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minimiza os efeitos colaterais indesejaveis das prostaglan-
dinas ja empregadas nos tratamentos clinicos dos glau-
comas.

Em estudos experimental, comprovaram de que essa
droga promove aumento significativo da drenagem do
humor aquoso pela via trabecular e uveoescleral, nao
alterando de forma significativa a producao do humor
aquoso. Ao contrario de certos beta-bloqueadores, nao
diminui o fluxo sanguineo ocular e talvez até apresente
efeitos positivos.

Nossa experiéncia clinica, feita em estudos prospectivos,
aprovados por Comissao de Etica, demonstrou que essa dro-
ga apresenta a médio prazo o mesmo efeito hipotensor que
0 maleato de timolol a 0,5% em pacientes portadores de
glaucoma crénico simples, quando a pressao intra-ocular
inicial era de até 25 mmhg. Os efeitos colaterais (1 a 7%)
mais freqUentes sao: hiperemia conjuntival, a sensacgao de
corpo estranho, ardor, erosées da cornea e dor de pequena
intensidade. Entretanto, 0 medicamento € bem tolerado a
curto e longo prazo.

Creio que Réscula® & uma excelente e segura opgao
para o tratamento dos glaucomatosos.

Na literatura, ha referéncias ao surgimento de opacida-
des corneais ponteadas, quemose, secre¢ao, queimagao,
dermatite, visao borada e, apés longos periodos de uso, do
surgimento de efeitos de pigmentacao nos olhos e tecidos
anexos que podem ser permanentes.

Se usado sistemicamente, pode promover dor e sensa-
¢ao de pressao na cabega, congestao nasal, boca seca, in-
sensibilidade na ponta da lingua, nausea, vomito e palpita-
¢ao, por outro lado, a literatura médica também apresenta
registros de que a unoprostana aumenta o fluxo sangiineo
na parte posterior do bulbo ocular, fato que talvez venha a
demonstrar que essa droga tenha caracteristicas ideais para
0 emprego em glaucomatosos.

Rescula® nao tem afinidade pelos receptores
prostaglandinicos, portanto nao apresenta os efeitos colaterais
relacionados a outros hipotensores oculares com essa capaci-
dade. Apresar disso, ndo deve ser utilizado em gravidas e em
mulheres que estejam amamentando.

Prescrevemos esse colirio para uso de 12 em 12 horas
(duas vezes ao dia). Apresenta uma agédo hipotensora rapida,
mas seu efeito maximo somente é observado apos duas se-
manas de tratamento.

No momento, no Departamento de Oftalmologia da
UNIFESP/EPM estamos desenvolvendo um promissor estu-
do de sua associagao com Maleato de Timolol. Nao temos
experiéncia com sua associa¢ao com outras drogas
hipotensoras oculares, nem no tratamento de glaucomas
secundarios e de desenvolvimento.

Latanoprost (Xalatan®)

Essa droga é um analogo da prostaglandina F2a, um
agonista seletivo do receptor prostandide, capaz de reduzir
a pressao intra-ocular em portadores de Glaucoma Crénico
Simples e Hipertensos Oculares, aumentando o escoamen-
to do humor aquoso, principalmente através das vias
uveoesclerais.

Seu uso em portadores de outras formas de Glaucomas
ainda & motivo de iniUmeas pesquisas e sua prescricao deve
ser feita com muito cuidado. Pessoalmente, ndo prescreve-
mos esse medicamento em gravidas e em mulheres durante
o periodo de lactagao. A eficacia e a seguranga em criangas
ainda nao foi estabelecida.

Nossos trabalhos prospectivos, desenvolvidos no Setor
de Glaucoma do Departamento de Oftalmologia da universi-
dade Federal de Sao Paulo (EPM) tém demonstrado o po-
tente efeito hipotensor a médio e longo prazos dessa droga
€ sua acao aditiva com Maleato de Timolol.

O efeito hipotensor se inicia cerca de trés a quatro ho-
ras apos a instilagao e sua agao maxima € atingida depois
de 8a 12 horas. A redugao da pressao intra-ocular &€ mantida
por um periodo de pelo menos 24 horas.

Cerca de 10% dos pacientes apresentam uma hiperemia
leve que diminui com seu uso cronico para 1%. Pudemos
notar também, em alguns pacientes, a presenca de erosoes
epiteliais puntiformes, porém transitérias. Ha referéncias de
uma reducao transitéria da acuidade visual logo apés a
instilacao.

Alguns autores apontam o surgimento de edema
macular, principalmente em afacicos e pseudofacicos e o
inicio de uma reagao uveal.

