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Abordagem Terapéutica Farmacoldgica do Glaucoma
Glaucoma

Médicos do Sistema Nacional de Saude
Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea c) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 66/2007, de 29 de maio,
na redacdo dada pelo Decreto Regulamentar n? 21/2008, de 2 de dezembro, a Dire¢cdo-Geral da
Saude, por proposta do seu Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos Médicos, emite
a seguinte

| = NORMA

1. No diagndstico e tratamento farmacoldgico do glaucoma primario de angulo aberto cada
olho deve ser considerado individualmente.

2. O diagnostico diferencial entre glaucoma e hipertensdo ocular é efetuado antes de se
iniciar o tratamento (Nivel de evidéncia C).

3. O valor da pressdo intraocular alvo é ajustada em cada observacdo oftalmoldgica e
registada no processo clinico (Nivel de evidéncia A).

4. O tratamento farmacoldgico ndo é iniciado antes de recolhidos os parametros de base,
exceto nos casos clinicos de hipertensdo ocular muito elevada ou de glaucoma avancado
(Nivel de evidéncia C).

5. O tratamento farmacolégico do glaucoma é iniciado utilizando-se apenas um principio
ativo (Grau de recomendacgdo 1), seja um analogo das prostaglandinas/prostamidas ou um
bloqueador beta.

6. No caso do tratamento iniciado com um bloqueador beta se revelar ineficaz ou haver
intolerancia, o mesmo ¢é alterado para analogo das prostaglandinas/prostamidas (Grau de
recomendacgdo ).

7. Quando o farmaco utilizado como primeira linha se revela eficaz mas a pressao intraocular
alvo ndo estd atingida, é acrescentado um farmaco da outra classe terapéutica (Grau de
recomendacgdo Il):

a) se iniciado o tratamento com um analogo das prostaglandinas/prostamidas, associar
um bloqueador beta;

b) se iniciado o tratamento com um bloqueador beta, associar um andlogo das
prostaglandinas/prostamidas.
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8.

9.

Nos casos clinicos que necessitam de trés ou mais farmacos para atingir a pressao
intraocular alvo, outras formas de tratamento ndo farmacoldgico sdo de considerar, sendo
necessario reavaliar toda a estratégia terapéutica integrada no contexto clinico da pressao
intraocular e dos fatores de risco (Grau de recomendagdo |).

A selegao do principio ativo deve ter em conta eficacia, tolerabilidade, perfil de seguranga,
numero de administracdes diarias e custo. Deve-se privilegiar a opcdo terapéutica de
menor custo para igual eficacia.

10. O algoritmo clinico/arvore de decisdo referente a presente Norma encontra-se em Anexo |.

11. As excegOes a presente Norma sdao fundamentadas clinicamente, com registo no processo

clinico.

Il - CRITERIOS

a)

b)

c)

d)

e)

f)

g)

h)

j)

O tipo de glaucoma mais frequente é o glaucoma primario de angulo aberto.

O objetivo do tratamento do glaucoma é atrasar a progressdo da atrofia otica e a
consequente perda de visdao, promovendo a manutenc¢ao da qualidade de vida do doente a
um custo sustentavel, para o préprio e para a sociedade.

Hipertensao ocular define-se como um valor superior a 21 mmHg.

A definicdo de glaucoma exige a presenca de uma neuropatia otica diagnosticada por
métodos funcionais ou estruturais. Considera-se que a paquimetria é um importante fator de
erro/risco e deve ser integrada na avaliacdo da hipertensdo ocular.

O glaucoma primario de angulo aberto pode cursar com ou sem hipertensao ocular.

O objetivo é tratar o doente com a minima e adequada intervengdo terapéutica possivel e,
consequentemente, reduzir os inconvenientes, custos e efeitos secundarios associados (Grau
de recomendacdo ).

A decisdo de tratamento do glaucoma deve ser tomada de acordo com cada caso clinico e ter
em conta a idade do doente, a presenca de co-morbilidades e a presenca de fatores de risco
de progressado associados.

