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Resumo: O glaucoma é uma neuropatia 6ptica com repercussio caracteristica
no campo visual, cujo principal fator de risco estd associado ao aumento da
Pressio Intraocular (PIO), tendo a cegueira irreversivel como complicagio
principal. O tratamento clinico de primeira linha é t6pico, sendo os andlogos
das prostaglandinas os medicamentos mais utilizados no manejo do glaucoma,
devido apresentarem o maior efeito hipotensor entre todas as alternativas
utilizadas no tratamento de individuos acometidos pela neuropatia. Nesse
sentido, o objetivo desse estudo foi analisar as publicagdes nacionais e inter-
nacionais acerca dos andlogos da prostaglandina atualmente disponiveis para
o tratamento do glaucoma no publico geridtrico, por meio dos indexadores
de artigos Scielo, PubMed e Sciencedirect, expondo suas vantagens e limi-
tacdes. Os andlogos da prostaglandina atualmente disponiveis no tratamento
do glaucoma encontram-se na forma de uma solugao oftilmica estéril em
diversas concentragdes, dentre essas tem-se, latanoprosta, travoprosta, bima-
toprosta e tafluprosta. Esses agentes apresentam elevada eficdcia na redugio
da pressdo intraocular, com poucos efeitos colaterais sistémicos, proporcio-
nando uma melhor qualidade de vida ao paciente por meio do controle da
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PIO. Apesar disso, limitagdes como elevado custo de tratamento e efeitos
adversos na superficie ocular sdo geralmente relatados, o que impacta em uma
redugdo significativa na adesdo terapéutica. Assim sendo, uma andlise minu-
ciosa do quadro clinico do paciente associado a utiliza¢do de uma alternativa
terapéutica que apresente melhor efeito de redugdo da PIO e reduzidos efeitos
adversos sdo necessarios.

Palavras-chave: Glaucoma, Pressdo intraocular, Antiglaucomatosos, Anédlogos
da prostaglandina, Idosos.
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Introducdo

crescente envelhecimento da popula¢do mundial tem se tornado uma

grande preocupagio global, visto que, o avan¢o da idade estd relacio-

nado ao surgimento de doengas que levam a limitages na qualidade
de vida, mesmo diante de diversos avangos técnico-cientificos. Segundo
dados da Organizagio Mundial da Saide (OMS) nos dias atuais existem 705
milhées de individuos com 65 anos ou mais em todo mundo, jd no Brasil, 28
milhdes de pessoas se encontram nessa faixa etdria, correspondendo a 13% da
populagio nacional (RODRIGUEZ; HERNANDEZ; MASO, 2016).

A populagio idosa apresenta uma maior suscetibilidade ao desenvolvi-
mento de doencas degenerativas. Dentre essa, alterages na cérnea, no nervo
éptico e na coriorretina estdo associados ao desenvolvimento de distarbios
oculares como, catarata, alteragdes na retina, nervo éptico e glaucoma, que
sdo as principais causas de deficiéncia visual nesse publico em todo o mundo
(OPAS, 2019).

Tais doengas sdo problemas oftalmolégicos desencadeados por diversos
motivos como, fatores genéticos, estilo e habitos de vida, e quando instala-
dos desenvolvem uma dificuldade visual, ou em casos mais graves a cegueira,
acarretando em uma dependéncia fisica, bem como desenvolvimento de pro-
blemas emocionais (RODRIGUEZ; HERNANDEZ; MASO, 2016).

Dentre os distirbios oculares, o glaucoma ¢ uma das principais doengas
oftdlmicas que atingem a populagao, afetando cerda de 60 milhoes de indivi-
duos no mundo. Estudos mostram que a prevaléncia dessa neuropatia cresce
de forma significativa com o aumento da idade, em individuos de raga latina
e afrodescendente, sujeitos que apresentem doencas cardiovasculares, e que
apresentem o histérico de glaucoma na familia (GRECO et al., 2016).

O diagnéstico do glaucoma ¢é consideravelmente complicado, uma vez
que, em razdo da auséncia de sintomas no estdgio inicial da doenga, cerca de
50% de todos os pacientes vivem sem diagnéstico, s6 procurando atendimento
médico em um estigio mais avangado, onde um dano neuronal grave pode ji
ter ocorrido (NUZZI; TRIDICO, 2017).

