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Avaliação da espessura epitelial corneana e macular em 

RESUMO

Introdução: O uso de medicamentos hipotensores oculares é a primeira linha de tratamento e 
busca o controle da pressão intraocular em pacientes glaucomatosos. Dentre os medicamentos 
disponíveis para tratamento, os análogos de prostaglandina são frequentemente escolhidos 
devido a sua eficácia e posologia. São mediadores inflamatórios e podem estar relacionados ao 
edema macular cistóide, em casos de diminuição 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 usuários 
crônicos de análogos de prostaglandina e a aplicabilidade do uso da tomografia de coerência 
óptica para detecção precoce das alterações nessas estruturas. Métodos: Vinte e sete olhos 
de 14 pacientes em uso de colírios de análogos de prostaglandina foram acompanhados 
mensalmente pelo período de três meses com exame oftalmológico geral e tomografia de 
coerência óptica para avaliação 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 71±7,35 anos. A análise da variância (ANOVA) da espessura epitelial corneana e 
da espessura macular não foi estatisticamente significativa (p=0,6 e p=0,14 respectivamente). 
Conclusão: A espessura epitelial corneana e a espessura macular central aparentemente não 
sofrem alterações em pacientes em uso prévio de colírios análogos de prostaglandina.

Descritores: Glaucoma de ângulo aberto, Agentes Antiglaucoma, Epitélio Corneano, Macula 
Lútea, Tomografia de Coerência Óptica.

pacientes glaucomatosos usuários de análogos prostaglandina
Assessment of corneal and macular epithelial thickness in glaucomatous 

patients using prostaglandin analogues
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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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INTRODUÇÃO

Segundo dados do relatório mundial de 
visão, publicado pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS) em 2019, 64 milhões de pessoas 
são acometidas pelo glaucoma, sendo esta 
a primeira causa de cegueira não reversível 
no mundo. Esta condição ocorre devido ao 
desenvolvimento de neuropatia óptica, muitas 
vezes relacionada a níveis elevados da pressão 
intraocular1-6.

O uso de medicamentos hipotensores 
oculares é a primeira linha de tratamento 
e busca o controle da pressão intraocular 
associado a um bom perfil de segurança 
para o paciente. Dentre as classes de 
medicamentos disponíveis estão os análogos 
de prostaglandina, frequentemente escolhidos 
devido a sua eficácia, posologia e estabilidade 
da pressão intraocular ao longo do dia¹.

As prostaglandinas são mediadoras 
inflamatórios e podem estar relacionadas tanto 
ao edema macular cistóide (EMC), em casos de 
diminuição da integridade da barreira hemato-
retiniana e a alterações da superfície ocular 
como a inflamação conjuntival, alteração do 
filme lacrimal e epiteliopatia corneana2,3. 

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 frequência. 
No entanto estes dispositivos usam técnicas 
que dependem do contato do aparelho com a 
córnea, que demanda o uso de anestésico local 
e promove risco de dano à superfície ocular 4-7. 

Portanto, a tomografia de coerência 
óptica pode trazer, de modo não invasivo 
e rápido, informações pertinentes ao 
diagnóstico do edema macular cistóide e 
da epiteliopatia corneana, possivelmente 
permitindo controle precoce de alterações de 
superfície ocular e celeridade no tratamento 
do EMC em pacientes usuários crônicos de 
análogos de prostaglandina.

Avaliação da espessura epitelial corneana e macular em pacientes glaucomatosos usuários de análogos prostaglandina

MÉTODOS

O estudo foi realizado no ambulatório 
do Serviço de Oftalmologia do Hospital 
do Servidor Público Estadual “Francisco 
Morato de Oliveira”, HSPE-FMO de São Paulo, 
vinculado ao Instituto de Assistência Médica 
ao Servidor Público Estadual (Iamspe) de São 
Paulo, entre agosto e novembro de 2024 após 
aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
do Iamspe (CEP-Iamspe) sob o número do 
parecer: 6.966.577.

Foram selecionados pacientes com 
diagnóstico de glaucoma, usuários regulares 
de colírios de prostaglandina (n=14), de 
acordo com critérios clínicos previamente 
observados no prontuário 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 doença sistêmica que 
reconhecidamente acomete os olhos, menores 
de 18 anos, impossibilitados de realizar 
os 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 excluídos do estudo. 

Os indivíduos selecionados foram 
acompanhados por três meses em consultas 
oftalmológicas mensais com registro das 
seguintes variáveis:  idade, acuidade visual 
com melhor correção óptica para longe, obtida 
pela tabela de Snellen, exame da motilidade 
extrínseca ocular, biomicroscopia do segmento 
anterior e do polo posterior realizada, pressão 
Intraocular aferida com tonômetro de 
aplanação de Goldmann, espessura epitelial 
corneana dos 4 milimetros centrais e espessura 
macular central obtidas com tomografia de 
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coerência óptica, sendo incluídas no estudo somente imagens capturadas com força de sinal 
acima ou igual a 8.

Os dados estatísticos foram obtidos a partir da análise pelo software Graph Pad Prism 
11. O nível de significância adotado foi de p≤0,05. Neste estudo, não 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 
indivíduos hígidos separados por idade. O valor utilizado como referência foi de 53,64µm±3,21 
como observado por Kanellopoulos et al⁸. Da mesma forma, também foi utilizada a espessura 
macular média para indivíduos hígidos separados por faixa etária com valor de 235µm como 
descrito por Nieves-Moreno et al.⁹.