Existe grande preocupagao com seu efeito colateral de
escurecer as iris claras de 3 a 12% dos pacientes, apos uso
cronico. Os pacientes mais susceptiveis sdo os portadores
de iris de cor heterogéneas, tais como amarelo/verde, azul/
cinza e amarelo/azul.

Devido a essa predisposi¢cao para alterar a cor das iris, 0
FDA dos Estados Unidos, assim como os Departamentos
Controladores de Medicamentos da Alemanha e do Reino Uni-
do, aprovaram o uso dessa droga como segunda op¢ao no
tratamento de glaucomatosos.

Outro aspecto muito importante é o fato de que esse
medicamento deve ser conservado sob refrigeragao antes
da abertura do frasco. O contetdo s6 pode ser utilizado em
até seis semanas.

Em nossa pratica cotidiana, prescrevemos esse colirio
para uso uma vez a cada 24 horas, geralmente a noite. Nao
ha evidéncia clinica de melhor agao terapéutica quando
empregado mais vezes ao dia.

Cloridrato de Apraclonidina (lopidine®)

Foi a primeira droga o2 agonista adredérgica com ca-
pacidade de reduzir a pressao intra-ocular com uso clinico
apresentada aos oftalmologistas. No inicio, sua apresenta-
¢éo foi a 1% para uso a curto prazo, na prevengao de hiper-
tensao intra-ocular apés laserterapia. Posteriormente, sur-
giu no mercado a apresentagao a 0,5%, para uso cronico.

Ha referéncias de que sua capacidade de reduzir os va-
lores da pressao intra-ocular € provocada por seu efeito
vasoconstrictor, que reduz o suprimento sanguineo do cor-
po ciliar, afetando a formag¢ao do humor aquoso.

Para o controle cronico da pressao intra-ocular, esse
medicamento é prescrito a 0,5% duas vezes ao dia. Rara-
mente emprego como monoterapia. Sua eficacia diminui com
0 tempo em certos pacientes. Na grande maioria dos enfer-
mos essa taquifilaxia surge em um més.

Outra grande dificuldade para o uso cronico desse me-
dicamento sao seus efeitos colaterais locais, principalmente
alergicos. Apresenta as mesmas contra-indicagdes do
Tartarato de Brimonidina.

Praticamente, s6 prescrevemos Apraclonidina a 0,5%
em pacientes que necessitam de terapia maxima e estao
aguardando cirurgia.

Prescrevemos uma gota de Apraclonidina a 1% uma hora
antes de Laserterapia e instilamos mais uma gota apés o
procedimento, constituindo-se no nosso tratamento de elei-
¢ao nestes casos.



Tartarato de Brimonidina (Alphagan®)

E um o2 agonista, mais lipofilico que a Apraclonidina,
que apresenta a mesma eficacia em tratamentos cronicos,
com menos taquifilaxia @ um menor numero de efeitos
colaterais. Nao apresenta a mesma capacidade de prevenir 0
surgimento de hipertensao intra-ocular apds laserterapia.

Apesar de apresentar poucos efeitos colaterais sistémicos,
deve ser prescrita com muito cuidado em portadores de doen-
¢as cardiovasculares severas, hepatopatias, doengas renais,
insuficiéncia vascular coronarianas e cerebrais, portadores de
depressao, doenga de Reynaud, hipotensao ortostatica e
trambofiebite obliterante. Seu uso durante a gravidez e no peri-
odo de amamentacao € ainda motivo de estudos.

Nossa experiéncia clinica tem evidenciado uma impor-
tante agao hipotensora ocular no primeiro més de uso, que &
praticamente igual ao seu efeito a longo prazo, quando pres-
crita 3 vezes ao dia (de 8 em 8 horas) em portadores de
Glaucoma Crénico Simples ou de Hipertensao Ocular.

Os efeitos colaterais mais freqlientemente referidos pe-
los pacientes sao: boca seca, gosto amargo, olhos verme-
lhos, sensagao de corpo estranho, olho seco, dor de cabe-
¢a, sensacgao de fadiga e sonoléncia. Ao exame, encontra-
mos foliculos conjuntivais e rea¢oes de alergias. Na literatu-
ra encontramos ainda referéncias de hemorragias
subconjuntivais, insénia e sincope e referéncias de um efei-
to neuroprotetor.

Hidrocloreto de Dorzolamida (Trusopt®)

Essa droga tem a capacidade de inibir a anidrase
carbdnica e, portanto, de reduzir a pressao intra-ocular por
diminuigdo da formagao do humor aquoso. Raramente pres-
crevo como monoterapia.
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Quando um paciente nao pode fazer uso ou responde
mal ao tratamento com drogas analoga docosandide, beta-
bloqueadoras, o agonistas, analoga da prostaglandina,
parassimpatomiméticas, receito a associagao de Maleato de
Timolol com Dorzolamida.

