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proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos Médicos, emite a seguinte:

NORMA

1. No diagnéstico e tratamento farmacolégico do glaucoma primario de angulo aberto cada olho é
considerado individualmente.

2. O diagnostico diferencial entre glaucoma e hipertensdo ocular é efetuado antes de se iniciar o
tratamento (Grau de Recomendacao 8,

3. O valor da pressdo intraocular alvo é ajustado em cada observa¢do oftalmolégica e registado no
processo clinico (Grau de Recomendacao 8.

4. O tratamento farmacolédgico ndo é iniciado antes de recolhidos os parametros de base, exceto nos
casos clinicos de hipertensdo ocular muito elevada ou de glaucoma avancado (Grau de
Recomendacso I)®.

5.S30 parametros de base a avaliar antes do tratamento farmacolégico:
a) Avaliacdo da pressao intraocular tendo em conta a variacdo ao longo do dia;

b) Avaliacdo do nervo ético e da camada das fibras nervosas por fundoscopia e/ou métodos de
andlise de imagem;

¢) Avaliacdo dos campos visuais por perimetria estatica computorizada.

6. A decisdo de tratamento do glaucoma é tomada de acordo com cada caso clinico e ponderada pela
(Grau de Recomendagao e

a) ldade do utente;
b) Presenca de comorbilidades;

¢) Presenca de fatores de risco de progressdo associados.
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7. E mandatéria a obtencdo de consentimento informado verbal do utente ou do seu representante
legal, com registo no processo clinico, ap6s ser informado e esclarecido dos beneficios e riscos da
terapéutica a instituir (Grau de Recomendacao ne.

8. O tratamento do glaucoma primario de angulo aberto inicia-se com um farmaco anti-hipertensor
topico (Grau de Recomendacgdo 1), exceto nos casos de glaucoma avancado ou HTO muito elevada
(Grau de Recomendacgao 8.

9. O tratamento farmacoldgico do glaucoma é iniciado utilizando-se apenas um principio ativo (Grau de
Recomendacdo 1)® seja um andlogo das prostaglandinas/prostamidas, um bloqueador beta, um
agonista adrenergico ou inibidor da anidrase carbonica.

10.No caso do tratamento iniciado com um anti-hipertensor se revelar ineficaz ou haver intolerancia, o
mesmo é alterado para outro anti-hipertensor (Grau de Recomendac&o I1)°.

11.Quando o farmaco utilizado como primeira linha se revela eficaz mas a pressdo intraocular alvo ndo
estad atingida, é associada a prescricdo de um farmaco da outra classe terapéutica (Grau de
Recomendacso I1)®.

12.Nos casos clinicos com indicacdo de associacdo terapéutica, as combinag¢des fixas
(timolol/latanoprost,  timolol/travoprost,  timolol/bimatoprost,  timolol/brimonidina, timolol/
dorzolamida, timolol/brinzolamida) devem ser privilegiadas pois facilitam a adesao terapéutica e, no
caso dos colirios com conservantes, diminuem a quantidade de conservante instilado e,
consequentemente, os seus efeitos téxicos (Grau de recomendagao e

13.Devem, também, ser privilegiada a prescricdo de colirios sem conservantes ou com conservantes
menos agressivos (Grau de Recomendacso I1)°.

14.Na sele¢do do principio ativo € mandatério ponderar a eficacia, tolerabilidade, perfil de seguranca,
numero de administra¢es diarias e custo, devendo privilegiar-se a opg¢do terapéutica de menor
custo para igual eficacia.

15. A avaliacdo da eficacia hipotensora de um farmaco inclui:
a) Aredugdo da pressdo intraocular média;
b) Analise da flutuagao da pressao intraocular;
c) A adesdo ao tratamento.

