sob o
codigo 0506 - tratamento do glaucoma com medicamentos no ambito da Politica
Nacional de Atencdo Oftalmoldgica, no qual é o estabelecimento o responsavel pelo
fornecimento, ou sob o codigo 0508 - tratamento do glaucoma com medicamentos, cujo
fornecimento se d& pelas secretarias estaduais de salde, no ambito do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Deve-se cientificar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais
riscos, beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracdo as informagdes contidas no
TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

TIMOLOL, PILOCARPINA, ACETAZOLAMIDA, BRIMONIDINA, BRINZOLAMIDA,
DORZOLAMIDA, BIMATOPROSTA, LATANOPROSTA, TRAVOPROSTA.

Eu, (nome do(a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos,
contraindicacOes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de timolol,
pilocarpina, acetazolamida, brimonidina,  brinzolamida, = dorzolamida,
bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta, indicados para o tratamento de glaucoma.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas
pelo médico (nome do médico que
prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que
passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

* reducéo da pressao intraocular;ou

« preservacao da visao.

Fui também informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

- timolol, pilocarpina, acetazolamida, brimonidina, brinzolamida, dorzolamida,
latanoprosta, bimatoprosta e travoprosta sdo classificados na gestacdo como categoria
C, ou seja, as pesquisas em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém
ndo ha estudos em humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um
beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos;

- efeitos adversos do timolol: irritacdo no olho, vermelhidao, lacrimejamento,
sangramento no olho, dor ocular, erosdes na cérnea, reacdes alérgicas oculares, coceira,
inchaco, conjuntivite, visdo dupla ou borrada, inflamacédo das palpebras, desconforto ou
queimacdo ap0s a aplicacdo do medicamento, sensacdo de corpo estranho, olho seco,
sensibilidade a luz (fotofobia), dor de cabeca, depressdo, desmaio, ansiedade, insonia,
tontura, enjoos, vomitos, gosto amargo e secura na boca, coriza, pressdo alta, dor,
diminuicdo dos batimentos cardiacos (bradicardia), batimentos cardiacos
descompassados (arritmia), infarto, desmaio (sincope), falta de ar (espasmos e obstrucdo
das vias respiratdrias), perda de cabelos (alopecia) e manchas pelo corpo (erupcdes
maculopapulares);

- efeitos adversos da pilocarpina: irritacdo no olho, vermelhidéo,
lacrimejamento, sangramento no olho, dor ocular, erosées na cornea, reacdes alérgicas
oculares, coceira, inchago, conjuntivite, visdo dupla ou borrada, inflamacdo das
palpebras, desconforto ou queimacdo apds a aplicacdo do medicamento, sensacdo de
corpo estranho, olho seco, sensibilidade a luz (fotofobia), dor de cabeca, pupila fechada
(miose), turvamento da visdo para longe (miopia), catarata, descolamento de retina e
cistos oculares;

- efeitos adversos da acetazolamida: sensacdo de tremores (parestesias),
dificuldade para ouvir (disfuncdo auditiva ou zumbido), perda da fome, alteracGes para
sentir o sabor dos alimentos, enjoo, vomito e diarreia, urina em excesso (polilria),
sonoléncia e confusdo, baixa de visdo (miopia), alergia de pele (urticaria), sangramento
nas fezes e na urina, dificuldade na movimentagdo (paralisia flacida), sensibilidade a luz
(fotossensibilidade) e convulsdes; ha tambem correlagdo com sindrome de Stevens-
Johnson (formacdo de bolhas e com perda de regibes da pele e de mucosas), falta de
funcionamento do figado (insuficiéncia e necrose hepaticas) e diminuicéo das células do
sangue (discrasia sanguinea);




- efeitos adversos da brimonidina: irritacdo no olho, vermelhidéo,
lacrimejamento, sangramento no olho, dor ocular, erosGes na cornea, reagoes alérgicas
oculares, coceira, inchaco, conjuntivite, visdo dupla ou borrada, inflamagdo das
palpebras, desconforto ou queimacdo apds a aplicacdo do medicamento, sensacdo de
corpo estranho, olho seco, sensibilidade a luz (fotofobia), dor de cabeca, depresséo,
desmaio, ansiedade, insoOnia, tontura, enjoo, vOmitos, gosto amargo e secura na boca,
coriza, pressao alta, dor e fraqueza muscular;

