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EFEITOS ADVERSOS OFTALMICOS DE
FARMACOS ADMINISTRADOS VIA ORAL

Os farmacos que sao administrados via oral séao
absorvidos sistemicamente, com potencial de afetar
todas as partes do corpo, incluindo os olhos. Seu rico
suprimento sanguineo e sua massa relativamente
pequena aumentam a sua suscetibilidade para
eventos adversos causados por farmacos. " Esses eventos
adversos podem estar relacionados a farmacocinética ou
farmacodinamica do farmaco, talvez até servindo como
marcador de toxicidade,® e podem variar de leves e in-
consequentes a graves e comprometedores da visao.®

Muitas partes do olho podem ser afetadas por
farmacos orais (figura 1).™

Figura 1. Exemplos de farmacos que afetam diferentes
partes do olho.™
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Anatomia e fisiologia dos olhos

A parte externa do olho é composta da
esclera, conjuntiva e cornea. A esclera é a camada
branca, densa e fibrosa que reveste o olho. A con-
juntiva € a membrana mucosa que cobre a parte
anterior do olho e reveste as palpebras. A cérnea
é o tecido transparente e avascular que funciona
como uma membrana janelar refrativa e protetiva
através da qual a luz passa em direcao a retina.
O epitélio e endotélio da coérnea sao lipofilicos,
enquanto o estroma localizado centralmente é hi-
drofilico. Essas trés camadas sdo particularmente
importantes porque afetam a penetracao dos far-
macos através da cornea.®

A camara anterior é delimitada pela cor-
nea e pela iris. A iris, a coroide e o corpo ciliar sdo
conhecidos coletivamente como trato uveal. A iris
€ a membrana circular e colorida suspensa entre a
cornea e a lente do cristalino que controla a quan-
tidade de luz que entra no olho. A coroide, localiza-
da entre a esclera e a retina, é composta de vasos
sanguineos que nutrem a retina. O corpo ciliar fica
aderido a esclera e contém os mUsculos ciliares e os
processos ciliares. O musculo ciliar contrai e relaxa
as fibras zonulares, que seguram a lente do crista-
lino no lugar. Os processos ciliares sao responsaveis
pela secrecao do humor aquoso, que preenche a
camara anterior, com cerca de 250 pL,® e poste-
rior, com aproximadamente 50 pL.®

A camara posterior fica entre a iris e o cris-
talino. A lente do cristalino, o humor aquoso e o
humor vitreo auxiliam a cornea com a refracao da
luz. O cristalino, localizado atras da iris, funciona
para focar a luz na retina, alterando sua forma para
acomodar a visao de perto ou longe. O humor aquo-
so é um fluido aquoso fino que proporciona nutricao
para a cornea e o cristalino e mantém a pressao in-
traocular. O humor vitreo é a substancia gelatinosa
entre o cristalino e a retina, cuja funcao primaria é
manter a forma do olho e permitir a transmissao da
luz a retina.® Aproximadamente 80% do volume do
olho é o humor vitreo.®

O segmento interno do olho contém a

e 0 nervo oOptico. A retina, que é o tecido
sensivel a luz na parte de tras do olho, contém to-
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dos os receptores sensoriais para transmissao da
luz.® E uma estrutura fina, transparente e alta-
mente organizada composta por neuronios, célu-
las gliais e vasos sanguineos.® A macula é a parte
central da retina e responsavel pelo foco da visao.
0 , um feixe de mais de um milhao
de fibras nervosas, transmite os impulsos visuais da
retina até o cérebro.®

0 olho é inervado tanto pelo sistema
nervoso simpatico quanto pelo sistema nervoso
parassimpatico. As fibras parassimpaticas, que se
originam do nervo oculomotor no cérebro, iner-
vam os musculos ciliares e do esfincter da pupila
(responsavel pela sua contragao). A secrecao de
lagrimas pelas glandulas lacrimais também é funcao
parassimpatica. As fibras simpaticas do ganglio
cervical superior na medula espinhal inervam o
musculo dilatador da pupila, os vasos sanguineos
dos corpos ciliares, parte da esclera e os musculos
extraoculares.®

Sintomas de doencas oculares que
podem ser causados por farmacos

Os farmacos podem causar sintomas
caracteristicos de doencas oculares especificas,
conforme apresentado no Quadro 1.®"

Quadro 1. Sintomas especificos de doencas
oculares que podem ser causados por farmacos.

AMBLIOPIA: é uma diminuicao da claridade visu-
al de inicio gradual, que corresponde a uma re-
ducao funcional na acuidade visual de um olho.
Pacientes podem descrever seus sintomas como
“visdo borrada” ou “névoa”.®®

CATARATA: é uma opacidade degenerativa da
lente do cristalino. O principal sintoma é visao
borrada gradual e sem dor. Essa opacidade pode
se desenvolver em muitas localizacoes:?

