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RESUMO

Introducado: O uso de medicamentos hipotensores oculares é a primeira linha de tratamento e
busca o controle da pressdo intraocular em pacientes glaucomatosos. Dentre os medicamentos
disponiveis para tratamento, os analogos de prostaglandina sdo frequentemente escolhidos
devido a sua eficacia e posologia. Sao mediadores inflamatoérios e podem estar relacionados ao
edema macular cist6ide, em casos de diminui¢do da integridade da barreira hemato-retiniana.
Recentemente a espessura do epitélio corneano foi sugerida como indicador de dano epitelial.
Objetivo: Avaliar a espessura macular central e do epitélio corneano em pacientes usudrios
cronicos de analogos de prostaglandina e a aplicabilidade do uso da tomografia de coeréncia
Optica para deteccdo precoce das alteragdes nessas estruturas. Métodos: Vinte e sete olhos
de 14 pacientes em uso de colirios de andlogos de prostaglandina foram acompanhados
mensalmente pelo periodo de trés meses com exame oftalmoldgico geral e tomografia de
coeréncia Optica para avaliacdo da espessura epitelial corneana e espessura macular central.
Resultados: Foram avaliados 27 olhos de 14 pacientes, sendo 11 mulheres (78,5%), com média
de idade de 717,35 anos. A analise da variancia (ANOVA) da espessura epitelial corneana e
da espessura macular nao foi estatisticamente significativa (p=0,6 e p=0,14 respectivamente).
Conclusao: A espessura epitelial corneana e a espessura macular central aparentemente nao

sofrem alteracdes em pacientes em uso prévio de colirios analogos de prostaglandina.

Descritores: Glaucoma de angulo aberto, Agentes Antiglaucoma, Epitélio Corneano, Macula

Lutea, Tomografia de Coeréncia Optica.
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ABSTRACT

Introduction: The use of ocular hypotensive medications is the first line of treatment and
seeks to control intraocular pressure in glaucoma patients. Among the medications available
for treatment, prostaglandin analogues are often chosen due to their efficacy and dosage. They
are inflammatory mediators and may be related to cystoid macular edema in cases of decreased
integrity of the blood-retinal barrier. Recently, the thickness of the corneal epithelium has been
suggested as an indicator of epithelial damage. Objective: To evaluate the central macular
and corneal epithelial thickness in patients chronic users of prostaglandin analogues and the
applicability of the use of optical coherence tomography for early detection of changes in these
structures. Methods: Twenty-seven eyes of 14 patients using prostaglandin analogue eye
drops were monitored monthly for a period of three months with a general ophthalmological
examination and optical coherence tomography to assess corneal epithelial thickness and
central macular thickness. Results: Twenty-seven eyes of 14 patients were evaluated, 11 of
whom were women (78.5%), with a mean age of 71+7.35 years. Analysis of variance (ANOVA) of
corneal epithelial thickness and macular thickness was not statistically significant (p=0.6 and
p=0.14, respectively). Conclusion: Corneal epithelial thickness and central macular thickness

appear to be unchanged in patients previously using prostaglandin analogue eye drops.

Keywords: Open-angle glaucoma, Antiglaucoma agents, Corneal epithelium, Macula lutea,

Optical coherence tomography.
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INTRODUCAO

Segundo dados do relatério mundial de
visdo, publicado pela Organizagdao Mundial da
Saude (OMS) em 2019, 64 milhdes de pessoas
sdo acometidas pelo glaucoma, sendo esta
a primeira causa de cegueira nao reversivel
no mundo. Esta condicao ocorre devido ao
desenvolvimento de neuropatia dptica, muitas
vezes relacionada a niveis elevados da pressao
intraocular’®.

O uso de medicamentos hipotensores
oculares é a primeira linha de tratamento
e busca o controle da pressdao intraocular
associado a um bom perfil de seguranca
para o paciente. Dentre as classes de
medicamentos disponiveis estdo os analogos
de prostaglandina, frequentemente escolhidos
devido a sua eficacia, posologia e estabilidade

da pressdo intraocular ao longo do dia™.

As prostaglandinas sdo mediadoras
inflamatoérios e podem estarrelacionadas tanto
ao edema macular cistéide (EMC), em casos de
diminui¢do da integridade da barreira hemato-
retiniana e a alteracdes da superficie ocular
como a inflamag¢do conjuntival, alteracdo do
filme lacrimal e epiteliopatia corneana®3.