Sdo parametros de base a avaliar antes do tratamento farmacolégico:
i. avaliacdo da pressdo intra-ocular tendo em conta a variacdo ao longo do dia;

ii. avaliacdo do nervo Optico e da camada das fibras nervosas por
fundoscopia e/ou métodos de analise de imagem;

iii. avaliacdo dos campos visuais por perimetria estatica computorizada.

O médico deve também incluir e ouvir o doente na discussdo dos potenciais riscos e
beneficios da terapéutica a instituir.

No glaucoma priméario de angulo aberto o valor da pressdo intraocular deve ser
regularmente corrigido e aferido, baseado no estadio da doenca, fatores de risco e
esperanca de vida.
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k) A obtencdo de diversas medi¢cdes permitem calcular a pressao intraocular média a curto ou
médio prazo, que constitui fator de risco comprovado com forte evidéncia cientifica.

[) O valor da pressdo intraocular alvo, passivel de variacdo ao longo do tempo, é definido
individualmente na perspetiva de se evitar a perda de qualidade de vida, assegurando a nao
progressdo da neuropatia do nervo 6ético ou a deterioracdo dos campos visuais.

m) Uma flutuagdo aumentada da pressdo intraocular poderd, eventualmente, favorecer o
desenvolvimento e progressdo da doenca.

n) Para fins terapéuticos deve ser considerada a pressao intraocular de maior valor, tendo-se
em atencdo que parte significativa dos picos tensionais ocorre fora do periodo habitual de
avaliacdo clinica.

o) O tratamento do glaucoma primdrio de angulo aberto inicia-se com um farmaco anti-
hipertensor tépico.

p) A trabeculoplastia laser pode, também, ser realizada nesta fase, assim como a cirurgia, em
casos em que o glaucoma se encontra num estadio avangado, em que a pressdo intraocular
inicial ¢ muito elevada e n3dao é expectdvel que desca o suficiente com o tratamento
farmacoldgico, ou em casos em que se preveja uma ma adesdo terapéutica no cumprimento
do tratamento tdpico.

g) Na avaliagdo da eficacia hipotensora de um farmaco, para além da reducdo da pressao
intraocular média, deve ser considerada a flutuacdao da pressdo intraocular e a adesao ao
tratamento.

r) Nos casos clinicos com indicacdo de associacdo terapéutica, as combinacdes fixas
(timolol/latanoprost, timolol/travoprost, timolol/bimatoprost, timolol/brimonidina, timolol/
dorzolamida, timolol/brinzolamida) devem ser privilegiadas pois facilitam a adesdo
terapéutica e, no caso dos colirios com conservantes, diminuem a quantidade de
conservante instilado e, consequentemente, os seus efeitos toxicos. Devem, também, ser
privilegiados colirios sem conservantes ou com conservantes menos agressivos.

Il - AVALIACAO

a) A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional
e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

b) A parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monitorizacdo e avaliacdo da
implementacdo e impacte da presente Norma é da responsabilidade das administracGes
regionais de saude e das direcGes dos hospitais.

c) A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados de saude primarios e nos
cuidados hospitalares e a emissdo de diretivas e instru¢cbes para o seu cumprimento é da
responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de saude e das direcoes
clinicas dos hospitais.
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d) A Diregdo-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saldde e da
Administracdo Central do Sistema de Saude, elabora e divulga relatérios de progresso de
monitorizagao.

e) A implementa¢do da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores, que constam nos bilhetes de identidade que se encontram em Anexo Il e dela
fazem parte integrante:

i. % de inscritos com diagndstico de glaucoma

ii. % de inscritos com diagndstico de glaucoma, com prescricao exclusiva de bloqueadores
adrenérgicos beta

iii. % de inscritos com diagndstico de glaucoma, com prescrigao exclusiva de andlogos das
prostaglandinas

iv. % do valor da terapéutica prescrita para glaucoma no total da terapéutica
oftalmoldgica prescrita