« Catarata nuclear: no nucleo central do crista-
lino; ™

« Catarata subcapsular posterior: abaixo da
capsula posterior do cristalino;®

« Catarata cortical: na lateral do cristalino,

o que geralmente nao interfere com a visao
central.?
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CICLOPLEGIA: Sao distUrbios na acomodacao na
visao de objetos.®

DIPLOPIA: é a percepcao de duas imagens de
um Unico objeto. Pode ser monocular, presente
quando um Unico olho esta aberto, ou binocular,
que desaparece quando qualquer um dos olhos é
fechado.®

GLAUCOMA: ¢é a principal causa de cegueira ir-
reversivel no mundo. E um termo nao especifico
utilizado para um grupo de doencas que podem
danificar irreversivelmente o nervo optico, por
conta de aumentos relativos da pressao intraocu-
lar, resultando em perda do campo visual. Pode
ser categorizado como de angulo aberto ou fe-
chado. O termo “angulo” se refere ao angulo for-
mado pela juncao da iris e cornea na periferia da
camara anterior, por onde mais de 98% do humor
aquoso escoa do olho.*1®

« Glaucoma de angulo fechado: ¢ o tipo de glau-
coma associado ao angulo da camara anterior
fisicamente obstruido. Sintomas agudos sao dor
ocular severa e vermelhidao, diminuicao da vi-
sao, halos coloridos ao redor de luzes, cefaleia,
nauseas e vomitos. A pressao intraocular é eleva-
da quando uma distorcao fisica da iris periférica
blogqueia o escoamento do humor aquoso. (%'

« Glaucoma de angulo aberto: é o tipo de glau-
coma no qual ha danos no nervo 6ptico, mas o
angulo da camara anterior permanece aberto. A
pressao intraocular pode estar elevada ou dentro
da variacao normal. Geralmente, o paciente per-
cebe a perda de campo visual somente quando a
atrofia no nervo éptico ja esta avancada, pois as
deficiéncias nos olhos sao tipicamente assimétri-
cas, 0 que contribui para um atraso na identifica-
¢do do problema. 0 12

MIDRIASE: é a dilatacio da pupila, mediada por
acao parassimpatolitica.®

MIOSE: é a contragao da pupila, mediada por acao
parassimpatomimética.®

NEURITE OPTICA: é a inflamacdo do nervo 6ptico.
Sintomas sao geralmente unilaterais, com
dor ocular e perda parcial ou comple-
ta da visdo. Se o disco Optico esta incha-
do, chama-se papilite. Se o disco Ooptico
parece normal, chama-se neurite retrobulbar.

NEUROPATIA OPTICA: consiste em acuidade visu-
al reduzida, causada por alguma reacao no nervo
optico. Geralmente, é bilateral e simétrica. O
sintoma principal é a perda indolor da visao, de
forma gradual e parcial.

NISTAGMO: é um movimento ritmico dos olhos
que pode ter varias causas.®

PAPILEDEMA: é o inchaco do disco optico devido a
pressao intraocular elevada. Geralmente, ndo ha
sintomas visuais iniciais, apesar de a visao poder
ser alterada por alguns segundos.('®

PRESSAO INTRAOCULAR (PI0) ELEVADA: ¢é o fa-
tor de risco mais comum para o desenvolvimento
do glaucoma. A PIO é determinada pelo balan-
¢o entre a producao e o escoamento do humor
aquoso. Os aumentos na PIO sao causados pela
diminuicao do escoamento, nao por aumento da
producao. #810

PSEUDOTUMOR CEREBRAL: também chamado de
hipertensao intracraniana idiopatica. E um au-
mento da pressao intracraniana sem massas ou
hidrocefalia. A causa é desconhecida, mas pro-
vavelmente envolve a obstrucao da drenagem
venosa cerebral. "

Farmacos orais com potencial de causar
efeitos adversos oftalmicos

Os pacientes que apresentarem sintomas
oculares inexplicados devem ser questionados quan-
to aos farmacos que fazem uso," devendo ser cada
caso avaliado individualmente.® Os farmacéuticos
devem conhecer os eventos adversos mais comuns e
também aqueles graves, como os descritos a seguir.®

ALOPURINOL:

Catarata: Tem sido relatada em menos de
1% dos pacientes que utilizam alopurinol.® Apesar
de ser citado que ainda nao foi provada uma rela-
cao de causa e efeito,® pois uma pesquisa oftalmo-
logica detalhada envolvendo 51 pacientes fazendo
uso de alopurinol ndo confirmou o desenvolvimento
de catarata, um estudo de caso e controle amplo e
retrospectivo em idosos concluiu que o tratamento
com alopurinol em doses altas ou em longo prazo
aumentou o risco de extracao de catarata."® As mu-
dancas induzidas pelo alopurinol no cristalino tém
sido relatadas em pacientes fazendo uso de 100 a
400 mg/dia por tempo prolongado. Os idosos podem
ter risco aumentado se tiverem utilizado alopurinol
por mais de trés anos ou em uma dose cumulati-
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va de mais de 400 g, o que seria correspondente
a 3,5 anos de tratamento com 300 mg diarios.®

Manejo: Caso o paciente apresente sin-
tomas, deve ser encaminhado ao oftalmologista.