Recentemente a espessura do epitélio
corneano (EEC) foi sugerida como indicador de
dano epitelial, podendo ser medida por micros-
copia confocal e ultrassom de alta frequéncia.
No entanto estes dispositivos usam técnicas
que dependem do contato do aparelho com a
cornea, que demanda o uso de anestésico local
e promove risco de dano a superficie ocular *”.

Portanto, a tomografia de coeréncia
optica pode trazer, de modo ndo invasivo
e rapido, informag¢des pertinentes ao
diagnoéstico do edema macular cistoide e
da epiteliopatia corneana, possivelmente
permitindo controle precoce de alteragdes de
superficie ocular e celeridade no tratamento
do EMC em pacientes usudrios cronicos de

analogos de prostaglandina.
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METODOS

O estudo foi realizado no ambulatério
do Servico de Oftalmologia do Hospital
do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, HSPE-FMO de Sdo Paulo,
vinculado ao Instituto de Assisténcia Médica
ao Servidor Publico Estadual (Iamspe) de Sao
Paulo, entre agosto e novembro de 2024 apds
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Iamspe (CEP-lamspe) sob o numero do
parecer: 6.966.577.

Foram selecionados pacientes com
diagnodstico de glaucoma, usuarios regulares
de colirios de prostaglandina (n=14), de
acordo com critérios clinicos previamente

observados no prontuario médico.

Uma vez que o participante foi
identificado e sua elegibilidade confirmada,
obteve-se o termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE) antes de qualquer

procedimento do estudo.

Pacientes com doenca sistémica que
reconhecidamente acomete os olhos, menores
de 18 anos, impossibilitados de realizar
0s exames propostos ou de se manter no
estudo por qualquer motivo, com opacidade
de meios oculares, trauma ocular prévio,
cirurgia ocular recente, erro refracional com
equivalente esférico acima de +/- 5 dioptrias
ou com acuidade visual pior que 0,05 em
ambos os olhos foram excluidos do estudo.

Os individuos selecionados foram
acompanhados por trés meses em consultas
oftalmol6gicas mensais com registro das
seguintes varidveis: idade, acuidade visual
com melhor correcao 6ptica para longe, obtida
pela tabela de Snellen, exame da motilidade
extrinseca ocular, biomicroscopia do segmento
anterior e do polo posterior realizada, pressao
Intraocular aferida com tonOometro de
aplanacdao de Goldmann, espessura epitelial
corneana dos 4 milimetros centrais e espessura
macular central obtidas com tomografia de
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coeréncia Optica, sendo incluidas no estudo somente imagens capturadas com forga de sinal
acima ou igual a 8.

Os dados estatisticos foram obtidos a partir da analise pelo software Graph Pad Prism
11. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05. Neste estudo, ndo houve grupo controle, por
isso, os dados obtidos a partir das consultas foram comparados com dados normativos descritos
na literatura em pesquisas que estabeleceram a espessura média do epitélio corneano em
individuos higidos separados por idade. O valor utilizado como referéncia foi de 53,64um=3,21
como observado por Kanellopoulos et al®. Da mesma forma, também foi utilizada a espessura
macular média para individuos higidos separados por faixa etdria com valor de 235um como
descrito por Nieves-Moreno et al.’.

RESULTADOS

Um total de 27 olhos de 14 pacientes, sendo trés homens (21,5%) e 11 mulheres (78,5%),
em uso de colirios analogos de prostaglandina, com média de idade de 71+7,35 anos (mediana
69 anos) foram avaliados neste estudo. O valor médio encontrado para a espessura epitelial
corneana foi de 55,6+5,51uym (mediana 54um), sendo o valor minimo de 44pm e o valor
maximo de 72pm. Com relacao a espessura macular central foi observado o valor médio de
182,28+16,67um (mediana 179,5um), sendo o valor minimo de 156um e o valor maximo de
244um (tabela 1).

Tabela 1 - Estatistica descritiva da espessura epitelial corneana e da espessura macular central.

Desvio-

Mediana Padrio Minimo

Idade (anos) 71 69 7,35 60 84
Espessura

Epitelial 55,6 54 5,51 44 72
Corneana

SR 182,28 179,5 16,67 156 244
Macular

A média de duracdo de uso de analogos de prostaglandina foi de dois anos, sendo que cinco
dos 14 pacientes (35%) apresentavam queixas subjetivas da superficie ocular como irritacao e
sensacdo de “areia nos olhos”.

As andlises estatisticas foram obtidas a partir do software Graph Pad Prism, versao 11.
A normalidade dos dados foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk, sendo os mesmos
classificados como normais, realizou-se a analise de variancia. O nivel de significancia adotado
foi de p<0,05.

