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RESUMO

Objetivo: Realizar uma reviséo da literatura sobre os tratamentos para o glaucoma associado a hipertensao
ocular. Revisdo bibliografica: O tratamento padrdo para glaucoma e hipertensdo ocular € realizado
principalmente via monoterapia topica (uso de colirios), especialmente com analogos de prostaglandina (como
latanoprosta, latanoprosteno e tafluprosta). Dentro deste contexto, tais colirios em suas versGes sem
conservantes possuem, no geral, maior tolerabilidade, segurangca, e o0 mesmo efeito desejado que suas
versfes com conservantes. Além dos anélogos de prostaglandinas, o tratamento do glaucoma e hipertenséo
ocular também pode ser realizado com monoterapias de betabloqueadores tépicos (timolol e betaxolol),
embora tenha sido demonstrada sua inferioridade em relagdo as prostaglandinas. Outro achado importante
foi que os resultados em longo prazo da trabeculoplastia, se comparados com o uso de colirios, seriam
melhores e com melhor custo-efetividade do que o tratamento padrdo. Consideracdes finais: Com base nos
achados desta revisdo, sugere-se a realizagcdo de ensaios clinicos envolvendo os tratamentos citados,
buscando evidéncias cientificas robustas de sua eficacia no tratamento da hipertensao ocular.

Palavras-chave: Glaucoma, Hipertensédo Ocular, Tratamentos, Oftalmologia.

ABSTRACT

Objective: To review the literature on treatments for glaucoma associated with ocular hypertension. Literature
review: Standard treatment for glaucoma and ocular hypertension is mainly performed via topical
monotherapy (use of eye drops), especially with prostaglandin analogues (such as latanoprost, latanoprosten
and tafluprost). Within this context, such eye drops in their versions without preservatives have, in general,
greater tolerability, safety, and the same desired effect as their versions with preservatives. In addition to
prostaglandin analogues, the treatment of glaucoma and ocular hypertension can also be performed with
topical beta-adrenoblocker monotherapies (timolol and betaxolol), although their inferiority to prostaglandins
has been demonstrated. Another important finding was that the long-term results of trabeculoplasty, if
compared with the use of eye drops, would be better and more cost-effective than standard treatment. Final
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considerations: Based on the findings of this review, it is suggested that clinical trials be carried out involving
the aforementioned treatments, seeking robust scientific evidence of their effectiveness in the treatment of
ocular hypertension.

Keywords: Glaucoma, Ocular Hypertension, Treatments, Ophthalmology.

RESUMEN

Obijetivo: Revisar la literatura sobre tratamientos para el glaucoma asociado a hipertension ocular. Revisién
bibliografica: El tratamiento estandar para el glaucoma y la hipertension ocular se realiza principalmente
mediante monoterapia tépica (uso de colirios), especialmente con analogos de prostaglandinas (como
latanoprost, latanoprosten y tafluprost). En este contexto, dichos colirios en sus versiones sin conservantes
tienen, en general, mayor tolerabilidad, seguridad y el mismo efecto deseado que sus versiones con
conservantes. Ademas de los analogos de las prostaglandinas, el tratamiento del glaucoma y la hipertension
ocular también se puede realizar con monoterapias de betabloqueantes topicos (timolol y betaxolol), aunque
se ha demostrado su inferioridad frente a las prostaglandinas. Otro hallazgo importante fue que los resultados
a largo plazo de la trabeculoplastia, en comparacién con el uso de gotas para los ojos, serian mejores y mas
rentables que el tratamiento estandar. Consideraciones finales: Con base en los hallazgos de esta revision,
se sugiere que se realicen ensayos clinicos que involucren los tratamientos mencionados, buscando evidencia
cientifica sélida de su efectividad en el tratamiento de la hipertensién ocular.

Palabras clave: Glaucoma, Hipertension Ocular, Tratamientos, Oftalmologia.