ANTIARRITMICOS:

AMIODARONA:

Alteracao na visao das cores: Pode acon-
tecer em casos de ceratopatia induzida pela amio-
darona, principalmente em pacientes com muitos
microdepdsitos na cornea causados por tratamento
em longo prazo com o farmaco (16 a 72 meses).®

Catarata: Previamente relatada
como insignificante, a opacidade do cristalino
subcapsular anterior tem sido associada com
amiodarona. Raramente, tais opacidades podem
progredir, aumentando em densidade e, por fim,
cobrindo uma area mais larga do que a abertura
das pupilas nao dilatadas. O mecanismo para esse
efeito ainda nao esta claro; porém, acredita-se
que seja por causa de ser um agente fotossensi-
bilizante. A exposicao a luz pode resultar nessas
mudancas no cristalino, uma vez que estas sao limi-
tadas em grande parte pela abertura das pupilas.®

Ceratopatia ou depositos na cornea: A
ceratopatia é relacionada a dose e duragao do uso
da amiodarona“' e lembra aquela causada por
cloroquina.® Um dos depositos de farmacos mais
comuns encontrados na cornea € proveniente da
amiodarona,® ocorrendo com a maioria dos pacien-
tes®1 que fazem uso por mais de seis meses.” Os
pacientes que utilizam 100-200 mg/dia tém somen-
te depdsitos minimos, mas quase 100% dos pacientes
que recebem 400 mg/dia apresentam depositos na
cornea.® A amiodarona se deposita na cérnea
inferior e central e tem um padrao parecido com
uma espinha semelhante a da cornea verticillata
(figura 2), parecendo como brilho fino ou pigmen-
to marrom no epitélio,® sendo mais denso com
doses maiores."® Os depositos na cornea sao bilate-
rais,®'? simétricos,® reversiveis*' e, geralmente,
sem associacao com sintomas visuais.® Entretanto,
disturbios visuais subjetivos, que incluem visao de
um halo (particularmente a noite e/ou enquanto
olha para objetos brilhantes), ambliopia e olhos se-
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cos, podem ocorrer em até 10% dos pacientes.(

Neuropatia 6ptica: Um amplo espectro de
neuropatias opticas, que podem levar a deficiéncia
visual, incluindo cegueira permanente, é relatado
com o uso de amiodarona, com aproximadamente
2% dos pacientes.*? Apesar de poder ocorrer a qual-
quer tempo, a maioria dos casos revistos ocorreu
em menos de 12 meses de uso, com inicio gradual
ou repentino. Lembra a neuropatia optica isquémi-
ca nao arteritica e é caracterizada pela diminuicao
da acuidade visual e deficiéncias no campo visual,
progressao lenta, perda bilateral da visao, palidez
dos discos dpticos e edema prolongado do disco;
este Ultimo tende a se estabilizar dentro de varios
meses apos a interrupcao da administragao do far-
maco. Ainda, pode ocorrer neuropatia optica retro-
bulbar sem evidéncia de edema de disco. Também
foi observado o envolvimento ocular unilateral.®

Manejo: Os depdsitos na cornea
raramente afetam a visao® e sao reversi-
veis,®1  |entamente® (em torno de trés
meses),” com ainterrupcao da medicacao; embora,
quando assintomaticos, nao sejam uma causa
isolada para reduzir a dose ou interromper o uso do
farmaco.® O monitoramento oftalmologico de
rotina ndao é considerado necessario em pacien-
tes sem sintomas oculares; porém, os fabricantes
recomendam realizar exames oftalmologicos
anuais.™® Se houver sintomas de deficiéncia visual
(como alteracdes na acuidade visual ou diminuicao
na visao periférica), deve-se considerar interrom-
per o tratamento e prontamente encaminhar para
avaliacao oftalmologica. As alteracoes na acuidade
visual e do campo visual tendem a estabilizar apos
a interrupcgao do uso; entretanto, o edema no nervo
optico e hemorragias na camada de fibras nervosas
peripapilares tendem a persistir por varios meses. ®

DIGOXINA E GLICOSIDEOS DIGITALICOS:

Alteracao na visao das cores: Pode ocor-
rer, '8 com os objetos parecendo amarelos ou, me-
nos frequentemente, verdes, vermelhos, marrons,
azuis ou brancos.®'” Segundo um relato publica-
do em 1982, a diferenciacao das cores foi preju-
dicada em 17 de 28 pacientes com concentracoes
plasmaticas terapéuticas de digoxina (menos de
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2 ng/mL ou 2,6 nmol/L) e em todos os cinco pa-
cientes com niveis plasmaticos toxicos. Por outro
lado, nenhum dos pacientes que receberam digi-
toxina apresentou deficiéncia na visao das cores
e somente sete dos 13 apresentaram essa defici-
éncia em niveis toxicos. Os autores desse relato
sugeriram que a digoxina é distribuida em quanti-
dades maiores para a retina devido a menor liga-
cao as proteinas plasmaticas do que a digitoxina.®