16.Qualquer excecdo a Norma é fundamentada clinicamente, com registo no processo clinico.
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17.0 algoritmo clinico

PRIMEIRA ESCOLHA
MONOTERAPIA

EFICAZ NA PIO NAO EFICAZ NA PIO
BEM TOLERADA MAL TOLERADA
A 4
= (
ALCANCADA PIO PIO ALVO NAO ALTERAR
ALVO ALCANGCADA MONOTERAPIA
-
ADICIONAR 2.°
CONTINUAR FARMACO 4 ) v
EFICAZ NAPIO ] NAO EFICAZ NA PIO ]
PIO ALVO ALCANCADA PIO PIO ALVO NAO
MANTEM-SE ALVO ALCANCADA
4 AVALIAR
PERIODICAMENTE:
o QUALIDADE DE
VIDA
e CAMPO VISUAL v
« DISCO OPTICO SUBSTITUIR O 2.° FARMACO E VERIFICAR OUTRAS OPGOES TERAPEUTICAS
» PIO EFICACIA/TOLERANCIA * P.E. CIRURGIA LASER, ETC.
* SE MA RESPOSTA A VARIAS FARMACOS, CONSIDERAR INCUMPRIMENTO
TERAPEUTICO
Norma n° 042/2011 de 23/12/2011 atualizada a 28/10/2014 3/11

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 843 0500 | Fax: +351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.pt | www.dgs.pt



desde
1899

Direcao-Geral da Saude

18.0 instrumento de auditoria clinica

NORMA |

da Direcao-Geral da Saude

de Angulo Aberto/Hipertensdo Ocular”

Instrumento de Auditoria Clinica da Norma "Abordagem Terapéutica e Farmacolégica do Glaucoma Primario

Unidade:

Data: /) Equipa Auditora:

1: Consentimento Informado

CRITERIOS

SIM NAO |N/A |EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia da obteng¢do de consentimento informado verbal do utente ou do seu representante legal,
com registo no processo clinico

Sub-Total

iNDICE CONFORMIDADE

0%

1: Avaliagao inicial

CRITERIOS

SIM NAO |N/A |EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no diagndstico e tratamento do glaucoma primario de angulo aberto, cada olho é
considerado individualmente

Existe evidéncia de que o diagndstico diferencial entre glaucoma e hipertensdo ocular é efetuado antes de
se iniciar otratamento

Existe evidéncia de que o valor da pressdo intraocularalvo é ajustado em cada observag¢do oftalmoldgica e
registado no processo clinico

Existe evidéncia de que antes do tratamento farmacoldgico é realizada a avaliagdo da pressdo intraocular
tendo em conta a variagdo ao longo do dia, do nervo 6tico e da camada das fibras nervosas por fundoscopia
e/ou métodos de andlise de imagem e dos campos visuais por perimetria estatica computorizada

Sub-Total o o] (o]
iNDICE CONFORMIDADE 0%
iNDICE CONFORMIDADE 0%

2: Tratamento

CRITERIOS

SIM NAO |N/A |EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que o tratamento farmacolégico ndo é iniciado antes de recolhidos os parametros de
base, exceto nos casos clinicos de hipertensdo ocular muito elevada ou de glaucoma avangado

Existe evidéncia de que a decisdo de tratamento do glaucoma é tomada de acordo com cada caso clinico e
ponderada pela:idade do utente, presenga de comorbilidades, presenga de fatores de risco de progressdo
associados.

Existe evidéncia de que o tratamento do glaucoma primario de angulo aberto de primeira linha é um
farmaco anti-hipertensor tépico, exceto nos casos de glaucoma avangado ou HTO muito elevada

Existe evidéncia de que o tratamento farmacoldgico do glaucoma é iniciado com a prescrigdo de apenas um
principio ativo: um analogo das prostaglandinas/prostamidas, um bloqueador beta, um agonista
adrenergico ouinibidor da anidrase carbdnica

Existe evidéncia de que é prescrito outro anti-hipertensor quando o anti-hipertensoriniciado se revela
ineficazou no caso de intolerdncia

Existe evidéncia de que é associada a prescrigdo de um farmaco da outra classe terapéutica quando o
farmaco utilizado como primeira linha se revela eficazmas a pressdo intraocular alvo ndo esta atingida