- efeitos adversos da dorzolamida: sindrome de Stevens-Johnson (formacao de
bolhas e perda de regides da pele e de mucosas), inflamacéo no olho, irritacdo ocular,
vermelhidao, lacrimejamento, dor ocular, reacdes alérgicas oculares, coceira, inchaco,
conjuntivite, visdo dupla ou borrada, inflamacdo das palpebras, desconforto ou
queimacdo apos aplicagdo do medicamento, olho seco, sensibilidade a luz (fotofobia),
dor de cabeca, tontura, necrose hepatica fulminante, anemia ou outras alteracdes nas
células sanguineas, gosto amargo na boca e cansago;

- efeitos adversos da brinzolamida: sindrome de Stevens-Johnson (formacéo
de bolhas e perda de regides da pele e de mucosas), dermatites, urticaria, queda de
cabelo (alopecia), sensacdo de corpo estranho no olho, vermelhiddo, ceratite
(vermelhiddo, irritacdo e dor), lacrimejamento, dor ocular, reacdes alérgicas oculares
(coceira, vermelhiddo, inchaco), conjuntivite, visdo dupla ou borrada, olho seco,
inflamacdo das palpebras, desconforto ou queimacdo ap6s aplicacdo do medicamento,
dor de cabeca, tontura, anemia ou outras alteracdes nas células sanguineas, rinite, gosto
amargo ou azedo na boca, dor nos rins, faringite, dor no peito e falta de ar;

- efeitos adversos da latanoprosta: aumento na pigmentacdo da iris e dos
cilios, aumento do comprimento, da espessura e do namero de cilios, visdo dupla ou
borrada, inflamagdo e inchaco no olho, olho seco, vermelhiddo, dor e desconforto
ocular, coceira, queimacdo, lacrimejamento, sensibilidade a luz (fotofobia), reacdes
alérgicas, sensacdo de corpo estranho no olho, dor no peito, tosse, chiado no peito,
dificuldade respiratéria, infeccGes respiratorias, resfriado ou gripe, dor muscular, dor
nas articulacdes e dor nas costas;

- efeitos adversos da travoprosta: dor e desconforto ocular, sensacdo de corpo
estranho no olho, olho seco, coceira e vermelhiddo, lacrimejamento, aumento da
sensibilidade a luz (fotofobia), palpitagdes, dor no peito, tosse, dor de garganta, coriza,
dor muscular, dor nas articulacBes, dor nas costas, indigestdo, azia, sangue na urina,
confuséo, nervosismo, desmaios, febre, alteracbes de humor, dor para urinar, cansago;

- efeitos adversos da bimatoprosta: visdo borrada, diminuicdo da visdo,
diminuicdo das cores da visdo, aumento na pigmentacdo da iris e da pele ao redor dos
olhos, dificuldade de visdo noturna, vermelhiddo, dor e edema dos olhos e das
palpebras, coceira nos olhos, lacrimejamento, sensibilidade a luz (fotofobia) e sensacao
de corpo estranho no olho, febre, perda de forca muscular, aumento do crescimento dos
cabelos;

- todos os medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade
(alergia) ao farmaco ou aos componentes da formula.

Estou ciente de que esse(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s)
por mim, comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo(s)
ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a),
inclusive em caso de desistir de usar o(s) medicamento(s).

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informacdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( )
Sim () Né&o

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):



) acetazolamida
) bimatoprosta
) brimonidina

) brinzolamida
) dorzolamida

) latanoprosta

) pilocarpina

) timolol

) travoprosta

NN AN AN AN AN NN

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Salde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM:
UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

NOTA 1 - Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s
medicamentos preconizados neste Protocolo.