A identificagdo prévia da doencga € o sucesso para um tratamento eficaz,
apresentando virios métodos disponiveis como, tratamento medicamen-
tos que ¢ tido como a primeira linha no manejo do glaucoma, tratamento a
laser e procedimentos cirtrgicos. Dessa forma, o objetivo do presente estudo
foi analisar as publicagdes nacionais e internacionais acerca das alternativas
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terapéuticas da classe dos andlogos da prostaglandina que sao utilizadas no
tratamento do glaucoma, apresentando suas vantagens e limita¢des por meio
de uma revisao bibliografica das obras publicadas na literatura.

Metodologia

Foi realizada uma revisao da literatura por meio de levantamento biblio-
grafico durante os meses de setembro e outubro de 2020, buscando publicagées
indexadas nas bases de dados do Scielo, Pubmed e Sciencedirect, utilizando os
descritores: glaucoma, treatment e geriatric patient. Os critérios de inclusio
escolhidos para a selegdo das publicagdes foram: artigos na categoria original
e revisio de literatura, incluindo revisdes sistemdticas e capitulos de livros
relacionados ao tema publicados em portugués, inglés ou espanhol.

As publicagdes consideradas para o desenvolvimento desse trabalho estdo
entre os anos de 2015 e 2020, sendo este o intervalo de tempo adotado. Foram
excluidas da pesquisa as publica¢des que ndo eram relacionadas com o obje-
tivo tema desta revisao bibliogrifica, os publicados nos formatos de trabalho
de conclusio de curso, dissertagio, tese, relato de caso, resenha e resumo de
congresso, bem como em idiomas além do portugués, inglés e do espanhol.

A partir da leitura das publicagdes, foram excluidas as que ndo possuiam
informagdes relevantes que complementassem o levantamento bibliografico
ou que apresentassem informagdes repetidas. A leitura de todos os materiais
foi realizada aos pares, seguida de discussdo entre os autores, selecionando os
estudos pertinentes para o desenvolvimento da pesquisa.

Resultados e discussao

O olho humano é um dos 6rgaos mais complexos e sensiveis do corpo,
internamente o olho ¢ dividido em duas se¢des distintas, a por¢do anterior
composta pela cimara anterior e posterior que compreende o espago da cérnea
a iris preenchida com humor aquoso, e a camada posterior que compreende
o espago da iris a lente, e devido a sua proximidade com os nervos épticos, é
preenchida com humor vitreo. Continuamente, o humor aquoso flui da cimera
posterior para a cAmara anterior fornecendo nutri¢io ao cristalino e a cérnea,
e por fim é drenado para o canal de Schlemm (YADAV; RAJPUROHIT,;
SHARMA, 2019).
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Fisiopatologia e classificacdo do glaucoma

Durante o processo de transito do humor aquoso por meio do sistema
de drenagem constituido por um conjunto venoso intrascleral, episcleral e
conjuntival (figura 1A), estiver presente uma obstrucio total ou parcial, pode
ocorrer um aumento nos valores da pressio interna do olho, favortentendo o
desenvolvimento de diversos distirbios oculares (NUZZI; TRIDICO, 2017).

O aumento da pressio intraocular é o fator mais importante para se
desenvolver o glaucoma, no entanto, evidéncias apontam que fatores vascula-
res também podem estar envolvidos. A hipétese vascular consiste na suspeita
que uma perfusio reduzida provocada pelo aumento da pressio intraocular e a
abaixa perfusio ocular levem a uma redugio do fluxo sanguineo nas estruturas
pos-laminar e laminar e do fluxo sanguineo retiniano, propiciando o desen-
volvimento de danos glaucomatosos devido a morte da células ganglionares da
retina (NUZZI; TRIDICO, 2017).

A pressdo intraocular varia, em um olho humano saudével encontra-se
entre 10 a 21 mmHg, jd no olho doente ocorre um aumento desse intervalo,
variando entre 5 a 40 mmHg. A elevacdo dessa pressio afeta seriamente o
nervo éptico e as células ganglionares da retina (figura 1B), desenvolvendo
uma perda progressiva da visio se ndo tratada (YADAV; RAJPUROHIT;
SHARMA, 2019).