IV - FUNDAMENTAGAO

a) Apesar de em Portugal ndo existirem estudos que nos permitam estimar o nimero de doentes
com glaucoma, é sabido que esta doenca constitui a segunda principal causa de cegueira
irreversivel nos paises desenvolvidos. Estima-se, também, que cerca de metade dos casos de
glaucoma nao estejam diagnosticados. A perda progressiva de visdao provocada pelo glaucoma
pode, no entanto, ser evitada se este for detetado a tempo e tratado eficazmente.

b) Os agentes hipotensores oculares dividem-se em diversos grupos com base na estrutura
guimica e no mecanismo de agao:

i andlogos das prostagladinas (incluindo prostamidas e docosandides);
ii. bloqueadores adrenérgicos B (ndo selectivos ou seletivos B1);

iii. agonistas adrenérgicos (ndo selectivos ou seletivos a2);

iv. agentes parassimpaticomiméticos (midticos, de ac¢ao directa ou indirecta);
V. inibidores da anidrase carbdnica (tdpicos e orais);
vi. agentes hiperosmoéticos (sistémicos).

c) Analogos das prostaglandinas: a prostaglandina PGF2a diminui a pressdo intra-ocular (PIO)
mas tem efeitos laterais intoleraveis. A modificacdo da estrutura quimica da PGF2a permitiu
obter compostos igualmente eficazes e com melhor perfil de tolerabilidade. Estdo disponiveis
o latanoprost, o travoprost, o bimatoprost e o tafluprost:

i. em primatas e humanos, os analogos da PGF2a parecem reduzir a PIO através da
facilitacdo da drenagem do humor aquoso pela via uveo-escleral ou acesséria. O
mecanismo responsavel por este efeito ndo se encontra totalmente caracterizado. A
PGF2a e os seus analogos (pro-farmacos que sdao hidrolisados em PGF2a) ligam-se a
receptores FP acoplados a proteina Ggll, com activa¢cdo da via de transducdo do sinal
envolvendo a fosfolipase C (PLC) - trifosfato de inositol (IP3) - mobilizacdo de célcio. Esta
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d)

e)

f)

g)

via encontra-se caracterizada nas células do musculo ciliar humano. Outras células no olho
poderdo também exprimir receptores FP;

ii. as teorias sobre o modo como a PGF2a poderd reduzir a PIO incluem alteragdes na tensdo
do musculo ciliar e efeitos nas células da malha trabecular com consequente libertacdo de
metaloproteinases da matriz extracelular. Observagdes em células musculares ciliares do
macaco demonstraram menores niveis da proteina miocilina apos tratamento com PGF2a.
Todos os efeitos supracitados facilitam a drenagem do humor aquoso podendo diminuir a
P10O.

Bloqueadores adrenérgicos B: do ponto de vista farmacodinamico, existem 2 classes de
bloqueadores beta. Os ditos nao selectivos ligam-se aos receptores al e a2, incluindo-se
nestes o timolol, o levobunolol, o metipranolol e o carteolol. Existe um bloqueador selectivo
B1 disponivel para uso oftdlmico, o betaxolol, mas é menos eficaz que os farmacos nao
selectivos devido ao facto de os receptores beta oculares serem na sua maioria do subtipo B2.
Todavia, pelo facto de este ser também o subtipo preferencial no musculo liso brénquico, o
betaxolol é menos propenso a provocar dificuldades respiratérias e a precipitar broncospasmo
em doentes com hiperreactividade bronquica (ex. asma).

No globo ocular, os tecidos-alvo dos bloqueadores beta sdo o epitélio do corpo ciliar e os vasos
sanguineos, em que os receptores beta correspondem a 75-90% da populagdo total. E incerto
o mecanismo pelo qual o antagonismo dos receptores beta leva a diminuicdao da formacdo de
humor aquoso e consequente redugao da PIO. A produc¢dao de humor aquoso parece ser
activada por uma via metabdlica associada ao AMP ciclico e dependente de receptores beta.
Nesse sentido, o bloqueio destes receptores impedira a estimulacao pelas catecolaminas
enddgenas, resultando numa diminuicdao da concentragao intracelular de AMP ciclico. Outra
hipdtese é a de que os bloqueadores beta reduzem o fluxo sanguineo ocular, diminuindo desta
forma o processo de ultrafiltracdo responsavel pela producdao do humor aguoso.