Ambliopia: Visao borrada, luzes cintilan-
tes, diminuicao na acuidade visual e nos campos
visuais podem ser observados com niveis plasma-
ticos terapéuticos de digoxina.® Quando em ni-
veis toxicos, os glicosideos cardiacos podem cau-
sar visao borrada,®'® visao de halos ao redor de
objetos e diminuicao da acuidade visual associa-
das com paralisia dos musculos oculares, altera-
¢oes no tamanho das pupilas, neurite retrobulbar
ou escotomas (manchas que prejudicam o campo
visual) centrais.® Uma aparéncia enevoada nos
objetos e um fenomeno de clarao tém sido asso-
ciados primeiramente com intoxicacdao digitali-
ca, sendo que, em um pequeno nimero de casos,
também foi notada reducdo reversivel da acui-
dade visual ou mudancas nos campos visuais.®

Manejo: Os eventos adversos oculares sao
particularmente proeminentes, com incidéncia re-
latada de até 95%, em pacientes com toxicidade
digitalica. Ainda assim, sdo raramente permanen-
tes e geralmente desaparecem com a interrupcao
da administracdo do farmaco.® Deve-se encami-
nhar o paciente sintomatico ao oftalmologista.®

Figura 2. Cornea verticillata.®®

ANTICOLINERGICOS:

ANTIESPASMODICOS, ANTIPSICOTICOS E
ANTI-HISTAMINICOS SEDATIVOS:

O padrao observado de eventos adversos
oculares dos anticolinérgicos pode ser principal-
mente relacionado as suas agdes farmacologicas
nos receptores muscarinicos e, em doses altas, nos
receptores nicotinicos. Esses efeitos sao relaciona-
dos a dose e, geralmente, reversiveis quando o tra-
tamento é interrompido.®

Ambliopia: E um dos eventos adver-
sos mais comuns relatados. A visao borrada
também pode ocorrer como resultado da dila-
tacao temporaria das pupilas, se o farmaco en-
trar em contato com os olhos.® Devem-se lavar
as maos imediatamente apos entrar em contato
com a solucao oral ou comprimidos partidos.

Cicloplegia, fotofobia e midriase: Podem
ser causados em doses terapéuticas, como consequ-
éncia de seus efeitos inibitorios sobre os receptores
muscarinicosdentrodosistemanervosoautonomo. ®

Glaucoma de angulo fechado: O
efeito midriatico pode aumentar a PIO, resultan-
do em glaucoma de angulo fechado. Isso pode
levar a dor ou desconforto ocular, ambliopia,
visao de halos ou imagens coloridas, em associa-
cao com eritema ocular e edema na cornea.®

Olhos secos: Ha relatos de olhos secos
com o uso de anticolinérgicos,® pela sua acao far-
macologica,'® reduzindo a producao de lagrimas.®

Manejo: Caso o paciente tenha glaucoma
de angulo aberto, a PIO deve ser monitorada e o tra-
tamento de glaucoma deve ser ajustado durante o
uso do anticolinérgico.® Se ocorrerem sintomas de
glaucoma de angulo fechado, o paciente deve ser
aconselhado a, imediatamente, interromper o uso
e procurar um oftalmologista."® Se nao for o caso,
deve-se encaminhar o paciente para consulta oftal-
mologica de rotina se os sintomas oculares persisti-
rem apds a interrupcdo do uso do anticolinérgico.®
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ANTICONVULSIVANTES:

CARBAMAZEPINA:

Ambliopia: E um dos eventos adversos
mais comumente relatados, com incidéncia de 5%
a 6%. Geralmente, nao é séria, é reversivel e pode
melhorar sem reducao da dose;® apesar de ser mais
comum com doses altas*® (acima de 1-2 g/dia)® e
tipicamente responder a diminuicao das doses.“®

Aumento da PIO: Ha relatos desse efeito,
no periodo de pds-comercializacdo, com o uso de
carbamazepina,® pois esta demonstra ter atividade
anticolinérgica leve.

Diplopia: Tem incidéncia de 17%, quando
carbamazepina é administrada via oral® em doses
acima de 1-2 g/dia. Desaparece quando a dose é
reduzida.®

Nistagmo: Foi relatado em pacientes rece-
bendo tratamento com carbamazepina e considera-
do um evento adverso menor, nao interferindo com
as funcoes diarias dos pacientes e nao sendo ne-
cessaria a interrupcao da administracao do farmaco
em nenhum paciente. Em alguns casos, é transito-
rio. Também pode ocorrer com sobredosagens ou
reagoes toxicas agudas. ®

Retinotoxicidade: Houve um relato, pu-
blicado em 1986, de dois pacientes que sofreram
retinotoxicidade com o uso em longo prazo de car-
bamazepina. Mesmo sem apresentar sinais de to-
xicidade sistémica, ambos os pacientes desenvol-
veram diminuicao na acuidade visual e distUrbios
visuais. Exames revelaram lesoes no epitélio pig-
mentar retiniano. Apos a interrupcao do uso, houve
melhora da funcao visual e das mudancas morfolo-
gicas na retina.®1"®

Manejo: Sao recomendados exames of-
talmologicos iniciais e periodicos. Pacientes com
historico de PIO aumentada devem ser monitorados
sobre essa condicao periodicamente durante o tra-
tamento.?