Figura 1 - Estrutura olho humano.
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(YADAV; RAJPUROHIT; SHARMA, 2019).

Das doengas oculares, o glaucoma ¢ a segunda causa mais frequente de
cegueira no mundo e a primeira causa de cegueira irreversivel na América
Latina. Essa doenga ¢é considerada uma neuropatia éptica, desenvolvida por
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danos progressivos e irreversiveis ao nervo éptico e nas células ganglionares
da retina, que acarretam em uma perda irreversivel do campo visual central e
peritérico (BUCOLO et al., 2018).

O glaucoma tem sido considerado como um problema de satde publica
devido a elevada incidéncia na populagio idosa. Estima-se que em 2020
cerca de 76 milhoes casos de glaucoma surgirdo em todo o mundo, levando a
perda de habilidades visuais, limitando as tarefas cotidianas e afetando consi-
deravelmente a qualidade de vidas do individuo (YADAV; RAJPUROHIT;
SHARMA, 2019).

A classificagio do glaucoma é realizada de acordo com sua anatomia e
fisiopatologia subjacente, sendo dividida em glaucoma congénito, glaucoma
de pressdo normal, e as formas mais comuns, o glaucoma primario de angulo
aberto e o glaucoma primario de 4dngulo fechado. Um estudo retrospectivo
envolvendo 718 pacientes buscou avaliar perfil clinico-epidemiolégico dos
pacientes atendidos em um centro de referéncia em oftalmologia, desses, 43
foram diagnosticados com glaucoma (6%), com maior prevaléncia do glaucoma
primdrio de 4ngulo aberto correspondendo a 17 pacientes (2,4%), seguido do
glaucoma primério de angulo fechado, diagnosticado em 7 usudrios (1%), e
em menor nimero , o glaucoma secundario e glaucoma congénito 2 e 1 casos
respectivamente (LOUREIRO; FELIX, 2020).

O glaucoma primdrio de dngulo aberto ¢ a forma mais comum de glau-
coma e a mais frequentemente diagnosticada. Esse tipo se desenvolve de
forma lenta, por meio de uma obstrugio de particulas microscépicas nos canais
de drenagem dos olhos ao decorrer de meses ou anos, consequentemente,
observa-se um aumento na pressdo intraocular e posterior dano permanente
no nervo 6ptico, levando a uma perda do campo visual. A regido periférica é a
inicialmente afetada, apresentando pontos cegos e manchas no campo visual,
no entanto, como o passar do tempo, essas dificuldades visuais crescem, se
fundem, e afetam a visdo central, promovendo uma perda gradual da visao
(BOYD, 2019).

A segunda forma mais comum ¢ o glaucoma de angulo fechado, e ocorre
quando a drenagem do humor aquoso ¢ fisicamente obstruida por um estrei-
tamento do espago entre a iris e a cérnea, o que leva a um aumento rapido e
intenso da pressdo intraocular. Essa forma de glaucoma pode ser classificada
em cronica quando a pressdo ocular aumenta lentamente, ou ainda em aguda
que ocorre quando a pressio ocular aumenta rapidamente (LOUREIRO;

FELIX, 2020).
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Os individuos acometidos por um quadro leve ou moderado de glaucoma
geralmente nio apresentam sintomas. No entanto, quando presente, algu-
mas manifestacoes como, vermelhidio, arcos irisados ao redor das luzes, dor
ocular e perda progressiva da visdo central ou periférica podem ser relatados
a medida que a doenga progride. Nesse sentido, o inicio dos sintomas bem
como sua duragio e gravidade devem ser acompanhados por meio de exames
como acuidade visual, refragdo, pupilas, pressdo intraocular, estruturas angula-
res, nervo éptico, fundo do olho e campo visual, permitindo uma avaliagio do
estado da doenga afim de definir a melhor abordagem de tratamento, promo-
vendo um melhor prognéstico ao paciente (BUCOLO et al., 2018).