INTRODUCAO

O glaucoma é uma doenca oftalmoldgica neurodegenerativa caracterizada pela degeneracéo progressiva
das células ganglionares da retina e morte axonal, resultando em cegueira irreversivel (GARCIA-MEDINA JJ,
et al., 2020; MARSHALL LL, et al., 2018). O glaucoma também é comumente relacionado a alta pressao
intraocular (PIO) com uma leséo subsequente do nervo éptico e, eventualmente, cegueira (GOEL M, et al.,
2010). A PIO fisiologica normal € de 5 a 20 mmHg, que por sua vez depende do ajuste da producao e absorgéo
do humor aquoso (AH) (GOEL M, et al., 2010; SKRZYPECKI J, et al., 2018).

O musculo ciliar produz o AH que sai do olho por fluxos passivos através de duas vias: a via convencional
(malha trabecular, MT) e a via ndo convencional (uveoscleral) (HUANG AS, et al., 2018). O glaucoma de
tensdo normal (GTN) é caracterizado por uma PIO geralmente inferior a 21 mmHg, enquanto o glaucoma
primario de &ngulo aberto (GPAA) apresenta uma PIO superior a 22 mmHg (RAZEGHINEJAD MR e LEE D,
2019), sendo este ultimo o principal e modificavel fator de risco para glaucoma e sua progressao
(FOGAGNOLO P e ROSSETTI L, 2011; JAYARAM H, 2020). A hipertenséo ocular é definida como uma PIO
acima de 21 mmHg sem dano ao disco 6ptico e campo de visdo (CHAMARD C, et al., 2020), mas é mais
provavel que evolua para GPAA (KASS MA, et al., 2021).

Atualmente, os tratamentos para controlar o glaucoma consistem principalmente em intervencgéo cirrgica
e terapia medicamentosa topica (GUGLIELMI P, et al., 2019; WEBB TER, 2021), sendo que a intervengao
cirirgica é necesséaria quando a independéncia visual de um paciente estd em risco (LUSTHAUS J e
GOLDBERG |, 2019). Os riscos associados ao procedimento cirdrgico e a recuperacao pos-operatoria sdo
complicados para cada paciente e o custo é relativamente caro (RAZEGHINEJAD MR e LEE D, 2019).
Portanto, a terapia medicamentosa topica com eficAcia e seguranca confidveis é frequentemente a
abordagem preferida no manejo do glaucoma (CONLON R, et al., 2017; GUGLIELMI P, et al., 2019; WEBB
TER, 2021). As classes de medicamentos topicos em monoterapia para controlar o glaucoma incluem
analogos de prostaglandinas, inibidores da rho-quinase, agentes bloqueadores B-adrenérgicos, agonistas a-
2 adrenérgicos e inibidores da anidrase carbbnica, mas muitas vezes sédo inadequados para manter a PIO
sob controle (SCHEHLEIN EM, et al.,, 2017). Portanto, a combinacdo de varios medicamentos é
significativamente necessaria para um controle adequado da PIO (WANG T, et al., 2021).
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Com base no panorama supracitado, esta revisao coletou e comparou ensaios clinicos publicados nos
ultimos 10 anos sobre o tratamento do glaucoma associado a hipertensédo ocular bem como sua segurancga,
eficacia e efeitos adversos; buscando realizar uma sintese destas evidéncias.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Eveleth D, et al. (2012), compararam os efeitos de reducado da PIO de trés concentracdes mais altas de
latanoprosta com a concentracdo comercialmente disponivel de 0,005% (50 ug/mL) em pacientes com GPAA
ou hipertenséo ocular. Nao houve diferencas estatisticamente significativas nas reducdes da PIO desde o
inicio até a semana quatro em qualquer ponto do tempo entre aqueles tratados com concentracfes mais altas
de latanoprosta versus aqueles que receberam 50 pg/mL. Os minimos quadrados médios das altera¢cGes da
PIO as 8h foram -10,13, -9,59, -10,02 e -9,06 mmHg para o farmaco na concentracéo de 50, 75, 100 e 125
pg/mL, respectivamente, e as 16h. foram -8,90, -8,29, -8,81 e -8,34 mmHg, respectivamente. Os resultados
das andlises de eficacia secundéria apoiaram os da analise primaria. A hiperemia conjuntival, evento adverso
mais comumente relatado, ocorreu em 16,9%, 18,6%, 20,8% e 15,9% dos individuos que receberam
latanoprosta de 50, 75, 100 e 125 ug/mL, respectivamente. Para os autores, as reducfes da PIO foram
observadas em todos os grupos de tratamento apés a linha de base, sem diferencas clinicamente relevantes
ou estatisticamente significativas detectadas, favorecendo qualquer uma das concentragfes mais altas de
latanoprosta em comparacdo com o farmaco na concentragdo de 50 pyg/mL. Todas as doses de latanoprost
foram bem toleradas.