FENITOINA:

Alteracdo na visao das cores: Deficiéncia
na visao das cores azul e amarelo tem sido relatada
em pacientes com sinais de neurotoxicidade induzi-
da por fenitoina, sem correlacao as concentracoes
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séricas do farmaco.®

Catarata: Pode ocorrer raramente com o
tratamento prolongado com fenitoina.®

Diplopia: Notadamente, € uma manifesta-
cao de toxicidade por fenitoina,® provavelmente
ocorrendo com concentracoes séricas de 25 pg/
mL; porém, pode ocorrer com concentracées mais
baixas, especialmente em pacientes idosos ou com
hipoalbuminemia.

Nistagmo: Pode ocorrer em pacientes
com niveis sanguineos altos (acima de 20 pg/mL),®
caracterizando toxicidade do farmaco."™ Raramen-
te ocorre com outras hidantoinas.®

Manejo: Para pacientes sintomaticos,
deve ser recomendada consulta imediata com um
oftalmologista.” Se houver qualquer sinal de neu-
rotoxicidade, a concentracado sérica da fenitoina
deve ser confirmada e, se for o caso, a dose deve
ser ajustada.(”

GABAPENTINA:

Ambliopia: Ocorre menos frequentemen-
te,® com incidéncia de 2,7% a 4,2% em estudos cli-
nicos. Ha um caso relatado em 2006 de uma mulher
de 52 anos que sofreu com episodios de visao bor-
rada, com duracao entre cinco e 10 minutos, e ton-
turas, com o uso de gabapentina por nove meses. O
tratamento foi iniciado com 400 mg duas vezes ao
dia e, depois, aumentado para 800 mg trés vezes ao
dia. Exames oftalmologicos detectaram constricao
no campo visual, o que levou a reducao da dose
para 400 mg trés vezes ao dia. Quatro meses mais
tarde, a visao piorou e o tratamento, consequente-
mente, foi interrompido. Ocorreu melhora nos nove
meses seguintes; um exame de seguimento apos
dois anos confirmou melhora significativa e a reso-
lucdo completa da ambliopia foi notada no exame
de seguimento apds cinco anos.®

Diplopia: Ocorre menos frequentemen-
te,® com incidéncia de 1,2% a 5,9% em estudos
clinicos.®

Nistagmo: Pode ocorrer; porém, esta
entre os eventos adversos oftalmicos menos
frequentes.®

Manejo: A incidéncia desses eventos ad-
versos € baixa e, portanto, nao sao amplamente
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recomendados exames oftalmologicos de rotina. No
entanto, é recomendado encaminhamento oftalmo-
logico imediato para pacientes sintomaticos.®

TOPIRAMATO:

Glaucoma de angulo fechado: Topirama-
to pode causar derrames coroidais, que levam ao
desenvolvimento de glaucoma de angulo fecha-
do,® com sintomas incluindo dor ocular, cefaleia,
nausea, voOmito, hiperemia, deficiéncia no
campo visual e cegueira. Esse processo é geralmente
bilateral.®” Uma revisao, publicada em 2004, de
115 relatos de eventos adversos oculares associados
com topiramato descreveu 83 casos de glaucoma
de angulo fechado agudo bilateral e trés casos de
unilateral. Sete destes pacientes sofreram perda
permanente da visao. O inicio do glaucoma foi en-
tre um e 49 dias apos o comeco do tratamento, com
85% dos casos ocorrendo dentro das primeiras duas
semanas. ('®

Miopia aguda: Ha relatos de uma sindrome
consistindo de miopia aguda associada a glaucoma
de angulo fechado secundario com o uso de topira-
mato tanto por adultos quanto por criancas, ®81°)
podendo levar a sequelas sérias, incluindo perda
permanente da visdo.®'™® Os sintomas incluem ini-
cio agudo da diminuicao da acuidade visual e/ou
dor ocular, dentro de um més do comeco do tra-
tamento. Exames podem revelar miopia, midriase
(que pode ou nao estar presente), camara anterior
mais rasa do que o normal, hiperemia ocular, des-
colamentos da coroide, descolamentos do epitélio
pigmentar da retina, estrias maculares e PIO au-
mentada.® %19

Manejo: Assim que os sintomas (distUrbios
visuais, visao borrada ou dor periorbital) forem
identificados, o tratamento deve ser interrompido
0 mais rapido possivel e o paciente deve procurar
imediatamente ajuda médica.*®'®'9) Tais eventos
geralmente sdo resolvidos apos a interrupcao do
tratamento.