Por se tratar de uma doenca cronica, o desenvolvimento do glaucoma é
caracterizado por uma lesdo no nervo éptico, o que leva a um acometimento
no campo visual do individuo. Essa particularidade faz com que o diagnés-
tico tardio dessa doenga, associado aos fatores de risco sejam os principais
causadores do elevado indice de pacientes com cegueira irreversivel decor-
rente do glaucoma, sobretudo pelo fato que a regressio da doenga necessita de
um controle eficaz da pressao intraocular para promover uma manutengio da
integridade do nervo 6ptico (LOUREIRO; FELIX, 2020).

Devido a pressio intraocular influenciar diretamente o desenvolvimento e
a progressdo do glaucoma, estudos demonstram que a redugio dessa pressao ¢
a Unica terapia atualmente disponivel para o tratamento dessa sindrome. Dessa
forma, uma avaliagdo do custo-beneficio da terapia escolhida deve ser reali-
zada, de forma que a pressio intraocular alvo seja alcancada (GAUTHIER,;
LIU, 2016).

Tratamento do glaucoma

O tratamento para o glaucoma depende das causas, fatores de risco, gra-
vidade e tipo de glaucoma, e tem como finalidade promover a conservagio
da visdo e do campo visual por meio de um retardo ou interrup¢ao da pro-
gressdo da doenga, visto que, nenhuma terapia promove a regenera¢io das
fibras atrofiadas do nervo éptico. Dessa forma, quanto mais cedo a doencga
for diagnosticada, maiores serdo as alternativas terapéuticas a serem utilizadas
(CONLON; SAHEB; AHMED, 2017).

A redugio da pressio intraocular é alcangada por virias formas farma-
colégicas e ndo-farmacoldgicas. No entanto, o suporte farmacoldgico é a
primeira linha no tratamento do glaucoma, cujo objetivo estd direcionado a
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diminui¢do da pressdo intraocular através de uma redugio da produgio do
humor aquoso e/ou aumento da taxa de saida do liquido do olho (NUZZI,;
TRIDICO, 2017).

A terapia medicamentosa tépica € utilizada por cerca de 49 a 59% dos
pacientes acometidos por glaucoma. Essas alternativas terapéuticas sao admi-
nistradas através de gotas na regido ocular, promovendo uma reducio na
pressdo intraocular com um melhor controle pressérico, o que implica em
uma redugio de 17% no risco absoluto de progressio para a forma mais grave
da doen¢a (GUPTA; CHEN, 2016; ZHANG et al., 2019).

Durante muitos anos, a farmacoterapia predominantemente utilizada no
tratamento do glaucoma era direcionada a administragao tépica de firmacos f3
bloqueadores, no entanto, a chegada de novas alternativas terapéuticas (figura
2) possibilitou uma ampliagdo das op¢des farmacoldgicas a serem utilizadas,
incluindo, agonistas alfa-adrenérgicos, inibidores da anidrase carbénica, e os
andlogos da prostaglandina que sdo as alternativas terapéuticas mais utilizadas

(HARASYMOWYCZ, et al., 2016).

Figura 2 - Histérico da introdugio de medicamentos tépicos para redugido da
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(HARASYMOWYCZ, et al., 2016)

Uma vez que o glaucoma ¢é diagnosticado, a escolha da opgio terapéu-
tica que ird ser utilizada deve garantir uma redugio sustentada da pressio
intraocular, estabelecendo niveis seguros capazes de evitar danos progressivos
ao nervo 6ptico. Dentre as alternativas terapéuticas atualmente empregues
no tratamento do glaucoma, encontram-se as drogas pertencentes a classe
dos andlogos da prostaglandina, que podem ser associados a outras classes de
medicamentos, otimizando o controle pressérico no paciente glaucomatoso

(DONEGAN; LIEBERMAN, 2017).
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Analogos da prostaglandina no manejo do glaucoma

Os anilogos da prostaglandina sdo os medicamentos mais recentes uti-
lizados no tratamento clinico do glaucoma, representando a primeira linha
de escolha para o tratamento com base em sua eficdcia na reducgao da pressio
intraocular e poucos efeitos colaterais sistémicos. As prostaglandinas ocor-
rem naturalmente no organismo e se ligam a uma variedade de receptores da
superficie celular, atuando na mediagio da contragio e inflamagio do musculo
liso, e desde a sua descoberta, sio amplamente estudados devido aos potenciais
terapéuticos em diversas doencas (ZHANG et al., 2019).

