MATERIAL "
COMPLEMENTAR =~
GRUPO DRY EYE



Autor: Dr. George Luliz

Resumo: Compreender as alteracoes na superficie
ocular causadas pelo tratamento do glaucoma e indicar
condutas eficazes para minimizar os impactos
negativos ha homeostase ocular.



INTRODUCAO

O glaucoma € uma neuropatia optica cronica e progressiva, sendo a
principal causa de cegueira irreversivel no mundo.

Estima-se que 2-3% da populacao brasileira acima de 40 anos seja
portadora de glaucoma [1].A doenga tem como principal fator de risco,
uma sensibilidade maior a variacao da pressao intra-ocular(PlO), sendo
o colirio hipotensor ocular, o principal arsenal terapéutico|2].

Apesar de eficazes em reduzir a PlIO, podem desencadear alteracoes na
superficie ocular, com lesao das células epiteliais, inflamacao e Doenca
do Olho Seco (DOS)[3].




1.1 RELACAO ENTRE DOENCA DA SUPERFICIE OCULAR (DSO) E
GLAUCOMA

Até 80% dos pacientes glaucomatosos em uso continuo de colirios

hipotensores relatam sinais e sintomas de DSO.[4]
Conservantes, como o cloreto de benzalconio (BAK) promovem lesao

das celulas epiteliais e caliciformes e agravam a inflamacao da
superficie ocular.|5

Pacientes em tratamento prolongado apresentam reducao do plexo
Nnervoso subcorneal e Distuncao das Glandulas Meibomianas (DGM),

que Impactam a homeostase da superficie ocular. (6]




Figura I- Presenca DGM e hiperemia conjuntivaapos o
uso de colirio antiglaucomatoso . Jodo a Pessoa . 2025

Fonte: imagem criada pelo autor.2025



Video 1- Padrdo tipico do BUT com fluoresceina, indicativo de
lesdo da camada mucosa do filme lacrimal. Jodo Pessoa. 2025

Fonte- video criado pelo autor. 2025


https://youtu.be/q8bfQqSLq_8

2. IMPACTO DO TRATAMENTO DO GLAUCOMA NA SUPERFICIE OCULAR.

Os efeltos adversos podem ser classificados em O3 principals categorias:
1. Efeitos diretos das medicacoes sobre a superficie ocular;

2. Toxicidade dos conservantes presentes nos colirios;

3. Alteracdoes pre-cirdrgicas no tratamento do glaucoma.

A seguir detalharemos os principais impactos das terapias
antiglaucomatosas na supertficie ocular.



2.1. Impacto dos Medicamentos
Antiglaucomatosos

Cada classe de medicacao utilizada
Nno tratamento do glaucoma possui
efeltos distintos na superficie ocular,
0S quals devem ser levados em
consideracao ao escolher a melhor
estratégia terapéutica.[/]




Figura 2- Mecansimo pelo qual o principio ativo provoca dano a
superficie ocular. Jodo Pessoaq. 2025.

Classe de Farmaco Mecanismo de Efeito na Superficie Ocular
Acao
Prostaglandinas (latanoprost, Aumentam a Disfuncao das glandulas de
bimatoprosta, travoprosta) drenagem do humor Meibomio, hiperemia conjuntival,
aquoso inflamacao cronica
Beta-bloqueadores (timolol, Reduzem a Reducao da producgio lacrimal,
betaxolol) produgdo do humor alteragao da estabilidade do filme
aquoso lacrimal
Inibidores dar Anidrase Reduzem a secre¢do Acidificagdo do epitelio corneano,
Carbonica (dorzolamida, do humor aquoso ceratopatia epitelial
brinzolamida)
Agonistas Alfa-2 Reduzem a Maior risco de hipersensibilidade
(brimonidina) produgdao do humor ocular e reagao alérgica
aquoso

Fonte: imagem criada pelo autor.2025



2.2. Papel dos Conservantes (Cloreto de Benzalconio - BAK)

O BAK & o conservante mais utilizado nos colirios antiglaucomatosos,
porém sua toxicidade € bem documentada.[5]
Principals efeitos do BAK na superficie ocular:

e Reducao da densidade de células caliciformes, levando a diminuicao
da mucina no filme lacrimal.

e Aumento da apoptose epitelial e inflamacao conjuntival, resultando
em sintomas persistentes de olho seco.
e Dano ao plexo corneano subbasal

e Inflamacao e fibrose subconjuntival, interferindo Nno sucesso de
clrurgias para glaucoma.




Figura 3- Concentracao de BAk e medicacodes
comercialmente disponiveis.Colorado.2024

Table 1
FDA-approved topically administered antiglaucoma medications.