Chi W, et al. (2013), observaram a eficacia do uso combinado da brimonidina e do betaxolol no tratamento
do GPAA e hipertensdo ocular. As PIOs médias em todos os momentos apds o tratamento foram
significativamente reduzidas em comparacdo com os niveis pré-tratamento. Os pacientes que receberam
brimonidina tiveram uma reduc¢éo maior na PIO em comparagdo com seus colegas do grupo betaxolol, mas
a diferenca néo foi estatisticamente significativa e o declinio da P10 foi significativamente maior no grupo de
terapia combinada do que nos outros dois grupos. Poucos casos apresentaram desconforto leve, como
sensacao de corpo estranho na regiao dos olhos, irritacéo ocular, tontura, cefaleia, fadiga e secura da boca e
nariz. Nao foram observadas reagfes adversas graves apos a administracao. Para os pesquisadores, 0 uso
combinado de brimonidina e betaxolol era um tratamento eficaz na reducéo da PIO sem efeitos colaterais
graves.

Golan S, et al. (2015), compararam o efeito de redugéo da PIO e o perfil de seguranca da latanoprosta
(Xalatan) com sua variante genérica, o Glautan (produzido pela Unipharm, Tel Aviv, Israel). Um total de 19
pacientes (idade média no diagndéstico inicial de 66 + 9 anos, 14 mulheres) foram incluidos, dos quais 17
tinham GPAA bilateral e dois tinham doenca unilateral. Ambos os farmacos reduziram a presséao intraocular
apds uma semana e um més de tratamento. Porém, o Xalatan teve uma tendéncia de maior eficacia do que
o Glautan, tanto apés 1 semana quanto apds 1 més, mas a diferenca néo foi estatisticamente significativa.
Para os autores, a seguranca do medicamento foi semelhante para os dois farmacos testados, mas mais
efeitos colaterais oculares foram relatados apés o tratamento com Glautan.

Weinreb RN, et al. (2015), avaliaram a eficacia e seguranca do latanoprosteno bunod (LBN) em
comparacao com a latanoprosta 0,005%, e determinaram as concentrages otimas de LBN na reducéo da
PIO em individuos com GPAA ou hipertensao ocular. A eficacia para LBN foi dependente da dose, atingindo
um platé de 0,024%-0,040%. LBN 0,024% levou a redugdes significativamente maiores na PIO diurna em
comparacéo com latanoprosta no desfecho priméario, bem como no sétimo e 14° dias. A incidéncia de eventos
adversos, principalmente leves e transitérios, foi numericamente maior nos grupos de tratamento com LBN
em comparagdo com o grupo latanoprosta. A hiperemia foi semelhante entre os tratamentos. Para os autores,
o LBN 0,024% administrado uma vez ao dia foi a menor das duas concentracdes mais eficazes avaliadas,
com reducao significativamente maior da PIO e efeitos colaterais comparaveis em relacdo a latanoprosta
0,005%. O LBN administrado uma vez ao dia por 28 dias foi bem tolerado.