Os firmacos da classe dos andlogos da prostaglandina sio pré-firma-
cos hidrofébicos, derivados da prostaglandina F2 alfa, que reproduzem a
acao da prostaglandina no organismo. Esses agentes atuam aumentando a
atividade das metaloproteinases, o que promove uma modificagdo na matriz
extracelular, promovendo maior escoamento do humor aquoso através da via
uveoescleral e relaxamento dos musculos do interior do olho (CONLON;
SAHEB; AHMED, 2017).

Estudos apontam que os andlogos da prostaglandina apresentam o maior
efeito hipotensor entre todas as alternativas utilizadas no tratamento de indivi-
duos acometidos pelo glaucoma. As principais alternativas atualmente disponiveis
encontram-se na forma de uma solu¢io oftdlmica estéril em diversas concen-
tragdes, dentre essas temos, o latanoprosta (0,005%), o travoprosta (0,004%), o
bimatoprosta (0,03%) e o tafluprosta (15 meg/mL) (TANG, et al., 2019).

A administragio dos andlogos da prostaglandina é realizada em dose
Unica noturna no olho afetado. Devido esses agentes apresentarem meia-
vida curta, excelente efeito de reducio da pressao intraocular, necessidade de
poucas instilagdes, bem como as concentrages das doses serem reduzidas,
possibilitam uma redugdo na probabilidade da ocorréncia de efeitos adversos

sistémicos (CONLON; SAHEB; AHMED, 2017).
Latanoprosta

A latanoprosta foi o primeiro representante dos andlogos da prostaglan-
dina para tratamento do glaucoma. Esse agente é um agonista a2-adrenérgico
altamente seletivo, amplamente utilizado em pacientes diagnosticados com
glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular. Sua administragio ¢ reali-
zada por meio de solugio estéril topica, onde 1 gota ¢ instilada no olho afetado
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a noite, promovendo uma redu¢io média da pressdo intraocular em cerca de
30%, por meio do aumento do fluxo uveoescleral e reduc¢io da produgio do
humor aquoso (DAI et al., 2018).

Apés sua administragdo desse andlogo da prostaglandina, ocorre uma
rapida absorgio pela cérnea, de modo que o pré-firmaco do éster isopropilico
¢ hidrolisado a forma dcida, tornando-se biologicamente ativo. O latanoprosta
apresenta um rdpido inicio de acio, onde observa-se a redugdo inicial da
pressdo intraocular em cerca de 3 a 4 horas apés a administragio, com manu-
ten¢do dos niveis presséricos por pelo menos 24 horas (CONLON; SAHEB;
AHMED, 2017).

Apés a administragdo tépica, o dcido ativo de latanoprosta alcanga a cir-
culagdo sistémica e posteriormente é metabolizado pelo figado, apresentando
um rapido tempo de meia vida, em média de 17 minutos. Os produtos obtidos
da sua metabolizagio sdo eliminados principalmente por via renal, onde cerca
de 88% da dose administrada ¢ recuperada na urina apés administragio tépica
(TANG, et al., 2019).

Diversos estudos compararam a eficdcia e a tolerdncia de diferentes andlo-
gos da prostaglandina. Desses, um estudo envolvendo 20 pacientes recentemente
diagnosticados com glaucoma, cuja pressio intraocular média encontrava-se em
torno de 25,1 + 4,6 mmHg, foram incluidos para analisar o comportamento da
pressao intraocular apds inicio do tratamento medicamentoso com latanoprosta.
Apés 6 semanas do inicio da farmacoterapia a primeira avaliagio foi realizada, e
ja foi possivel observar uma redugao dos valores da pressao intraocular para 19,8
+ 3,7 mmHg. Adicionalmente, resultados significativos também foram rela-
tados no periodo de 3 meses, alcangando uma redugio da pressio ainda mais
significativa para 17,9 + 2,2 mmHg (OZYOL; OZYOL; BALDEMIR, 2016).