A andlise da variancia (ANOVA) da espessura epitelial corneana e da espessura macular
foi realizada com base em dados normativos avaliados na literatura e apresentou p=0,6 e p=0,14,
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respectivamente sem revelar o valor de

significancia estatistica com p<0,05.
DISCUSSAO

A intolerancia aos colirios para
tratamento de glaucoma é frequentemente
associada a reagdes adversas oculares, como
olho seco, sensagcao de queimagao ou ardor,
que podem ser exacerbadas por conservantes
como o cloreto de benzalconio. Esses efeitos
adversos podem levar a descontinuagao do
tratamento e, consequentemente, a piora do
controle da pressdo intraocular e a progressao

da doenga®® ™,

Em metandlise foi revelado que os
analogos de prostaglandina causam uma
reducdo significativa na espessura central
corneana, com evidéncia de ocorréncia a partir
de oito semanas de uso do medicamento®?.

Essa diminuicdo pode estar relacionada
a ativacdo de enzimas de degradacao da matriz
extracelular, sobretudo de metaloproteinases,
com consequente queda da densidade de
colageno nos tecidos oculares®®. Embora o
afinamento corneano possa teoricamente
levar a diminuicdo da pressdo intraocular
pela afericdo em tonometria de aplanacdo de
Goldmann, essa relacdo nao foi observada
em estudo conduzido

prospectivo por

Harasymowycz et al (2007)*~

Corroborando resultados obtidos por
Batawi et al.!’®, nio se observou diminuicdo
estatisticamente significativa da EEC em
pacientes usudrios de colirios andlogos de
prostaglandina, logo, a diminuicao da EEC
parece estar mais associada ao numero de
colirios usados do que necessariamente a droga
hipotensora ocular. Além disso, é possivel que
a resolucdo das imagens obtidas pelo OCT nao
seja suficiente para deteccdao de alteracdes
sutis na EEC15,®.

Pode-se observar que os estudos

que avaliaram a espessura corneana total
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apresentam, com frequéncia, a diminuicao dela
apds exposicdo aos colirios para tratamento
do glaucoma. No entanto, quando se observa
a espessura epitelial, essa diminuicdao nao se
apresenta neste estudo. Tal discordancia pode
estar relacionada ao fato de que os pacientes
ja apresentavam longo tempo de exposicdo as
medicagdes e aos conservantes prévios. Desse
modo, ndo é possivel afirmar que as avalia¢des
partiram de cérneas com epitélios previamente
lesados e afinados.

A associacdo entre drogas anti-

glaucomatosas e espessura epitelial
corneana pode ser explicada pelo potencial
regenerativo das células pluripotentes do
limbo. Medicamentos para o tratamento do
glaucoma contém conservantes como o cloreto
de benzalconio, que sdo téxicos para as células
epiteliais, podendo levar a diminuicao e

disfunc¢do das células limbares'’*2,

O uso de analogos de prostaglandina
também foi associado ao edema macular

cistdide, particularmente nos pacientes
afacicos ou pseudofacicos com ruptura da
capsula posterior. No entanto, a incidéncia
desta alteracdo é bastante baixa; atinge cerca
de 0,09% dos pacientes. Portanto, estudos tém
apresentado baixa incidéncia de aumento na
espessura macular central nos usuarios de
analogos de prostaglandina, e mesmo quando

ocorre, ndo é clinicamente significativo'® 2%,

Este estudo teve limitagdes ambientais
como uso de colirios de diferentes fabricantes,
nimero limitado de participantes,
impossibilidade de afirmar o uso regular
das medicacdes pelos pacientes e afericdo da
espessura epitelial em diferentes horarios do
dia. Além disso, a medida da EEC em pacientes
virgens de tratamento pode apresentar
achados nao observados neste trabalho, uma
vez que os individuos acompanhados ja faziam
uso das medicacdes em média ha 2 anos. Isso

ocorreu em virtude da captagao dos pacientes
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tersido feitaem hospital terciario, o qualrecebe
pacientes encaminhados ja em tratamento e,
na maior parte das vezes, com histérico de uso
de uma ou mais drogas hipotensoras oculares
no passado.

Mais estudos sdo necessarios para
averiguar a possibilidade do uso da tomografia
decoerénciadpticanaavaliagdodaepiteliopatia
corneana relacionada ao uso de colirios,
sobretudo para separar pacientes em uso de
colirios sem cloreto de benzalcénio e captar
individuos virgens de tratamento. A aplicacao
de questionario validado para avaliacdo de
sintomas de olho seco como Ocular Surface
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