Agonistas adrenérgicos: os agonistas adrenérgicos em uso actualmente resultam de uma
melhoria do perfil farmacoldgico do agente simpaticomimético nao selectivo adrenalina e do
seu derivado dipivefrina. A adrenalina activa os receptores alfa e beta. Este farmaco parece
reduzir a PIO quer através da via trabecular convencional (mediada por receptores B2), quer
através do fluxo uveo-escleral (possivelmente através da producdo de prostaglandinas). Apesar
de eficaz, a adrenalina é mal tolerada, sobretudo devido a irritacdo e hiperemia locais. A
dipivefrina é um pro-farmaco convertido em adrenalina pela acgdo de esterases da cérnea. E
melhor tolerada mas mantém um perfil de efeitos adversos semelhante ao da adrenalina.

O agonista adrenérgico clonidina é eficaz na reducdo da PIO, mas atravessa com facilidade a
barreira hemato-encefilica e provoca efeitos laterais como hipotensdo sistémica, pelo que
perdeu o interesse no tratamento do glaucoma.

i. em contraste, a apraclonidina é um derivado com selectividade relativa para os receptores
a2 que sofre ionizacdo importante ao pH fisioldgico, pelo que atravessa mal a barreira
hemato-encefilica;
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h)

V-

a)

b)

ii. a brimonidina é também um agonista adrenérgico selectivo a2 com lipofilia intermedidria
entre os dois compostos anteriores e penetracao facil na cornea;

iii. quer a apraclonidina, usada habitualmente por periodos de tratamento curtos dado o
elevado indice de efeitos adversos locais, quer a brimonidina reduzem a producdo de
humor aquoso e podem aumentar a drenagem uveo-escleral, tendo ambas a capacidade
de ligacdo a receptores a2 pré- e pds-sinapticos. A ligacdo a receptores pré-sinapticos
activa um mecanismo de feedback negativo pelo qual se diminui a quantidade de
neurotransmissor (catecolamina) libertado aquando da estimula¢do dos nervos simpaticos,
reduzindo consequentemente a PIO. A ligacdo a receptores pds-sinapticos activa a proteina
Gi com consequente reducdo dos niveis intracelulares de AMP ciclico e da sintese de
humor aquoso.

Agentes parassimpaticomiméticos: os farmacos midticos tdpicos tém uma importancia
histérica no tratamento do glaucoma, sendo hoje raramente utilizados. Os midticos reduzem a
PIO activando os receptores muscarinicos responsaveis pela contraccdo do musculo ciliar, a
qual facilita a drenagem do humor aquoso, sem todavia afectarem a sua producdo. A ligacao
aos receptores muscarinicos M3, o subtipo mais comum no musculo liso ciliar, promove a
activacdo da proteina Gq com mobilizacdo de calcio via PLC e formacdo de IP3.Multiplos
midticos foram desenvolvidos:

i. a pilocarpina e o carbacol sdo agentes parassimpaticomiméticos de acg¢ao directa, dado
serem agonistas dos receptores muscarinicos;

ii. o ecotiofato é um organofosforado inibidor da acetilcolinesterase, tendo acgao
parassimpaticomimética indirecta na medida em que potencia a ac¢dao da acetilcolina
enddgena;

iii. a utilidade destes farmacos é suplantada pelos numerosos efeitos laterais e pela
inconveniéncia da posologia com 3 a 4 administracdes didrias.

Inibidores da anidrase carbdnica: a dorzolamida e a brinzolamida actuam ambas por inibicdo
da isoenzima |l da anidrase carbdnica, a forma presente no epitélio ciliar. A inibicdo desta
enzima limita a produgao de iGes bicarbonato essenciais ao transporte de fluidos, reduzindo
desta forma a secrecdao de humor aquoso e a PIO. A acetazolamida pode também ser utilizada
por via sistémica (oral) nas formas refractarias de hipertensdo ocular, mas habitualmente por
periodos de tratamento curtos dada a toxicidade sistémica.