VIGABATRINA:

Alteragées no campo visual: Vigabatrina
causa constricao bilateral progressiva e perma-
nente do campo visual concéntrico em uma por-

centagem elevada de pacientes® (até 30%), #8819
o que pode levar a perda irreversivel da visao.
@19 A maioria dos pacientes € assintomatica, ou
os pacientes e os cuidadores tendem a nao reco-
nhecer os sintomas até que a perda de visao seja
grave. Pode ser leve a severa, incluindo visao em
tanel. A diminuicao da acuidade visual pode ocor-
rer devido a danos centrais®'? ou atrofia periféri-
ca na retina, em vez de danos no nervo optico.®
0 inicio é imprevisivel™® e pode acontecer desde
poucas semanas até varios anos apos o comeco do
tratamento.®'®1% O risco € aumentado com doses
maiores e exposicdo cumulativa ao farmaco®'
(maior duracao do tratamento),® assim como para
pacientes com idade avancada®' e sexo mascu-
lino.®™81% Qs estudos muitas vezes relatam nao
haver piora®'® nem melhora por muito tempo de
seguimento apo6s a interrupcao do uso, embora ja
tenha havido raros relatos de reversao ou melho-
ra no quadro.® Na maioria dos casos, a deficiéncia
nos campos visuais persistiu(®'” e a perda de visao
pode potencialmente piorar, mesmo apos a inter-
rupcao da administracao.®"

Manejo: A visao deve ser avaliada antes ou
no maximo até quatro semanas a partir do comeco
do uso do farmaco, pelo menos a cada trés meses
durante o tratamento e de trés a seis meses apos
0 seu término.®') Deve ser utilizada a dose mais
baixa necessaria, pelo menor periodo de tempo
necessario, para atingir os objetivos clinicos.® O
tratamento deve ser interrompido apos trés meses
(para convulsoes parciais) ou duas a quatro sema-
nas (espasmos infantis) se nao houver beneficio
substancial, ou antes, caso a falha do tratamento
seja evidente. Nao deve ser utilizado em pacien-
tes com risco alto de perda irreversivel da visao ou
em combinacao com outras medicacées que possam
causar eventos adversos oftalmicos sérios (como
glaucoma, retinopatia), a menos que os beneficios
superem os riscos. Caso seja observada perda da
visao, deve-se considerar a interrupcao do trata-
mento. &)
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ANTIDIABETICOS:

TIAZOLIDINODIONAS (PIOGLITAZONA):

Edema macular diabético: Ha relatos de
inicio ou piora de edema macular durante o uso de
pioglitazona.®'® Analises de estudos revelaram que
as tiazolidinodionas podem causar o edema macu-
lar mais frequentemente. Os sintomas apresenta-
dos sao visao borrada ou diminuicao da acuidade
visual. Entretanto, para alguns pacientes, o edema
macular era assintomatico e detectado em exames
de rotina. Foi observada melhora clinica em alguns
pacientes apos a interrupgao do uso,® ainda que
lentamente. ®

Manejo: Deve-se avaliar se o paciente nao
possui retinopatia diabética antes de iniciar o tra-
tamento, devendo-se considerar uma alternativa
em caso afirmativo. Indicam-se a interrupcao do
tratamento™ e o encaminhamento oftalmoldgico
imediato para pacientes sintomaticos,"'® assim
como o exame oftalmologico regular para todos os
pacientes.®

ANTIDEPRESSIVOS:

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS:

Muitos eventos adversos dos antidepressi-
vos triciclicos sao causados por suas acoes antico-
linérgicas.®' Os efeitos anticolinérgicos sdo rela-
tivamente comuns e ocorrem antes de ser obtido
um efeito antidepressivo.(®

Ambliopia: Pode ocorrer visao borrada
com antidepressivos triciclicos, provavelmente de-
vido as suas propriedades anticolinérgicas. @119

Cicloplegia: Pode ocorrer com antidepres-
sivos triciclicos, provavelmente devido as suas pro-
priedades anticolinérgicas.®19 E rara.®

Glaucoma de angulo fechado: Ha relatos
de precipitacao de glaucoma de angulo fechado,®
por aumento da PIO, causado pelas propriedades
anticolinérgicas dessa classe,®'®' até mesmo em
doses terapéuticas médias.®

Midriase: E o evento adverso ocular mais
comum dessa classe,® por suas agoes anticolinérgi-
cas.®
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Manejo: Pacientes que apresentam sin-
tomas de glaucoma de angulo fechado nao devem
receber antidepressivos triciclicos até que a cau-
sa desses sintomas seja determinada. O glaucoma
deve ser corrigido antes do inicio do tratamento.
Pacientes cujos glaucomas estejam adequadamen-
te controlados devem ser monitorados atentamen-
te durante o uso desses farmacos.®'? A tolerancia
€, muitas vezes, adquirida se o tratamento for con-
tinuado. Os eventos adversos podem ser menos per-
turbadores se o tratamento for iniciado com doses
pequenas, aumentadas gradualmente, ainda que
isso possa atrasar a resposta clinica.(®

INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTACAO
DA SEROTONINA (ISRS):

Ambliopia: DistUrbios visuais, especial-
mente visao borrada, tém sido descritos em pacien-
tes em uso de ISRS®'® e precisaram da interrupcao
do tratamento para serem resolvidos.®

Catarata: Apesar de haver relatos de
catarata no periodo de farmacovigilancia
pos-comercializacao, ainda nao foi estabele-
cida uma relacao causal com essa classe de
farmacos.® Segundo um estudo de caso e controle,
publicado em 2017, envolvendo 14.288 pacientes,
0 uso anterior e continuo de ISRS tem um aumento
significativo de 18% e 26%, respectivamente, no ris-
co de desenvolvimento de catarata.®

Glaucoma de angulo fechado: Ha relatos
de precipitacao de glaucoma de angulo fechado,
durante a farmacovigilancia pds-comercializa-
¢ao,®' em pacientes utilizando fluoxetina, cita-
lopram, fluvoxamina, paroxetina ou sertralina. Os
sintomas foram resolvidos dentro de dois dias apos
a interrupcao do uso. Em alguns casos, o ISRS pode
ter agravado o glaucoma preexistente.® A midria-
se (que tem incidéncia de 0,1% a 1%) causada por
ISRS pode precipitar um ataque de fechamento de
angulo, particularmente em pacientes com angulos
anatomicamente estreitos. &)

Tiques oculares: A administracao de
fluoxetina 20-40 mg/dia tem sido associada com
contragoes paroxisticas dos musculos na lateral do
olho. Esse efeito ocorreu de trés a quatro semanas
apos o inicio do uso e foi resolvido dentro de duas
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semanas apos a interrupcao da administracao.

Manejo: A interrupcao da administracao
do ISRS parece resolver os casos de ambliopia ou de
tiques oculares.*® Os pacientes devem ser avisados
que os ISRS podem causar dilatacao pupilar leve, o
que pode levar a episodios de glaucoma de angulo
fechado em individuos suscetiveis." Uma revisao,
publicada em 2004, de relatos de casos concluiu
que as mudancas na PIO associadas a ISRS sao de
dificil previsao;® por isso, foi recomendado que
aqueles com fatores de risco para glaucoma, como
idosos ou pessoas com historico familiar, devam ser
avaliados por um oftalmologista antes de iniciar o
tratamento e regularmente durante o periodo de
USO.(18’19)

ANTI-INFLAMATORIOS
NAO ESTEROIDES (AINEs):

Eventos oculares mais sérios associados
com AINEs parecem ser raros. ('8

Ambliopia: Ocorre raramente,® sendo
relatada como visao borrada, piora da visao e in-
capacidade de distinguir cores, especialmente azul
e verde.®" E o evento adverso ocular mais comum
com fenilbutazona; também ha relatos de visao
borrada em pacientes ingerindo ibuprofeno em do-
ses de quatro comprimidos de 200 mg por semana a
seis comprimidos de 200 mg por dia.®

Depositos na cornea: Depositos na cor-
nea, incluindo na macula, foram relatados em me-
nos de 1% dos pacientes recebendo tratamento pro-
longado com indometacina.®'” A indometacina se
deposita na cornea inferior e central em um padrao
parecido com uma espinha semelhante a da cornea
verticillata (figura 2), aparecendo como brilho fino
ou pigmento marrom no epitélio. Os depositos rara-
mente afetam a visao e raramente constituem uma
causa para interromper a medicacao, mas, caso
seja interrompida a administracdao, os depositos
desaparecem lentamente.®

Neurite retrobulbar: Em 1994, nos Esta-
dos Unidos, houve uma avaliacao de 144 relatos de
possiveis eventos adversos no nervo optico associa-

dos com o uso de AINEs. Quase dois tercos dos 120
casos de neurite optica ou retrobulbar foram asso-
ciados com derivados do acido propi6nico, sendo 43
casos relatados com ibuprofeno, 17 com naproxeno
e um com cetoprofeno, além de nove casos com
indometacina, oito casos cada com fenilbutazona
e piroxicam. Outros 34 casos foram relatados com
farmacos sem medicamentos com registro ativo no
Brasil. (82

Papiledema com ou sem pseudotumor
cerebral: Na mesma avaliacao, de 24 casos de pa-
piledema com ou sem pseudotumor cerebral, mais
da metade foi associada com derivados de acido
propidnico, mas foi considerado que a maioria dos
AINEs possa causar, raramente, esse efeito. Foram
relatados sete casos com ibuprofeno, cinco casos
cada com indometacina e naproxeno e um caso com
cetoprofeno. Outros seis casos sdao de farmacos sem
medicamentos registrados no Brasil. (182"