Chabi A, et al. (2016), avaliaram a eficacia e seguranca do tafluprosta livre de conservantes (PF) em
comparacdo com o timolol PF em individuos indianos com GPAA ou hipertensdo ocular. No total, 190
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individuos foram randomizados, 95 cada, para tratamento com tafluprosta PF e timolol PF. O tafluprosta PF
nao foi inferior ao timolol PF em relagéo as alteracdes diurnas da PIO desde a linha de base ao longo de
quatro semanas. A diferenca média de tafluprosta PF - timolol PF na variacdo diurna da PIO foi de -1,7 (ClI
95% -2,6 a -0,7), sugerindo superioridade para tafluprosta PF. O desfecho secundario foi alcangado em uma
proporgdo maior de individuos do grupo tafluprosta. Além disso, ambos tratamentos foram bem tolerados com
incidéncias semelhantes de eventos adversos. Para os autores, a tafluprosta PF foi segura e eficaz na redugéo
da PIO em individuos indianos.

Denis P e o Monoprost French Study Group (2016), avaliaram a seguranca e eficacia do colirio de
latanoprosta sem conservantes (UNL) em comparacdo com colirio de latanoprosta com conservantes (LBAK)
em pacientes com GPAA ou hipertensdo ocular estabilizada com colirio de LBAK como monoterapia. No
grupo UNL, a PIO média permaneceu inalterada apés 3 meses de tratamento e a diferenca média com LBAK
foi de 0,503 mmHg, estabelecendo néo inferioridade da UNL versus LBAK. No geral, a pontuacéo total de
hiperemia conjuntival melhorou em maior extensao no grupo UNL em comparagdo com o grupo LBAK, bem
como na pontuagéo total de sintomas na instilacdo e entre instilagdes. Para os autores, os resultados do
estudo mostraram que os colirios de LBAK podem ser substituidos por colirios de UNL com melhor
tolerabilidade em pacientes com glaucoma com PIO estavel.

Misiuk-Hojlo M, et al. (2019), avaliaram a tolerabilidade e eficicia ap6s uma mudanca de cloreto de
benzalcénio-latanoprosta para UNL em pacientes com glaucoma ou hipertensdo ocular. A acuidade visual
média com melhor corre¢do permaneceu inalterada durante o estudo e a PIO média comparada com a linha
de base (D0) permaneceu estavel durante todo o estudo (DO, 15,9 mmHg; D90, 15,3 mmHg). O tempo de
ruptura do filme lacrimal melhorou ou permaneceu inalterado em relagdo a linha de base em 92% dos
pacientes no D45 e em 93% no D90. Hiperemia conjuntival moderada a grave foi observada em 56,8% dos
pacientes em DO, mas esse humero diminuiu para 13,7%, 2,2% e 1,6% em D15, D45 e D90, respectivamente.
A avaliacdo subjetiva da tolerabilidade (escala de 0-10) indicou melhora com a mudanca de terapia (escore
médio: 5,3 no DO versus 1,9 no D90). Para os autores, a UNL tinha pelo menos a mesma eficacia redutora
da pressao intraocular que o cloreto de benzalcénio-latanoprosta, com melhor perfil de tolerabilidade. Isso
poderia se traduzir em um maior controle do tratamento e melhoria da qualidade de vida. Gazzard G, et al.
(2019), comentaram que o GPAA e a hipertensdo ocular eram habitualmente tratados com colirios que
reduziam a pressao intraocular e que a trabeculoplastia seletiva a laser era uma alternativa segura, mas
raramente utilizada como tratamento de primeira linha. Dentro deste contexto, 0os autores compararam os dois
tratamentos por meio de um ensaio clinico randomizado controlado por observador. O desfecho primario foi
a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) em trés anos (avaliada pelo EQ-5D).

Os desfechos secundarios foram custo e custo-efetividade, QVRS especifica da doenca, eficacia clinica e
seguranca. Dos 718 pacientes inscritos, 356 foram randomizados para a trabeculoplastia seletiva a laser e
362 para o grupo de colirios. Seiscentos e cinquenta e dois pacientes (91%) retornaram o questionario de
resultado primério em 36 meses. A pontuacao meédia do EQ-5D foi de 0,89 no grupo de trabeculoplastia
seletiva a laser versus 0,90 no grupo de colirios, sem diferenca significativa. Aos 36 meses, 74,2% dos
pacientes no grupo de trabeculoplastia seletiva a laser ndo necessitaram de intervencdo para manter a
presséo intraocular no alvo (GAZZARD G, et al., 2019).