Medication Manufacturer Active Ingredient Preservative
Preserved
Alphagan® Allergan/AbbVie Brimonidine 0.15 % BAK 0.005 %
Alphagan® P Allergan/AbbVie Brimonidine 0.15 % Purite 0.005 %
Azopt® Alcon Brinzolamide 1 % BAK 0.01 %
Betoptic S® Alcon Betaxolol BAK 0.01 %
hydrochloride 0.25 %
Combigan® Allergan/AbbVie Brimonidine/timolol BAK 0.005 %
0.2 %/0.5 %
Cosopt® Théa Pharma Dorzolamide 2 BAK 0.075 %
%/timolol 0.5 %
Iopidine® Alcon Apraclonidine 0.5 % BAK 0.01 %
Lumigan® Allergan/AbbVie Bimatoprost 0.01 % BAK 0.02 %
Rhopressa® Alcon Netarsudil 0.02 % BAK 0.015 %
Simbrinza® Alcon Brinzolamide/ BAK 0.003 %
brimonidine tartrate
0.1 %/0.2 %
Timoptic® Bausch + Lomb Timolol maleate 0.25 BAK 0.01 %
%/0.5 %
Travatan Z® Alcon Travoprost 0.004 % SofZia
Trusopt® Merck & Co. Dorzolamide BAK 0.0075 %
hydrochloride 2 %
Vyzulta® Bausch + Lomb Latanoprostene bunod BAK 0.02 %
ophthalmic solution
0.024 %
Xalatan® Pfizer Latanoprost 0.005 % BAK 0.02 %
Xelpros® Sun Latanoprost 0.005 % Potassium
Pharmaceuticals sorbate 0.47 %
Nonpreserved
Cosopt® PF Théa Pharma Dorzolamide 2 None
%/timolol 0.5 %
Iyuzeh™ Théa Pharma Latanoprost 0.005 % None
Timoptic in Bausch + Lomb Timolol 0.25 and 0.5 %
Ocudose®
Zioptan® Thea Pharma Tafluprost 0.0015 % None

BAK, benzalkonium chloride.

Fonte:Kahook et al. 2024



Figura 4- Correlacdo da concentracdo do BAK e
tipo de lesGo ocular ocorrida.

Table 2

Dose-dependent toxicity of benzalkonium chloride on the ocular surface.

BAK concentration

Ocular effects

0.004 %
0.005 %

0.007 %

0.01 %

0.02 %
0.1 %

0.1 %-0.5 %

1 %-2 % (in
animals)

Significant reduction of the tear film break-up time

Direct toxicity on superficial cells, with epithelial erosion
Time required to cause lysis of 50 % cultured conjunctival
epithelium cells is only 90-100 s

BAK significantly alters the epithelium, stimulates infiltration
of the limbus and conjunctiva by inflammatory cells

Delayed corneal wound healing

Destruction of the endothelium and irreversible corneal edema
in case of intracameral injection into the anterior chamber. Has
been observed clinically, after multiple topical instillations in
patients with corneal ulcers

Major toxic keratitis, epithelial metaplasia, corneal infiltration
of inflammatory cells, and neovascularization induced by
repeated administration in rats

Total destruction of the anterior segment (conjunctiva and
cornea) in <1 week

Fonte: Adaptado de Vaede et al. 2024



Figura 5 - Efeito adstringente do Cloreto de Benzalcbnio na
l[agrima. Jogo Pessoa. 2025

\ {8

\ .*..

L]
A £
&

. o o 8
-"-‘;fj-"""'-'" ok \
3 : . T “y , -, -

\ R

Fonte: imagem criada pelo autor. 2025



3. Estratégias para Melhorar a Superficie Ocular em Pacientes
Glaumatosos

Diante dos Impactos do tratamento sobre a superficie ocular, algumas
estratégias devem ser adotadas para minimizar os sintomas e
melhorar a adesao ao tratamento.[7,8].



MSubstituicdo de colirios com conservantes por formulacdes sem BAK.
MUso de lagrimas artificiais avancadas, contendo acido hialurénico e
osmoproterores.

MAdministracdo de ciclosporina A tépica para reducao da inflamacéo
da superficie ocular.

MMonitoramento da osmolaridade lacrimal, tempo de ruptura do filme
lacrimal,coloracao com fluoresceina e lissamina verde e meibomiografia.
MSuplementacdo com acidos graxos 6mega-3, promovendo melhor
funcao das glandulas de meibomianas.




Figura 6-Exames para diagnostico e acompanhamento da
DSO. Jogo Pessoa.?2025

MEIBOMIOGRAFIA NITBUT

Fonte: limagem criada pelo autor.2025



4. Conclusao

A doenca da superficie ocular em pacientes glaucomatosos € altamente
prevalente e impacta diretamente a adesao ao tratamento e a qualidade
de vida.

As principals estratégias para reduzir esses efeitos incluem:

¥ Troca de colirios contendo conservantes por formulacdes sem BAK.

¥ Melhoria do suporte lacrimal com lubrificantes adequados.

M Uso de anti-inflamatodrios imunomoduladores, como a ciclosporina A.
¥ Monitoramento continuo para ajustes na terapia.

A adocao dessas medidas melhora significativamente a aderéncia ao
tratamento e a saude ocular dos pacientes glaucomatosos.



A Doenca da Superficie Ocular é uma causa

importante de abandono ao tratamento e uma
responsavel indireta pela evolucao do Glaucoma.
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