RESULTADOS

Um total de 27 olhos de 14 pacientes, sendo três homens (21,5%) e 11 mulheres (78,5%), 
em uso de colírios análogos 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±5,51µm (mediana 54µm), sendo o valor mínimo de 44µm e o valor 
máximo de 72µm. Com relação à espessura macular central foi observado o valor médio de 
182,28±16,67µm (mediana 179,5µm), sendo o valor mínimo de 156µm e o valor máximo de 
244µm (tabela 1).

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

Média Mediana Desvio-
Padrão Mínimo Máximo

Idade (anos) 71 69 7,35 60 84

Espessura 
Epitelial 
Corneana

55,6 54 5,51 44 72

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

A média de duração de uso de análogos de prostaglandina foi de dois anos, sendo que cinco 
dos 14 pacientes (35%) apresentavam queixas subjetivas da superfície ocular como irritação e 
sensação de “areia nos olhos”. 

As análises estatísticas foram obtidas a partir do software Graph Pad Prism, versão 11. 
A normalidade dos dados foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk, sendo os mesmos 
classificados como normais, realizou-se a análise de variância. O nível de significância adotado 
foi de p≤0,05.

A análise da variância (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 
significância estatística com p≤0,05.

DISCUSSÃO

A intolerância aos colírios para 
tratamento de glaucoma é frequentemente 
associada a reações adversas oculares, como 
olho seco, sensação de queimação ou ardor, 
que podem ser exacerbadas por conservantes 
como o cloreto de benzalcônio. Esses efeitos 
adversos podem levar à descontinuação do 
tratamento e, consequentemente, à piora do 
controle da pressão intraocular e à progressão 
da doença¹⁰⁻¹¹. 

Em metanálise foi revelado que os 
análogos de prostaglandina causam uma 
redução significativa na espessura central 
corneana, com evidência de ocorrência a partir 
de oito semanas de uso do medicamento¹². 

Essa diminuição pode estar relacionada 
à ativação de enzimas de degradação da matriz 
extracelular, sobretudo de metaloproteinases, 
com consequente queda da densidade de 
colágeno nos tecidos oculares¹³. Embora o 
afinamento corneano possa teoricamente 
levar à diminuição da pressão intraocular 
pela aferição em tonometria de aplanação de 
Goldmann, essa relação não foi observada 
em estudo prospectivo conduzido por 
Harasymowycz et al (2007)¹⁴.

Corroborando resultados obtidos por 
Batawi et al.13, não se observou diminuição 
estatisticamente significativa da EEC em 
pacientes usuários de colírios análogos de 
prostaglandina, logo, a diminuição da EEC 
parece estar mais associada ao número de 
colírios usados do que necessariamente à droga 
hipotensora ocular. Além disso, é possível que 
a resolução das imagens obtidas pelo OCT não 
seja suficiente para detecção de alterações 
sutis na EEC15,¹⁶. 

Pode-se observar que os estudos 
que avaliaram a espessura corneana total 

apresentam, com frequência, a diminuição dela 
após exposição aos colírios para tratamento 
do glaucoma. No entanto, quando se observa 
a espessura epitelial, essa diminuição não se 
apresenta neste estudo. Tal discordância pode 
estar relacionada ao fato de que os pacientes 
já apresentavam longo tempo de exposição às 
medicações e aos conservantes prévios. Desse 
modo, não é possível afirmar que as avaliações 
partiram de córneas com epitélios previamente 
lesados e afinados. 

A associação 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 contêm conservantes como o cloreto 
de benzalcônio, que são tóxicos para as células 
epiteliais, podendo levar à diminuição e 
disfunção das células limbares¹⁷⁻¹⁸. 

O uso de análogos de prostaglandina 
também foi associado ao edema macular 
cistóide, particularmente nos pacientes 
afácicos ou pseudofácicos com ruptura da 
cápsula posterior. No entanto, a incidência 
desta alteração é bastante baixa; atinge cerca 
de 0,09% dos pacientes. Portanto, estudos têm 
apresentado baixa incidência de aumento na 
espessura macular central nos usuários de 
análogos de prostaglandina, e mesmo quando 
ocorre, não é clinicamente significativo¹⁹⁻²¹.

Este estudo teve limitações ambientais 
como uso de colírios de diferentes fabricantes, 
número limitado de participantes, 
impossibilidade de afirmar o uso regular 
das medicações pelos pacientes e aferição da 
espessura epitelial em diferentes horários do 
dia. Além disso, a medida da EEC em pacientes 
virgens de tratamento pode apresentar 
achados não observados neste trabalho, uma 
vez que os indivíduos acompanhados já faziam 
uso das medicações em média há 2 anos. Isso 
ocorreu em virtude da captação dos pacientes 
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ter sido feita em hospital terciário, o qual recebe 
pacientes encaminhados já em tratamento e, 
na maior parte das vezes, com histórico de uso 
de uma ou mais drogas hipotensoras oculares 
no passado. 

Mais estudos são necessários para 
averiguar a possibilidade do uso da tomografia 
de coerência óptica na avaliação da epiteliopatia 
corneana relacionada ao uso de colírios, 
sobretudo para separar pacientes em uso de 
colírios sem cloreto de benzalcônio e captar 
indivíduos virgens de tratamento. A aplicação 
de questionário validado para avaliação de 
sintomas de olho seco como Ocular Surface 

Disease Index (OSDI), no início e no fim do 
estudo, pode também trazer informações 
relevantes para quantificar e correlacionar a 
EEC com a intensidade dos sintomas. 

CONCLUSÃO

O presente estudo não mostrou 
diferença estatística entre a espessura 
epitelial corneana e a espessura macular 
central em pacientes em uso prévio de colírios 
análogos de prostaglandina comparados aos 
níveis de normalidade presentes na literatura.
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