Exsite evidéncia de que no utente com indicagdo de associagdo terapéutica, as combinagdes fixas
(timolol/latanoprost, timolol/travoprost, timolol/bimatoprost, timolol/brimonidina, timolol/ dorzolamida,
timolol/brinzolamida) sdo prescritas (facilitam a ades&o terapéutica e, no caso dos colirios com
conservantes, diminuem a quantidade de conservante instilado e, consequentemente, os seus efeitos
téxicos)

Existem evidéncia de que é privilegiada a prescrigdo de colirios sem conservantes ou com conservantes
menos agressivos

Existe evidéncia de que na sele¢do do principio ativo é ponderada a eficacia, tolerabilidade, perfil de
seguranga, niumero de administragdes didrias e custo, devendo privilegiar-se a opgdo terapéutica de
menor custo para igual eficacia

Sub-Total

o o] o]

iNDICE CONFORMIDADE

0%

CRITERIOS

siv [NAo [n/a [evipencia/FonTe

2: Avaliagdo do Tratamento

CRITERIOS

sim NAO [(N/A [EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia da avaliagdo da redugdoda pressdointraocular média

Existe evidéncia da avaliagdo da flutuagdo da pressdo intraocular

Existe evidéncia da avaliagdo da adesdo ao tratamento

Sub-Total

iNDICE CONFORMIDADE

0%

Total de respostas SIM

Avaliacdo de cada padréo: x = x 100=(IQ) de .....%

Total de respostas aplicaveis
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19.A presente Norma, atualizada com os contributos cientificos recebidos durante a discussdo publica,
revoga a versao de 23/12/2011 e sera atualizada sempre que a evolu¢do da evidéncia cientifica assim

o determine.
20.0 texto de apoio seguinte orienta e fundamenta a implementacdo da presente Norma.

e Sl (o

Francisco George
Diretor-Geral da Saude
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TEXTO DE APOIO

Conceito, defini¢bes e orientacgdes

A. A presente Norma é baseada nas recomendacdes da Sociedade Europeia de Glaucoma (EGS).
B. Atabela de evidéncia é a adotada pela Sociedade Europeia de Glaucoma (EGS) (anexo I).

C.O tipo de glaucoma mais frequente em Portugal é o glaucoma primario de angulo aberto.

D. O objetivo do tratamento do glaucoma é atrasar a progressao da atrofia 6tica e a consequente perda
de visdo, promovendo a manutenc¢do da qualidade de vida do doente a um custo sustentavel, para o
préprio e para a sociedade *%,

E.Hipertensdo ocular define-se como um valor superior a 21 mmHg. Considera-se que a paquimetria é
um importante fator de erro/risco e deve ser integrada na avaliacdo da hipertensdo ocular.

F.A definicdo de glaucoma exige a presenca de uma neuropatia 6tica diagnosticada por métodos
funcionais ou estruturais. Considera-se que a paquimetria é um importante fator de erro/risco e deve
ser integrada na avaliacdo da hipertensao ocular.

G. O glaucoma primario de angulo aberto pode cursar com ou sem hipertensdo ocular (Nivel de
evidéncia A) °.
H. O objetivo é tratar o utente com a minima e adequada intervencdo terapéutica possivel e,

consequentemente, reduzir os inconvenientes, custos e efeitos secundarios associados (Grau de
Recomendacso I1)°,

I. No glaucoma primario de angulo aberto o valor da pressao intraocular deve ser regularmente
corrigido e aferido, baseado no estadio da doenca, fatores de risco e esperanca de vida.

J. A obtencdo de diversas medi¢des permite calcular a pressdo intraocular média a curto ou médio
prazo.

K. O valor da pressao intraocular alvo, passivel de variacdo ao longo do tempo, é definido
individualmente na perspetiva de se evitar a perda de qualidade de vida, assegurando a nao
progressao da neuropatia do nervo 6tico ou a deterioracdo dos campos visuais.

L. Uma flutuacdo aumentada da pressdao intraocular poderd, eventualmente, favorecer o
desenvolvimento e progressao da doenca.