Embora a latanoprosta seja bem tolerada e apresente um bom perfil
de eficdcia e uma boa margem de seguranga entre a dose clinica ocular e a
toxicidade sistémica e auséncia de intera¢oes medicamentosas clinicamente
relevantes, efeitos adversos relacionados a regido ocular sio comumente obser-
vados, incluindo hiperemia conjuntival, alongamento e escurecimento dos

cilios e aumento gradual do pigmento castanho da iris (DUTCA et al., 2018).
Travoprosta

A travoprosta ¢ um agonista seletivo do receptor prostanéide indicado
para a redugdo intraocular em pacientes que apresentam glaucoma de angulo
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aberto ou de angulo fechado. Sua administrac¢io ¢ feita diretamente no olho
afetado, por meio de uma gora a noite, ndo sendo recomendado mais que uma
aplicagdo ao dia, visto que, o uso com maior frequéncia pode reduzir o seu
efeito hipotensor (NAITO et al., 2016).

Ap6s sua administragdo, o travoprosta absorvida através da cérnea e sofre
hidrélise pelas esterases na cérnea, ocasionando a ativagdo do dcido livre biolo-
gicamente ativo. Como os demais fairmacos da classe das prostaglandinas, sua
acgdo estd ligada diretamente 4 um aumento da eliminagio do humor aquoso,
tanto pela via trabecular quanto pela via uveoescleral, promovendo redugao da
pressdo intraocular (LIM et al., 2019).

Esse agente ¢ rapidamente absorvido, apresentando baixas concen-
tragdes plasmdticas do 4dcido livre e meia-vida plasmatica em torno de 45
minutos. A travoprosta promove uma redugio sustentada da pressio intrao-
cular por 24 horas ou mais, possibilitando assim uma redugio das flutuacées
da pressdo no interior do olho. Sistemicamente, o seu dcido livre é metaboli-
zado para metabdlitos inativos e posteriormente excretado, onde 2% da dose
tépica ocular de travoprosta é excretada na urina dentro de 4 horas (NAITO
et al., 2016).

O travoprosta ¢ amplamente utilizado no manejo do glaucoma devido
aos seus efeitos e boa tolerabilidade. Estudos envolvendo de 191 pacientes
com glaucoma primdrio de angulo aberto procuraram analisar a eficicia desse
medicamento a longo prazo. Pode-se observar que a travoprosta 0,004% em
um periodo de 24 horas reduziu de forma significativa a pressao intraocular
desses pacientes, saindo de 23,4 mmHg no inicio para aproximadamente
16,8 mmHg. Resultados favoriveis também foram observados com sua
utilizagdo durante 5 anos, onde foi possivel constatar uma redugdo de apro-
ximadamente 28% da pressdo intraocular inicial (LOPES, HUBATSCH,
AMARIS, 2015).

Estudos apontam que o travoprosta apresenta eficicia equivalente ou
maior em relagdo latanoprosta e ao timolol, e pode ser considera como uma
alternativa terapéutica para os pacientes que apresentem insucesso no controle
pressérico com uso da latanoprosta. Assim como os demais andlogos de pros-
taglandinas, o travoprosta pode levar ao surgimento de efeitos adversos locais,
como hiperemia conjuntival, irritagdo ocular, prurido, dor ocular, ardor, altera-
¢do da coloragio iriana, hiperpigmentagdo dérmica palpebral e alteragoes dos

cilios (ALMODIN et al. 2019).

ISBN 978-65-86901-26-9 708



Cpngrefso
Internacional de
Envelhecimento Humano

Bimatoprosta

A bimatoprosta, outro representante dos andlogos da prostaglandina é
um agente antiglaucomatosos, caracterizada como um andlogo sintético da
prostaglandina F2x (PGF2x), demonstrando elevada atividade hipotensora
ocular. Essa alternativa tem sido utilizada nos dltimos anos para diminuir
a pressdo intraocular elevada em pacientes com glaucoma de angulo aberto,
glaucoma de angulo fechado em pacientes submetidos previamente a iridoto-
mia (LIU et al, 2020).

Existem evidéncias experimentais sugerindo que o bimatoprosta, dife-
rente dos outros agonistas da prostaglandina latanoprosta e travoprosta, pode
atuar como uma prostamida em seu préprio receptor, promovendo uma redu-
¢do da pressdo intraocular por meio de um aumento no fluxo de saida do
humor aquoso através das malhas trabeculares e por um aumento do fluxo de
saida uveoescleral (LI et al., 2016).