APOIO CIENTIFICO

A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Direcao-Geral
da Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos
seus Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Dire¢cdo-Geral da Saude e a
Ordem dos Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Satde.

Falcdo dos Reis e Florindo Esperancinha (coordenacdo cientifica), Carlos Silva Vaz
(coordenacdo executiva), Anténio Castanheira-Dinis, Anténio Figueiredo, Joaquim Murta,
Manuela Carvalho.
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c) A presente Norma foi visada pela Comissdo Cientifica para as Boas Praticas Clinicas.
d) A versdo de teste da presente Norma vai ser submetida a audicdo das sociedades cientificas.

e) Foram subscritas declara¢Ges de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboracdo da
presente Norma.

f) Durante o periodo de audicdo s6 serdo aceites comentdrios inscritos em formuldrio préprio
disponivel no sitio desta Direcdo-Geral, acompanhados das respetivas declaracdes de
interesse.

SIGLAS/ACRONIMOS

HTO Hipertensdo ocular

PIO Pressdo intraocular
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ANEXOS

Anexo I: Algoritmo clinico/arvore de decisdo

PRIMEIRA ESCOLHA
MONOTERAPIA

EFICAZ NA PIO
BEM TOLERADA

ALCANCADA PIO PIO ALVO NAO

NAO EFICAZ NA PIO
MAL TOLERADA

A 4

ALTERAR
MONOTERAPIA

A 4 A\ 4

EFICAZ NA PIO ] [ NAO EFICAZ NA PIO ]

ALVO ALCANCADA
ADICIONAR 2.2
CONTINUAR FARMACO
PIO ALVO ALCANCADA PIO PIO ALVO NAO
MANTEM-SE ALVO ALCANCADA
v
4 AVALIAR

PERIODICAMENTE:
e QUALIDADE DE

VIDA

e CAMPO VISUAL
e DISCO OPTICO
e PIO

SUBSTITUIR O 2.2 FARMACO E
VERIFICAR EFICACIA/TOLERANCIA

o

SE  MA RESPOSTA A VARIAS
INCUMPRIMENTO TERAPEUTICO

Norma n? 042/2011 de 23/12/2011

FARMACOS,

OUTRAS OPGCOES TERAPEUTICAS
P.E. CIRURGIA LASER, ETC.

CONSIDERAR
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Anexo ll: Bilhete de identidade dos indicadores

Designagéao Percentagem de inscritos com diagnéstico de glaucoma

Dimensao Transversal Entidade gestora

Norma Glaucoma

Periodo aplicavel

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

ACES

Ano

Descrigao do indicador Indicador que exprime a capacidade de diagndstico

Frequéncia de monitorizagao Uy el Unidade de medida

Formula

Responsavel pela

monitorizagao Output

Prazo entrega reporting Dia 25 do més n+1 Valor de referéncia

Orgio fiscalizador ARS Meta

Numerador:

- Denominador;

. . . - Ter diagndstico de glaucoma (F93) sinalizado como activo na sua lista de problemas.
Critérios de inclusédo

Denominador:

- Ter inscricdo no ACES, no periodo em andlise.

Percentagem

A /B x 100

Percentagem de inscritos

A definir ao fim de um ano de
aplicagéo da norma

A definir ao fim de um ano de
aplicagdo da norma

Observagoes

Factor critico

Variaveis Definigao Fonte informagao/ Sl

A- Numerador N.° de inscritos com diagnéstico de glaucoma SIUSF/UCSP

Unidade de medida

N.° de inscritos

B - Denominador N.° de inscritos SI USFIUCSP

N.° de inscritos

Norma n2 042/2011 de 23/12/2011
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Percentagem de inscritos com diagnéstico de glaucoma, com prescrigao exclusiva de bloqueadores adrenérgicos

Designagao beta

Dimensao Efectividade Entidade gestora ACES

Norma Glaucoma Periodo aplicavel Ano

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

Descrigao do indicador Indicador que exprime a capacidade de diagndstico e terapéutica