Recentemente no Brasil, a Merck Sharp & Dohme lan-
¢ou essa associagao num soé produto — Cosopt®. Apresenta
a vantagem da praticidade do uso de duas drogas num sé
frasco, o que elimina o intervalo entre as gotas quando feito
em dois colirios, e favorece a administragao de menor quan-
tidade de preservativos, que podem ser causa de alergias e
irritagcoes oculares. Apresenta os mesmos efeitos colaterais
e contra-indicacoes das drogas que compoe quando utiliza-
das isoladamente.

O grande obstaculo é seu custo, mais elevado do que o
dos medicamentos isolados (Timoptol® = R$ 6,41; Trusopt®
=R$28,18; Cosopt® = R$ 47,41). E importante lembrar que
o enfermo fara uso de drogas para reduzir a pressao intra-
ocular por toda a vida e, portanto, o custo do tratamento do
glaucomatoso precisa ser muito bem considerado.

Essa associagao vem sendo utilizada em portadores de
Glaucoma Crénico Simples, e em varios tipos de glaucomas
secundarios. A seguranga e eficacia em criangas nao esta
comprovada.

A Dorzolamida utilizada isoladamente ou associada ao
Maleato de Timolol pode causar alteragao do paladar, sen-
sacgéo de ardor, sensacao de corpo estranho, visdao borrada,
prurido, olhos vermelhos e lacrimejamento. Ao exame, &
possivel encontrar reagoes alérgicas de conjuntiva e palpe-
bra, e erosdes da cornea.

Precisamos ter atengao especial com portadores de in-
suficiéncia renal e hepatica, pois 0 medicamento pode pro-
vocar sérias reagoes alérgicas em pessoas sensiveis as
Sulfonamidas. O uso em gravidas e nutrizes & ainda objeto
de observagoes clinicas experimentais em animais. 5
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. RESUMO DE ARTIGOS (CONTINUACAO) -

Os olhos com progresséo dos de-
feitos de campo visual em pacientes
com glaucoma de pressao normal
apresentaram velocidades de fluxo
sangulineo estatisticamente mais bai-
X0s e indice de resisténcia mais ele-
vado na artéria central da retina e ar-
térias ciliares posteriores curtas do
que naqueles com defeitos no cam-

po visual praticamente estaveis, en-
quanto que em pacientes glaucoma-
tosos com pressao intra-ocular ele-
vada, tais diferengas nao foram de-
tectadas.

Os autores concluiram que os olhos
de pacientes com glaucoma de pres-
sa@o normal e defeitos de campo visual
progressivos tinham velocidades de flu-

X0 sanguineo diminuidas e indices de
resisténcia aumentados, sugerindo que
fatores circulatérios podem ser associ-
ados com a deterioracao dos defeitos
do campo visual em pacientes com
glaucoma de pressao normal, mas pode
ser menos envolvido na deterioragdo
em pacientes glaucomatosos com pres-
sao intra-ocular aumentada.

Glaucoma neovascular: estudo descritivo dos aspectos epidemiolégicos e oftalmolégicos.
Proposta de um fluxograma na abordagem terapéutica

Autores: Vasconcellos, J.P.C.; Costa,
V.P.; Kara-José, N.

Publicado no Arq. Bras. Oftal.
61(5):519-524, 1998.

Foram avaliadas as causas de
glaucoma neovascular (GNV), bem
como os fatores que influenciam seu
prognostico e o resultado do tratamen-
to efetuado, retrospectivamente num
grupo de 38 pacientes com diagnéstico
de GNV atendidos consecutivamente no
setor de Glaucoma da UNICAMP entre
setembro de 1996 e margo de 1997.

A principal causa de GNV encon-
trada foi a retinopatia diabética
proliferativa (RDP) em 18 pacientes

(47,4%), seguida de oclusdo da veia
central da retina (OVCR) em 14
(36,8%). O unico fator prognéstico po-
sitivamente correlacionado a acuidade
visual final foi a acuidade visual inicial
(p=0,004). Nao houve associagdo en-
tre pressao intra-ocular (P10) inicial e
acuidade visual final, nem tampouco
entre extensao de goniossinéquias e
acuidade visual final (p > 0,05). Entre
0s 38 pacientes, 8 (21,1%) foram sub-
metidos a cirurgia, onde observamos
uma diminuicao significativa da P10 de
39,75 £ 10,99 mmHg para 21,88 =
12,14 mmHg (p = 0,01), 5(13,1%) ob-
tiveram redugdo da PIO de 31,4 + 7,4
mmHg para 16,0 + 4,6 mmHg gragas