Os olhos dos pacientes no grupo de trabeculoplastia seletiva a laser estavam dentro da P1O alvo em mais
visitas (93,0%) do que no grupo de colirios (91,3%), com cirurgia de glaucoma para diminuir a PIO necessaria
em zero versus 11 pacientes, respectivamente. Ao longo de 36 meses, do ponto de vista do custo da
oftalmologia, houve uma probabilidade de 97% da trabeculoplastia seletiva a laser como primeiro tratamento
ser mais custo-efetiva do que colirios, primeiro com disposi¢céo a pagar £ 20.000 por ano de vida ajustado a
gualidade. Para os pesquisadores, a trabeculoplastia seletiva a laser deveria ser oferecida como tratamento
de primeira linha para GPAA e hipertensédo ocular, apoiando uma mudanca na prética clinica (GAZZARD G,
et al., 2019).

Duru Z e Ozsaygili C (2020), compararam a eficacia, seguranga e vantagens potenciais das preparacoes
de brimonidina 0,15% sem conservantes versus com conservantes em pacientes com GPAA ou hipertenséo
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ocular. Ambas as formulacbes de tartarato de brimonidina resultaram em reducdo da PIO estatisticamente
semelhante (formulagéo preservada; -5,2 mmHg [22,9 % de reducéo] - formulagdo sem conservantes; -5,7
mmHg [reducgéo de 24,1%)]) e verificou-se que as formula¢des de brimonidina com e sem conservantes topicos
ndo produziram uma diferenca estatisticamente significativa na dor, ardor e visdo turva no momento da
instilacao.

No entanto, a sensacdo de queimacao foi significativamente maior na formulacdo sem conservante na
primeira instilacdo em comparacdo com a formulacdo com conservante. Além disso, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre as duas formulaces em termos de sintomas (coceira, queimacao,
lacrimejamento, picadas e fotofobia) e parametros lacrimais durante o dia. Para os autores, embora os olhos
tratados com tartarato de brimonidina sem conservantes tivessem uma sensa¢do mais ardente na primeira
gota, as duas formulacdes foram semelhantes em termos de tolerabilidade ocular no periodo de curto prazo.
Além disso, ambas as formulag8es reduziram a PIO a uma taxa semelhante (DURU Z e OZSAYGILI C, 2020).

Karlova EV, et al. (2020), comentaram que a combinacao fixa sem conservantes de tafluprosta 0,0015%
e timolol 0,5% (tafluprosta PF/timolol PF) demonstrou bom efeito anti-hipertensivo e tolerancia do paciente
em ensaios clinicos controlados randomizados. Dentro deste contexto, os pesquisadores avaliaram a eficacia,
tolerabilidade e seguranca da tafluprosta PF/timolol PF em pacientes com GPAA e hipertensdo ocular que
nao toleravam ou deram resposta insuficiente a betabloqueadores tépicos ou analogos de prostaglandina em
monoterapia. Apos 6 meses de tafluprosta PF/timolol PF, 85,7% dos pacientes o descreveram como facil ou
muito facil de tolerar. Para os autores, na pratica clinica, a combinagéo tafluprosta PF/timolol PF proporcionou
reducbes estatisticamente significativas da PIO em pacientes com GPAA e hipertensdo ocular
insuficientemente controlados ou intolerantes a monoterapia com betabloqueadores tdpicos ou analogos de
prostaglandina. A maior reducéo da PIO foi observada na semana quatro e foi mantida durante o periodo de
estudo de seis meses. Houve também uma diminuig&do na gravidade dos sintomas da condi¢do da superficie
ocular.