Frequéncia de monitorizagao Uy el Unidade de medida Percentagem

Formula A/Bx 100

Responsavel pela

monitorizacao Output Percentagem de inscritos

A definir ao fim de um ano de

Prazo entrega reporting Dia 25 do més n+1 Valor de referéncia o
aplicagéo da norma

A definir ao fim de um ano de
aplicagdo da norma

Meta

Orgio fiscalizador ARS

Numerador:

- Denominador;

- Ter prescricéo exclusiva de bloqueadores adrenérgicos beta (GFT 15.4.3).
Critérios de inclusédo

Denominador:

- Ter inscrigdo no ACES, no periodo em andlise;

- Ter diagndstico de glaucoma (F93) sinalizado como activo na sua lista de problemas.

Observagoes

Factor critico

Variaveis Definigao Fonte informagao/ Sl Unidade de medida

N.° de inscritos com diagnéstico de glaucoma com prescrigéo o
A - Numerador . - SIUSF/UCSP N.° de inscritos
exclusiva de bloqueadores adrenérgicos beta

B - Denominador N.° de inscritos com diagndstico de glaucoma SIUSF/UCSP N.° de inscritos
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Deshnace prostaglandinas

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

Percentagem de inscritos com diagnéstico de glaucoma, com prescrigao exclusiva de analogos das

Dimensao Efectividade Entidade gestora ACES

Norma Glaucoma Periodo aplicavel Ano

Descrigao do indicador Indicador que exprime a capacidade de diagndstico e terapéutica

Frequéncia de monitorizagao Uy el Unidade de medida Percentagem
Férmula A /B x 100

Responsavel pela

monitorizacao Output

Prazo entrega reporting Dia 25 do més n+1 Valor de referéncia

Meta

Orgio fiscalizador ARS

Numerador:

- Denominador;

- Ter prescrigédo exclusiva de andlogos das prostaglandinas (GFT 15.4.4).

Critérios de inclusédo

Denominador:

- Ter inscrigdo no ACES, no periodo em andlise;

- Ter diagndstico de glaucoma (F93) sinalizado como activo na sua lista de problemas.

Percentagem de inscritos

A definir ao fim de um ano de
aplicagéo da norma

A definir ao fim de um ano de
aplicagdo da norma

Observagoes

Factor critico

Variaveis Definigao Fonte informagao/ Sl

N.° de inscritos com diagnéstico de glaucoma com prescrigéo
A- Numerador . . ) SIUSF/IUCSP
exclusiva analogos das prostaglandinas

Unidade de medida

N.° de inscritos

B - Denominador N.° de inscritos com diagndstico de glaucoma SIUSF/UCSP

N.° de inscritos
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Designagao Percentagem do valor da terapéutica prescrita para glaucoma no total da terapéutica oftalmoldgica prescrita
Dimensao Eficiéncia Entidade gestora ACES

Norma Glaucoma Periodo aplicavel Ano

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

Descrigao do indicador Indicador que exprime a capacidade de diagndstico e terapéutica

Frequéncia de monitorizagao Uy el Unidade de medida Percentagem

Formula A/Bx 100

Responsavel pela

monitorizacao Output Percentagem

A definir ao fim de um ano de

Prazo entrega reporting Dia 25 do més n+1 Valor de referéncia o
aplicagéo da norma

A definir a0 fim de um ano de

Orgio fiscalizador ARS Meta o
aplicagdo da norma

Numerador:

- Valor total da prescrigéo de terapéutica do glaucoma (GFT 15.4).
Critérios de inclusédo

Denominador:

- Valor total da prescri¢do de terapéutica oftalmolégica (GFT 15).

Observagoes

Factor critico

Variaveis Definigao Fonte informagao/ Sl Unidade de medida

A - Numerador Valor total da prescrigdo de terapéutica do glaucoma SIUSF/UCSP €

B - Denominador Valor total da prescrigéo de terapéutica oftalmolégica SIUSF/UCSP €
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