M. Para fins terapéuticos deve ser considerada a pressdo intraocular de maior valor, tendo-se em
atencao que parte significativa dos picos tensionais ocorre fora do periodo habitual de avaliagao
clinica.

N. Nos casos clinicos que necessitam de trés ou mais farmacos para atingir a pressdo intraocular alvo,
outras formas de tratamento ndo farmacologico sao de ponderar, sendo necessario reavaliar toda a
estratégia terapéutica integrada no contexto clinico da pressao intraocular e dos fatores de risco
(Grau de Recomendacso 1),
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O. A trabeculoplastia laser assim como a cirurgia, também podem ser realizadas de inicio em casos de
glaucoma avancgado, ou em casos de HTO muito elevada em que ndo é expectavel que pressao desca
o suficiente com o tratamento farmacolégico, ou ainda em casos em que se preveja uma ma adesdo
terapéutica no cumprimento do tratamento tépico. (Grau de Recomendacao )%,

Fundamentacao

A. Apesar de em Portugal ndo existirem estudos que nos permitam estimar o nimero de doentes com
glaucoma, é sabido que esta doenca constitui a segunda principal causa de cegueira irreversivel nos
paises desenvolvidos. Estima-se, também, que cerca de metade dos casos de glaucoma ndo estejam
diagnosticados. A perda progressiva de visao provocada pelo glaucoma pode, no entanto, ser evitada
se este for detetado a tempo e tratado eficazmente.

B. Os agentes hipotensores oculares dividem-se em diversos grupos com base na estrutura quimica e
no mecanismo de acdo" >’ :

1) Analogos das prostagladinas (incluindo prostamidas e docosandides);

2) Bloqueadores adrenérgicos 3 (ndo selectivos ou seletivos 31);

3) Agonistas adrenérgicos (ndo selectivos ou seletivos a2);

4) Agentes parassimpaticomiméticos (miéticos, de ac¢do directa ou indirecta);
5) Inibidores da anidrase carbdnica (tépicos e orais);

6) agentes hiperosmaticos (sistémicos).

C. Andlogos das prostaglandinas: a prostaglandina PGF2a diminui a pressao intra-ocular (PIO) mas tem
efeitos laterais intoleraveis. A modificacdo da estrutura quimica da PGF2a permitiu obter compostos
igualmente eficazes e com melhor perfil de tolerabilidade. Estdo disponiveis o latanoprost, o
travoprost, o bimatoprost e o tafluprost®:

1) Em primatas e humanos, os analogos da PGF2a parecem reduzir a PIO através da facilitacdo da
drenagem do humor aquoso pela via uveo-escleral ou acesso6ria. O mecanismo responsavel por
este efeito ndo se encontra totalmente caracterizado:

a) A PGF2a e os seus analogos (pro-farmacos que sao hidrolisados em PGF2a) ligam-se a
receptores FP acoplados a proteina Gq11, com activacdo da via de transducdo do sinal
envolvendo a fosfolipase C (PLC) - trifosfato de inositol (IP3) - mobilizacdo de calcio. Esta
via encontra-se caracterizada nas células do musculo ciliar humano. Outras células no
olho poderao também exprimir receptores FP.

2) As teorias sobre o modo como a PGF2a podera reduzir a PIO incluem altera¢des na tensdo do
musculo ciliar e efeitos nas células da malha trabecular com consequente libertagdo de
metaloproteinases da matriz extracelular:
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a) Observagdes em células musculares ciliares do macaco demonstraram menores niveis
da proteina miocilina apds tratamento com PGF2a. Todos os efeitos supracitados
facilitam a drenagem do humor aquoso podendo diminuir a PIO.

D. Bloqueadores adrenérgicos B: do ponto de vista farmacodinamico, existem 2 classes de
bloqueadores beta. Os ditos ndo selectivos ligam-se aos receptores betal e beta 2, incluindo-se
nestes o timolol, o levobunolol, o metipranolol e o carteolol. Existe um bloqueador seletivo (1
disponivel para uso oftalmico, o betaxolol, mas é menos eficaz que os farmacos nao seletivos devido
ao facto de os recetores beta oculares serem na sua maioria do subtipo B2. Todavia, pelo facto de
este ser também o subtipo preferencial no musculo liso brénquico, o betaxolol é menos propenso a
provocar dificuldades respiratérias e a precipitar broncospasmo em utentes com hiperreatividade
brénquica (ex. asma).