A administragio da bimatoprosta 0,03% é realizada por meio de uma
gota oftdlmica estéril no olho afetado uma vez a noite, ndo excedendo uma
dose unica didria, visto que, o esquema terapéutico com administragio Unica
didria, 4 noite reduz de forma efetiva a pressao intraocular durante todo o
periodo de 24 horas, apresentando resultado superior do que quando admi-
nistrado duas vezes ao dia (ZHANG et al., 2019).

Apés instilagdo, a bimatoprosta é absorvida através da cérnea e esclera
humana, atingindo concentragdes plasmiticas de pico em 10 minutos. Esse
agente sofre glucoronidagio, hidroxilagio, n-desetilagio e entdo desamidagio
para formar uma variedade de metabdlitos, que nao sio farmacologicamente
ativos, reduzindo a pressio intraocular em inicia aproximadamente 4 horas,
mantendo-a por pelo menos 24 horas. No sangue esse agente permanece prin-
cipalmente no plasma, onde em média 12% da bimatoprosta permanece livre
e meia vida de eliminag¢do de aproximadamente 45 minutos (LIU et al, 2020).

Diversos estudos clinicos buscaram avaliar a eficicia da bimatoprosta,
desses, um ensaio pdde constatar um efeito redutor promovido apéds a utili-
zagdo desse agente, onde incialmente os pacientes com glaucoma de dngulo
aberto que apresentavam pressdo intraocular em média de 26 mmHg, alcan-
caram uma redugio dos valores presséricos em média de 7 — 8 mmHg. Além
disso, foi observado uma redug¢do melhor sustentada da pressdo intraocular
estatisticamente superior pela manhd administrado uma vez ao dia como

monoterapia (CAMPOS; CID; NETO, 2018).
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Além da bimatoprosta apresentar boa seguranca e eficdcia, ndo apre-
sentando diferencas significativas entre pacientes idosos e outros pacientes
adultos, efeitos adversos relacionados a sua utilizagio ainda sdo relatados.
Um estudo envolvendo 129 pacientes com glaucoma foi possivel observar a
auséncia de eventos adversos graves, relatando apenas hiperemia e hipertri-
cose conjuntival, dermatite palpebral, coceira, ardéncia, dor ocular, sensagio de
corpo estranho, visdo turva, dor de cabe¢a, mudanga na cor da iris e pigmen-

tagdo periocular (MSED, 2016).
Tafluprosta

A Tafluprosta foi o quarto inibidor da prostaglandina a ser desenvolvido.
Esse agente ¢ um andlogo da prostaglandina F2a, com afinidade para o recep-
tor FP prostandide 12 vezes maior do que a latanoprosta, e reduzido potencial
de ligagdo com outros receptores, sendo indicado quando se deseja reduzir
a pressdo intraocular elevada no glaucoma de angulo aberto ou hipertensio
ocular, em monoterapia ou em terapia adjuvante a colirios betabloqueadores
(TUMBOCON; MACASAET, 2019).

Esse agente pode ser utilizado em monoterapia ou em terapia adjuvante,
por meio da administragdo de uma gota no olho afetado uma vez ao dia a noite,
a dose nio deve ser administrada mais de uma vez ao dia, pois a administragao
mais frequente pode diminuir o efeito redutor da pressdo intraocular. Uma vez
administrado sua absor¢io se dd pela cérnea, onde o éster de isopropil é hidro-
lisado ao metabdlito dcido biologicamente ativo. Apds a primeira instilagio
observa-se uma redugio da pressdo intraocular entre 2 e 4 horas, por meio do
aumento da drenagem uveoescleral do humor aquoso, mantendo-se por pelo
menos 24 horas (KRUPA et al., 2017).

Esse agente apresenta uma boa seguranca e eficdcia, estudos envol-
vendo 329 olhos de 177 pacientes com glaucoma primdrio de angulo aberto
(GPAA) foram submetidos ao uso da tafluprosta afim de avaliar sua eficicia
na redugio da pressdo intraocular. Inicialmente, a pressio intraocular média
encontrada era de 23,44 mmHg, onde 3 meses apds a administragdo do con-
tinua do medicamento, a pressao intraocular reduziu em média 6,18 mmHg
e mantida durante todo o periodo do estudo de 12 meses (TUMBOCON;
MACASAET, 2019).

