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Objectivos

e Compreender a relacao entre a doenca da superficie
ocular e o glaucoma

e Discutir os efeitos cronicos dos agentes hipotensores
topicos na superficie ocular e o seu impacto na
qualidade de vida dos doentes

 Rever a utilizacao do cloreto de benzalcénio (BAK)
como principal conservante na terapéutica do
glaucoma e os seus efeitos na superficie ocular



Terapéutica Hipotensora
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TERAPEUTICA MEDICA TOPICA
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Qual o farmaco ideal?

e Maior eficacia hipotensora

 Eficacia mantida a curto prazo (Sem flutuacoes)
 Eficacia mantida a longo prazo (Taquifilaxia)

* Menores efeitos secundarios sistémicos

« Menores efeitos secundarios locais

e Menor numero de instilacdes (compliance)

e Custo aceitavel

e Manter a Qualidade de vida



Terapéutica Hipotensora

* PIO - Unico factor de risco passivel de ser controlado
e Terapéutica do Glaucoma/HTO — crénica, prolongada

* Frequentemente associada a reac¢oes oculares
adversas

Toxicidade directa (90%)

Principio activo ou conservante o L.
Reaccao alérgica

Diminui¢ao da Compliance — Reduc¢ao da qualidade de vida




 Doenca da superficie ocular (DSO) é frequente nos
doentes com glaucoma.

Idade avan¢ada — maior frequéncia de DSO

Uso crénico colirios hipotensores — induzem / agravam a DSO

O tratamento do glaucoma e DSO deve ser tratado em conjunto




Cloreto de Benzalconio

V4

E o conservante mais frequentemente utilizado em
solucoes oftalmicas (cerca de 70%)

E uma amodnia quaterndria com pequenas areas
hidrofobicas - propriedades detergentes

Prevencao de contaminacao bacteriana
Utilizado na concentracao de 0,004 a 0,02%



Cloreto de Benzalconio

e Tempo de semi-vida na cornea e conjuntiva +- 20 h.

e Potencial cumulativo nos tecidos oculares durante
longos periodos

e Numerosos estudos animais, in vivo e in vitro, tém
demonstrado a associacao entre o BAK e a existéncia
de reaccdes adversas oculares.

Alteragdes corneo-conjuntivais — sinais e sintomas
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Cloreto de Benzalconio
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Acc¢ado BAK:
= 1) Efeito indirecto na camada lipidica do filme lacrimal (efeito detergente) que
causa olho seco;
2) Efeito citotéxico directo
3) Alergia.




Cloreto de Benzalconio
mecanismos citotoxicos

Efeito detergente (rotura filme lacrimal, disrupcao epitelial
cornea)

Necrose/ apoptose
Stress oxidativo

Inflamacgao (perpetuacao de reaccao imuno-inflamatoria e
inducao de fibrose sub-conjuntival)



Cloreto de Benzalconio
efeitos citotdxicos — estruturas afectadas

Filme lacrimal

Conjuntiva

Cornea

Palpebra

Outras estruturas oculares (trabéculo)




Cloreto de Benzalconio
sinais associados

J estabilidade do filme lacrimal (Shirmmer e BUT )
Hiperémia e inflamacao conjuntival
Queratite superficial ponteada

Edema palpebral, blefarite, eczema



Cloreto de Benzalconio
alteracoes histologicas

 Metaplasia epitelial (diminuicao da densidade das
células caliciformes e queratinizacao)

* Infiltracao inflamatoria sub-clinica ( 1 densidade
linfocitos , macrofagos e fibroblastos, 1~ expressao
HLA-DR e outros marcadores inflamatorios)

* Fibrose subconjuntival



Sintomatologia Associada
colirios hipotensores

— Desconforto apos instilacao
— Ardor ou picadas
— Sensacao de corpo estranho

— Olho seco I . A
. i A incidéncia destes sinais e sintomas
- Lacrlmejo parece diminuir significativamente
— Prurido com farmacos sem conservantes ou
. o~ com conservantes alternativos
— Visao turva \_ _/
4 A

A toxicidade parece ser duracao, dose
e concentracao-dependente




Faléncia Cirurgica

* A terapéutica antiglaucomatosa topica, multipla e a
longo prazo, parece estar associada com maior risco

de faléncia pos-trabeculectomia:

infiltracao inflamatodria subclinica

U

proliferacao fibroblastica pds-operatoria

BAK como factor potencial



Tolerabilidade

* |dealmente, a terapéutica eficaz deve promover:
- adesao
- continuidade do tratamento

- sucesso de eventual cirurgia subsequente

e Reaccoes adversas constituem barreiras a adesao
terapéutica

< efeitos adversos, > tolerabilidade, > adesao terapéutica, melhor qualidade vida,
< custos a longo prazo




Alternativas ao BAK

* Monodoses
- sem conservantes
- custo
- Pequenas dimensdes recipientes

ma multidoses Abak

alternativos




Conclusoes

* A terapéutica do glaucoma requer tipicamente a utilizacao
diaria de colirios de aplicacao topica

* Muitos doentes com glaucoma tém DSO concomitante

* |dealmente, a exposicao a longo prazo ao Cloreto de
Benzalconio deveria ser minimizada, em especial em doentes
com sinais ou sintomas de DSO

 Farmacos hipotensores sem conservantes ou com um
conservante alternativo trariam beneficios clinicos aos doentes
com terapéutica crénica para o glaucoma