E. No globo ocular, os tecidos-alvo dos bloqueadores beta sdo o epitélio do corpo ciliar e os vasos
sanguineos, em que os receptores beta correspondem a 75-90% da populacdo total. E incerto o
mecanismo pelo qual o antagonismo dos receptores beta leva a diminui¢do da formacdo de humor
aquoso e consequente reducdo da PIO. A producdo de humor aquoso parece ser ativada por uma via
metabdlica associada ao AMP ciclico e dependente de receptores beta. Nesse sentido, o bloqueio
destes receptores impedird a estimula¢do pelas catecolaminas enddgenas, resultando numa
diminui¢cdo da concentragado intracelular de AMP ciclico. Outra hip6tese é a de que os bloqueadores
beta reduzem o fluxo sanguineo ocular, diminuindo desta forma o processo de ultrafiltracao
responsavel pela produc¢do do humor aquoso.

F. Agonistas adrenérgicos: os agonistas adrenérgicos em uso atualmente resultam de uma melhoria do
perfil farmacolégico do agente simpaticomimético ndo seletivo adrenalina e do seu derivado
dipivefrina. A adrenalina ativa os recetores alfa e beta. Este farmaco parece reduzir a PIO quer
através da via trabecular convencional (mediada por receptores B2), quer através do fluxo uveo-
escleral (possivelmente através da producdo de prostaglandinas). Apesar de eficaz, a adrenalina é
mal tolerada, sobretudo devido a irritagdo e hiperemia locais. A dipivefrina é um pro-farmaco
convertido em adrenalina pela accdo de esterases da cornea. E melhor tolerada mas mantém um
perfil de efeitos adversos semelhante ao da adrenalina.

1) O agonista adrenérgico clonidina é eficaz na redugdo da PIO mas atravessa com facilidade a
barreira hemato-encefalica e provoca efeitos laterais como hipotensdo sistémica, pelo que
perdeu o interesse no tratamento do glaucoma;

2) Em contraste, a apraclonidina é um derivado com seletividade relativa para os receptores a2
que sofre ionizacdo importante ao pH fisiologico, pelo que atravessa mal a barreira hemato-
encefalica;

a) A brimonidina é também um agonista adrenérgico seletivo a2 com lipofilia intermediaria
entre os dois compostos anteriores e penetracdo facil na cérnea °.

3) Quer a apraclonidina, usada habitualmente por periodos de tratamento curtos dado o elevado
indice de efeitos adversos locais, quer a brimonidina reduzem a produc¢do de humor aquoso e
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podem aumentar a drenagem uveo-escleral, tendo ambas a capacidade de ligacdo a recetores
a2 pré- e pds-sinapticos:

a) A ligacdo a recetores pré-sinapticos ativa um mecanismo de feedback negativo pelo qual
se diminui a quantidade de neurotransmissor (catecolamina) libertado aquando da
estimulacdo dos nervos simpaticos, reduzindo consequentemente a PIO;

b) A ligacdo a recetores pds-sinapticos ativa a proteina Gi com consequente redu¢do dos
niveis intracelulares de AMP ciclico e da sintese de humor aquoso.

G. Agentes parassimpaticomiméticos: os farmacos midticos tépicos tém uma importancia histérica no
tratamento do glaucoma, sendo hoje raramente utilizados. Os miéticos reduzem a PIO ativando os
recetores muscarinicos responsaveis pela contracdo do musculo ciliar, a qual facilita a drenagem do
humor aquoso, sem todavia afetarem a sua producdo. A ligacdo aos recetores muscarinicos M3, o
subtipo mais comum no musculo liso ciliar, promove a ativacdo da proteina Gq com mobiliza¢cdo de
calcio via PLC e formacdo de IP3. Multiplos midticos foram desenvolvidos:

1) A pilocarpina e o carbacol sdo agentes parassimpaticomiméticos de acao direta, dado serem
agonistas dos recetores muscarinicos;

2) O ecotiofato é um organofosforado inibidor da acetilcolinesterase, tendo acdo
parassimpaticomimética indireta na medida em que potencia a a¢do da acetilcolina endégena;

3) A utilidade destes farmacos é suplantada pelos numerosos efeitos laterais e pela
inconveniéncia da posologia com 3 a 4 administrac®es diarias.