SEU PACIENTE COM GLAUCOMA QUER
CONTINUAR VENDO A VIDA.
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a tratamento clinico da PIO (medica-
¢ao anti-glaucomatosa) e ablagdo
retiniana (p = 0,01). Os demais 25 pa-
cientes (65,8%) nao apresentavam
prognostico visual suficiente que jus-
tificasse cirurgia (acuidade visual me-
nor ou igual a percep¢ao luminosa).
Ao final do periodo de seguimento,
71,1% dos pacientes apresentaram
acuidade visual pior ou igual & percep-
¢ao luminosa.

O GNV mostrou ser uma doenca
de dificil controle terapéutico e com
progndstico visual ruim. Na tentativa
de minimizar esta evolugao desfavo-
ravel, foi proposto um fluxograma de
abordagem do paciente com GNV. §
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A Genética do Glaucoma

ofancy L Weggs, M, TN

Assistant Professor of Ophthalmology and Genetics

Tufts University School of Medicine and Sckler School of Biomedical Sciences

Director, Molecular Genetics Laboratory
New England Eye Center
New England Medical Center

| - Introdugao:

A sequéncia genética do DNA direciona a sintese de
moléculas protéicas especificas que por sua vez participam
na manutencao, crescimento e replicagao celular. A caracteri-
zagao dos genes responsaveis pelo glaucoma ira resultar num
melhor entendimento da fisiopatologia da doenga e podera
resultar em novos métodos de diagndsticos e tratamento.

Il - Identificacao dos genes responsaveis pelo glaucoma:

O primeiro passo para se encontrar um gen é localizar
sua posi¢do no cromossoma humano usando a analise da
associagao de genes distintos localizados em locus proximos
no mesmo cromossoma (genetic linkage). A localizagao des-
se gen denomina-se mapeamento. Nesta sequéncia o proxi-
mo passo € isolar fisicamente e caracterizar o gen usando
uma variedade de técnicas moleculares. Ao final a caracteri-
zagdo do gen e do produto genético, ira auxiliar no conheci-
mento da fun¢éo da proteina normal e isto ajudara a determi-
nar as conseqiiéncias biolégicas de uma proteina defeituosa.

Il - Localizages dos genes responsaveis por diferentes for-
mas de glaucoma:

A. Glaucoma de angulo aberto

1 Primario

GLC1A: 1g23

GLC1B: 2qcen-q13

GLC1C: 3g21-g24

GLC1D

GLC1E

f GLC1F

O Q0o

2 Sindrome unha-patela e glaucoma - NPS: 9q34

3 Sindrome de disper¢ao pigmentar e glaucoma
a PDS17q36
b PDS218qg22

4 Sindrome de pseudoexfoliagao e glaucoma - PEX1:2p21
B. Glaucoma congénito primario <

1 GLC3A: 1p36

2 GLC3B: 2p21

C. Sindrome de disgenesia anterior
1 RIEG1:1p36

2 RIEG2:13q14
3 lIridodisgenesia: 6p25
4 Aniridia: 11p13

D. Glaucoma de angulo fechado primério - nanoftaimo
(NNO1):11p

IV- Genes clonados responsaveis por diferentes formas de
glaucoma:

A. TIGR/Myocilin - (GLCA1A: 1g23)

1. Expressa-se na malha trabecular, corpo ciliar, retina, esclera.
2. O gen é composto por trés “exons” e o terceiro contém o
controle da olfactomedina.

Virtualmente todas as mutagdes associadas com
glaucoma estao localizadas na area de controle da
olfactomedina.

3. A fungao do gen é atualmente ainda desconhecida, mas
as formas mutantes podem interferir com a atividade biol6gi-
ca normal da malha trabecular. (ver figura 1).

4. Certas mutagdes se associam com glaucoma juvenil se-
vero, tendo inicio em individuos com idade inferior a 20 anos,
enquanto outras mutagdes se associam com glaucoma de
angulo aberto do adulto, com menor gravidade.

B. LIM - homeodomain gene (LMX1B) (NPS: 9g34)

Mutagdes nesse gen estao associadas com a sindrome
unha-paleta, assim como com glaucoma de angulo aberto
de inicio no adulto.

C.CYP1B1 (GLC3B: 2p21)

1 - Esse gen codifica o citrocroma P4501B1.