A tafluprosta apresenta efeitos adversos reduzidos devido uma rapida eli-
minagdo. Estudos demonstraram que as concentragoes médias do metabdlito
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do dcido de tafluprosta cairam abaixo do limite de quantifica¢do no plasma (10
pg/mL) 30 minutos apds a administragio. Estudos envolvendo 724 avaliou as
reacbes adversas mais comuns relacionadas ao uso do medicamento, dessas,
a hiperemia ocular foi relatada em 14,2% dos pacientes, o que levou a des-
continuagio em 2,1% dos pacientes que participaram nestes estudos. Outros
efeitos adversos como, prurido ocular, irritagao ocular, dor ocular, crescimento
dos cilios, ressecamento dos olhos, altera¢io de cor dos cilios, aumento de
lacrimagio, eritema da pélpebra, sensag¢do de corpo estranho nos olhos e visio
turva forma relatados (LEE et al., 2017).

Durante o processo de escolha do melhor agente hipotensor ocular
deve-se levar em considera¢do fatores relacionados as particularidades de
cada paciente como, doengas concomitantes e condi¢io social, como também
as caracteristicas da agio de cada agente antiglaucomatosos e de seus efei-
tos colaterais. Uma vez que a alternativa terapéutica escolhida proporcione
um alcance da pressdo intraocular alvo, recomenda-se consultas periédicas de
controle. Ja nos casos que nio se consegue atingir as metas terapéuticas, reco-
menda-se substituir ou associar outro hipotensor quando ocorrer redugao da
pressio intraocular inicial maior do que 10%, no entanto, se a redugio for infe-
rior a 10%, opta-se por substituir o tratamento inicial (NUZZI; TRIDICO,
2017).

Limitacdes atuais

O tratamento tépico do glaucoma visa melhorar a qualidade de vida do
paciente por meio da manutencio da visdo com reduzidos efeitos adversos. No
entanto, os pacientes geridtricos portadores de hipertensio ocular e glaucoma
que diariamente utilizam colirios para fins terapéuticos apresentam maior
risco do desenvolvimento de danos a superficie ocular, com sinais e sintomas
variados (CAMPOS; CID; NETO, 2018).

Estudos apontam que os danos e efeitos adversos relatados na superfi-
cie ocular podem estar relacionados a presenca conservantes nas preparagoes
comerciais disponiveis, o que pode prejudicar a tolerincia tépica desses anti-
glaucomatosos durante o uso de longo prazo devido aos efeitos téxicos e
pré-inflamatodrios relatadas. Tal limitagdo leva a uma redugio significativa na
adesdo terapéutica, onde até 70% dos pacientes nio aderem a seus medica-
mentos no primeiro ano, levando a complicagdes oculares como hiperemia,
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dor, queimagio e desconforto ocular, e situagcoes mais graves como a perda da
visio (CONLON; SAHEB; AHMED, 2017).

Outra importante limitagao estd relacionada com os custos do tratamento
para glaucoma, uma vez que os custos em satude relacionados a sindrome ten-
dem a aumentar com a severidade da doencga e quando o diagnéstico é feito em
fase tardia da doenca. Dessa forma, é de suma importancia um planejamento
de a¢ées que tenham como finalidade a diminui¢do do impacto econémico e

social provocado pela doenga (GUEDES et al., 2016).
Conclusao

A terapia médica de primeira escolha para pacientes geridtricos acome-
tidos por glaucoma continua sendo por meio da administragdo de colirios
antagonistas da prostaglandina, devido apresentarem melhor capacidade de
redugdo da pressdo intraocular com excelente perfil de seguranca sistémica.
Apesar disso, as op¢des comerciais disponiveis atualmente estio associadas
a vérios efeitos adversos oculares que podem ser de particular relevincia nos
baixos indices de adesdo terapéutica.

Nesse sentido, novas formulagdes sem conservantes, utilizando novos
agentes capazes de apresentar o efeito hipotensor com atividade em diferentes
tecidos oculares, administrados por meio de sistemas inovadores sao necessa-
rios, afim de reduzir o desconforto e os efeitos colaterais locais e sistémicos em
longo prazo e consequentemente aumentar a adesdo a terapia tépica.
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