H. Inibidores da anidrase carbdnica: a dorzolamida e a brinzolamida atuam ambas por inibicdo da
isoenzima Il da anidrase carbdnica, a forma presente no epitélio ciliar. A inibicdo desta enzima limita
a producdo de ides bicarbonato essenciais ao transporte de fluidos, reduzindo desta forma a
secrecdo de humor aquoso e a PIO. A acetazolamida pode também ser utilizada por via sistémica
(oral) nas formas refratarias de hipertensdo ocular, mas habitualmente por periodos de tratamento
curtos dada a toxicidade sistémica.

Avaliacao

A. A avaliacdo da implementacdo da presente Norma € continua, executada a nivel local, regional e
nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

B. A parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monitorizacdo e avaliagdo da implementacdo e
impacte da presente Norma é da responsabilidade das administra¢cdes regionais de saude e dos
dirigentes maximos das unidades prestadoras de cuidados de saude.

C. A efetividade da implementacao da presente Norma nos cuidados de saude primarios e nos cuidados
hospitalares e a emissdo de diretivas e instru¢des para o seu cumprimento é da responsabilidade
dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de saude e das dire¢8es clinicas dos hospitais.

D. Aimplementacao da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes indicadores:
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1) Percentagem (%) de utentes inscritos com diagndstico de glaucoma;

2) Percentagem (%) de utentes inscritos com diagndéstico de glaucoma, com prescri¢cdo exclusiva
de bloqueadores adrenérgicos beta;

3) Percentagem de utentes (%) de inscritos com diagnéstico de glaucoma, com prescricdo
exclusiva de analogos das prostaglandinas;

4) Percentagem (%) do custo da terapéutica prescrita para glaucoma no total da terapéutica
oftalmoldgica prescrita.

Comité Cientifico

A. A proposta da presente Norma foi elaborada no @mbito do Departamento da Qualidade na Saude da
Direcdo-Geral da Saude e do Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através
dos seus Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo existente entre a Dire¢do-Geral da Saude
e a Ordem dos Médicos.

B. A elabora¢do da proposta da presente Norma foi efetuada por Falcdo dos Reis e Florindo
Esperancinha (coordenacao cientifica), Anténio Castanheira-Dinis, Antonio Figueiredo, Joaquim Murta
e Manuela Carvalho.

C. Todos os peritos envolvidos na elaboracdo da presente Norma cumpriram o determinado pelo
Decreto-Lei n.° 14/2014 de 22 de janeiro, no que se refere a declaracdo de inexisténcia de
incompatibilidades.

D. A avaliacdo cientifica do conteudo final da presente Norma foi efetuada no dambito do Departamento
da Qualidade na Saude.

Coordenacao Executiva

Na elaboracdo da presente Norma a coordenac¢do executiva foi assegurada por Mario Carreira e Cristina
Martins d’Arrabida, do Departamento da Qualidade na Saude da Dire¢ao-Geral da Saude.

Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas

Pelo Despacho n.° 7584/2012, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 23 de maio,
publicado no Didrio da Republica, 2.7 série, n.° 107, de 1 de junho de 2012, a Comissdo Cientifica para as
Boas Praticas Clinicas tem como missao a validacdo cientifica do conteddo das Normas Clinicas emitidas
pela Direcdo-Geral da Saude. Nesta Comissdo, a representacdo do Departamento da Qualidade na
Saude é assegurada por Henrique Luz Rodrigues.
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Siglas/Acrénimos

Siglas/Acrénimos Designagdo
HTO Hipertensdo ocular
PO Pressdo ocular
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