2 - As mutagoes iniciais identificadas nesse gen pare-
cem nao ter efeitos, uma vez que a perda da fungao desse
produto genético resulta no fenétipo.

D. PITX2 (Solurshin) (RIEG1:4925)

1 - Fator de transcri¢ao homeobox bicoid.

2 - Responsavel por uma das formas da sindrome
de Rieger mapeada no 425 (RIEG1). Também responsavel
por alguns casos de hipoplasia de iris associada a glaucoma.

E. FKHL7 (Iridodisginesia: 6p25)

1 - Fork-head domain.

2 - Responsavel por uma forma de iridodisgenesia
mapeada no 6p25.
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F. PAX6 (Aniridia: 11g13)

1 - Fator de transcri¢ao.

2 - Quase todas as mutagdes resultam numa perda
de fungao da producao protéica.

V - Mecanismos do glaucoma (ver figura 1):
A. Disfuncao da dinamica do humor aquoso: TIGR/Myocilin

B. Desenvolvimento anormal das estruturas oculares envol-
vidas no glaucoma

1-CYP1B1

2 - LIM-homeodamain gen LMX1B
3-PITX2

4 - FKHL?

5-PAX6

VI - Diagnéstico baseado nas anormalidades genéticas res-
ponsaveis pelo glaucoma: identificagao das anormalidades
da sequéncia de DNA associadas com diferentes formas de
glaucoma. (ver figuras 2 e 3):

A. Deteccao de mutagbes genéticas herdadas podem ser
usadas para identificar individuos de risco para glaucoma
antes do inicio da doenca.

B. Mutagdes especificas podem estar associadas com ca-
racteristicas clinicas particulares que podem influenciar o
prognéstico e a selegcao de modalidades terapéuticas.

VIl - Terapia baseada em anormalidades genéticas respon-
saveis pelo glaucoma pode originar:

A Novos tratamentos clinicos

B Terapia genética

Tabela 1.

Mutagées selecionadas no TIGR/Myocilin associadas com
glaucoma de angulo aberto primario do adulto e juvenil.

MUTACAO IDADE DE INICIO
ORI370LEU Juvenil
TYR43HIS Juvenil
THR377MET Adulto
GLN368STOP Adulto
A B. c

Figura 1. Mecanismos do glaucoma herdado.

- fevereiro de 1999

A. Diagrama esquematico do olho normal, com as vias de
drenagem trabecular mostradas como tridangulo; B. Desen-
volvimento defeituoso das vias de drenagem trabecular que
pode resultar como defeitos no CYP1B1, LMX1B, PITX2,
FKHL7 e PAXS; C. Vias de drenagem trabecular normalmente
desenvolvidas que se tornam disfuncionantes como resulta-
do de mutagdes no TIGR/Myocilin.

Moderada » Severa
M1 M2 M4 M5 M6 M7 M8 M9 MIO

MWWMM

Trofomento
Cirargico

[Acomponhcmento. PO e CV|

Figura 2. Correlagdo de mutacgdes hipotéticas respon-
saveis pelo glaucoma com um espectro da severidade
da doencga. Pacientes com mutagdes responsaveis por
doenga moderada (M1, M2) requerem tratamento me-
nos agressivo que aqueles pacientes com mutagdes res-
ponsaveis por doenga mais severa (M9, M10).

§E—P-‘ ; M2 M4
RN
LALEh

Figura 3. Diferenciagao de varias mutagdes resaponsaveis
pelo glaucoma em trés “pedigrees” independentes.

O pai no “pedigree” A carreia M1 e é afetado por uma
forma moderada de glaucoma. Dois de seus trés filhos tam-
bém carreiam essa mutagao, enguanto um deles ndo. No
“pedigree” B o pai tem a mutagcao M10 que é associada a
uma forma mais severa de glaucoma. Pesquisar essa fami-
liar ira ajudar a identificar individuos com risco da doenga
antes que qualquer manifestagao clinica seja evidente. Tan-
to o pai quanto a mae na familia C tém glaucoma e cada
um carreia uma mutagao diferente. Como cada crianga tem
50% de chance de herdar cada mutagéo de seus pais, al-
gumas criangas que herdam ambas as mutagées (M2 e M4)
tem uma forma mais severa da doenga do que qualquer
um de seus pais.f
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O Programa Cientifico enfocara temas relacionados
a recentes esclarecimentos e descobertas sobre

o fator genético no glaucoma, novos métodos

de imagem que avaliam o nervo optico e a camada

de fibras nervosas e outros avangos no diagnéstico
SI m OS i N e na terapéutica, que serao abordados

da S Cledﬂg de maneira prética e objetiva.
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