NOTA 2 - Quanto ao fornecimento dos colirios, o estabelecimento de salde pode
estar credenciado em uma das modalidades de habilitacdo em oftalmologia no SUS: sob
0 codigo 0506 - tratamento do glaucoma com medicamentos no ambito da Politica
Nacional de Atencdo Oftalmologica, no qual é o estabelecimento o responsavel pelo
fornecimento, ou sob o codigo 0508 - tratamento do glaucoma com medicamentos, cujo
fornecimento se da pelas secretarias estaduais de saude, no ambito do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

A) LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM
ESPECIALISTAS



Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o
sitio da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), o
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses,
Proteses e Materiais do SUS (SIGTAP) e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Glaucoma vigente para identificacdo das tecnologias disponiveis e
tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas, foi possivel identificar:

O tratamento no SUS segue o segue o orientado no PCDT de Glaucoma, conforme
Portaria SAS/MS n° 1.279, de 19 de novembro de 2013, retificada em 23 de janeiro de
2014;

Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: colirios de timolol, dorzolamida,
brinzolamida, brimonidina, latanoprosta, travoprosta, bimatoprosta e pilocarpina;
comprimido de acetazolamida e solucédo intravenosa de manitol. Ndo ha solicitacdo de
nenhuma nova tecnologia na CONITEC.

Na enquete publica realizada pelo Ministério da Saude sobre o PCDT, a
principal contribuicdo foi a necessidade de atualizar este Protocolo para guiar o
tratamento dos pacientes com glaucoma.

B) REUNIAO COM ESPECIALISTAS

Foi realizada reunido com o consultor especialista e metodologista do comité
elaborador na qual foram apresentados os resultados do levantamento de informacdes
realizado pelos metodologistas. O consultor especialista indicou a necessidade de
avaliacdo de inclusdo do medicamento tafluprosta e do método diagndstico de
tomografia de coeréncia dptica (TCO).

Apbs a revisdo da literatura, foi verificado que os dois ndo possuem evidéncia
suficiente para embasar o pedido de inclusdo. A tafluprosta, analogo das
prostaglandinas, é inferior as demais prostaglandinas ja incluidas no PCDT
(bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta) e semelhante ao timolol.

Assim, foi estabelecido que o protocolo se destina a pacientes com glaucoma,
ambos os sexos, sem restricdo de idade, e tem por objetivo revisar praticas diagnosticas
e terapéuticas a partir da data da busca do PCDT vigente.

C) BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZAGAO DO PCDT

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente, foram realizadas buscas na literatura
sobre intervencdes terapéuticas, diagndstico e monitorizacéo.

Para a atualizacdo do tratamento, a seguinte pergunta PICO foi estabelecida
(Quadro 1):

Quadro 1: Pergunta PICO

Populacao Pacientes com glaucoma

Intervencéo Tratamento medicamentoso

Comparacdo Sem restricdo de comparadores

Desfechos Controle pressorico, preservagao de campo visual, eventos adversos
Tipos de estudos Meta-analises e revisdes sistematicas

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas (Quadro 2):




Quadro 2: Buscas sobre tratamento medicamentoso — Revisdes sistematicas e
meta-analises

Base Estratégia Localizados Selecionados
MEDLINE "Glaucoma"[Mesh] AND 37 1
(via "Therapeutics"[Mesh] AND Motivo das exclus@es: ndo
PubMed) ((Meta-Analysis[ptyp] OR abordaram tratamento
systematic[sb]) AND medicamentoso de glaucoma
Data da "2012/03/29"[PDat] :
busca: "2017/03/27"[PDat] AND
27/03/2017 "humans”[MeSH Terms])
EMBASE | 'glaucoma’/exp AND ‘therapy'/exp 135 6
AND ([systematic review]/lim OR Motivos das exclus@es: ndo
[meta analysis]/lim) AND abordaram tratamento
[humans]/lim AND [2012- medicamentoso de glaucoma ou
2017]/py ndo eram revisoes
sistematicas/meta-analises
Cochrane ‘glaucoma in Title, Abstract, 25 0
Library Keywords , Publication Year from Motivo das exclusdes: néo

2012 to 2017 in Cochrane
Reviews'

abordaram tratamento
medicamentoso de glaucoma

Os artigos selecionados encontram-se na Tabela 1. Foram encontradas 220
referéncias, das quais sete foram selecionadas conforme os critérios descritos acima. Da
versdo anterior do PCDT, 183 referéncias foram mantidas e as demais foram excluidas
ou atualizadas.
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