Cabe ressaltar a trabeculotomia como um dos tratamentos atualmente empregados para correcao do
glaucoma. A trabeculectomia € um procedimento cirlrgico utilizado para aliviar a pressao intraocular,
removendo parte da malha trabecular do olho e estruturas adjacentes. E a cirurgia de glaucoma mais comum
realizada, e permite a drenagem do humor aquoso de dentro do olho para uma regido inferior a conjuntiva,
onde é absorvido. Este procedimento ambulatorial € mais comumente realizado sob cuidados anestésicos
monitorados utilizando um bloqueio retrobulbar ou peribulbar, ou mesmo uma combinacao de anestesia topica
e subtenon (capsula de Tenon). Devido aos maiores riscos associados aos bloqueios bulbares, a analgesia
topica com sedagéo leve esté se tornando mais comum (GAZZARD G, et al., 2019).

Raramente sera utilizada anestesia geral, em pacientes com incapacidade de cooperar durante a cirurgia.
As reducdes da pressédo intraocular durante a trabeculotomia resultam do alivio da resisténcia ao fluxo aquoso
pela clivagem da malha trabecular e das paredes internas do canal de Schlemm no ponto de resisténcia ao
fluxo do humor aquoso. Uma vez que a trabeculotomia ndo resulta na formacdo de vesiculas, o
desenvolvimento de complica¢des de inicio tardio que ameagam a visdo, como maculopatia hipotdnica e
endoftalmite, que estdo associadas ocasionalmente a trabeculectomia se desenvolvem com menos
frequéncia ap0s a trabeculotomia (TANITO M e MATSUO M, 2019).

Por fim, cabe ressaltar que a cirurgia de glaucoma minimamente invasiva (MIGS) vem ganhando
popularidade na ultima década. Embora ndo haja uma definicdo estrita para MIGS, todos 0s novos
procedimentos compartilham o tema comum de reducdo da pressado intraocular com destruicdo tecidual
minima, tempo cirdrgico curto, instrumentacdo simples e rapida recuperacdo pés-operatéria. Nesse interim,
o uso de implantes de drenagem de glaucoma tem sido o tratamento tradicional para glaucoma complexo
(MANASSES DT, et al.,, 2016). O grande numero de novos dispositivos de drenagem de glaucoma que
surgiram nos Ultimos anos € uma prova tanto do desejo de encontrar um procedimento cirdrgico seguro e
simples para tratar o glaucoma leve a moderado, quanto da incapacidade de qualquer procedimento se
estabelecer como preenchendo essa necessidade. Multiplos stents mostram resultados mais encorajadores
na reducdo da pressdo, e o dispositivo de nova geragcdo com multiplos stents pré-carregados torna o
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procedimento mais facil. Isso aumentaria o custo do procedimento, no entanto, e ha uma falta real de dados
atualmente sobre a relagdo custo-beneficio de todos esses novos dispositivos. Mais recentemente, 0s
implantes eluidores de drogas vém reacendendo o debate relacionado ao tratamento do glaucoma
(MANASSES DT, et al., 2016).

CONSIDERAGCOES FINAIS

O tratamento padrdo para GPAA e hipertensdo ocular é realizado principalmente via monoterapia topica
(uso de colirios), especialmente com aqueles que possuem analogos de prostaglandinas, além de
betabloqueadores tdpicos (timolol e betaxolol). O uso combinado de betaxolol com brimonidina (um agonista
alfar-adrenérgico) demonstrou-se eficaz na diminuicdo da PIO. Outra importante combinacdo com
betabloqueadores foi a da tafluprosta PF com o timolol PF na diminuicédo da PIO para pacientes com GPAA
e hipertensdo ocular que nao toleravam ou deram resposta insuficiente a betabloqueadores topicos ou
anéalogos de prostaglandina em monoterapia. Outro achado importante foi que os resultados a longo prazo da
trabeculoplastia, se comparados com o uso de colirios, seriam melhores e mais custo-efetivos que o
tratamento padréo. Sugerindo que a trabeculoplastia seletiva a laser deveria ser oferecida como tratamento
de primeira linha para GPAA e hipertensao ocular, apoiando uma mudanca na pratica clinica.
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