Manejo: A administracao deve ser inter-
rompida e o paciente deve ser encaminhado para
avaliacao por um oftalmologista caso sinta qual-
quer disturbio visual durante o tratamento.!® Se
for necessario o tratamento em longo prazo com in-
dometacina, deve ser feita avaliacao de rotina com
um oftalmologista, uma vez que alguns pacientes
nao apresentarao nenhum sintoma.®') A visdao ge-
ralmente melhora gradualmente quando a adminis-
tracao do AINE é interrompida.‘®

ANTIMICROBIANOS:

ETAMBUTOL:

Neurite optica: E o evento adverso mais
importante, com reducdo da acuidade visual (unila-
teral ou bilateral),®'” constricao nos campos visu-
ais, escotomas centrais e periféricos e perda da di-
ferenciacao entre as cores vermelho e verde, " que
€ a primeira manifestacao apresentada.® Em doses
de 15 mg/kg/dia, virtualmente ndo ha eventos ad-
versos oculares; enquanto que tais efeitos sao raros
em doses de 25 mg/kg/dia com duracao de poucos
meses.® De acordo com uma revisao de toxicida-
de ocular, publicada em 2006, quando etambutol é
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administrado por mais de dois meses, a incidéncia
de neurite retrobulbar € menos de 1% com doses
diarias de 15 mg/kg, aumentando para 5 a 6% com
doses diarias de 25 mg/kg e chegando a cerca de
18% em pacientes recebendo doses diarias de mais
de 35 mg/kg.® Assim, a neurite dptica pode estar
relacionada a dose e a duracdo do tratamento. @)
Ha um risco aumentado em pacientes com diabe-
tes, insuficiéncia renal cronica, tuberculose renal,
outras deficiéncias oculares, neuropatia periférica
induzida pelo etambutol, e em criancas e idosos.®

Manejo: Deve-se considerar utilizar far-
macos alternativos em pacientes com patologias
oculares ou naqueles incapazes de se queixar sobre
uma diminuicao na visao (como idosos ou aqueles
com deméncia).® Pacientes tratados por perio-
dos prolongados devem passar por exames visuais
de rotina,"*' a cada trés meses se o tratamen-
to for com doses baixas ou mensalmente se a dose
for acima de 15 mg/kg/dia," para detectar uma
possivel toxicidade ainda em niveis subclinicos.®
O tratamento deve ser interrompido e o pacien-
te deve ser encaminhado para um oftalmologista
se ocorrerem sintomas visuais, incluindo qualquer
sinal de perda da acuidade visual, perda de visao
das cores ou qualquer deficiéncia nos campos vi-
suais.®' A maioria dos efeitos é reversivel apos a
interrupcao da administracao do farmaco;“*' no
entanto, a neurite optica pode progredir por um a
dois meses apos sua descontinuacao.® Raramente,
dependendo do grau do comprometimento, a
recuperagao pode levar até um ano ou mais, ou
o efeito pode ser irreversivel,® como ja houve
relato de perda de visao.®'® Alguns pacientes se
recuperaram e conseguiram utilizar etambutol
novamente sem recorréncia desses eventos adver-
sos oculares.®

ISONIAZIDA:

Neurite optica: Ha relatos de neurite op-
tica, sendo notada em exposicoes cronicas a iso-
niazida; porém, a ocorréncia é incomum com as
doses recomendadas.® A prevaléncia nao esta bem
definida, mas parece ser significativamente menor
do que a neurite periférica, que € um dos even-
tos adversos mais comuns do farmaco.® Doencas
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oculares preexistentes nao parecem ser um fator
predisponente.®

Manejo: Exames oftalmologicos periodicos
devem ser realizados em pacientes que apresentam
sintomas visuais durante o tratamento. Os fabrican-
tes recomendam que esses exames sejam feitos an-
tes do inicio, assim como periodicamente durante o
tratamento, mesmo sem a ocorréncia de quaisquer
sintomas visuais; no entanto, alguns especialistas
questionam a necessidade dessa precaucao.

TETRACICLINAS:

Alteracao da coloracdao da conjuntiva ou
da esclera: As tetraciclinas podem causar uma
coloracao amarelada da conjuntiva exposta a luz. A
minociclina sistémica pode induzir uma pigmenta-
cao azul acinzentada na esclera, mais proeminente
na zona interpalpebral.®

Miopia: Parece ser aguda, transitoria e
rara.®

Pseudotumor cerebral: A sua incidéncia
€ rara.®™ A tetraciclina é a mais comumente re-
lacionada com esse evento adverso, geralmente
em pacientes tratados para acne, mas também
ha relatos de casos com doxiciclina e minociclina.
® Qcorre mais frequentemente em adolescentes
com doses variando de 1 a 2 g/dia.® As principais
queixas sao tonturas, cefaleias severas, nauseas,
vOomitos, pressao intracraniana elevada, diplopia e
papiledema. Os sintomas apareceram de 14 dias a
seis meses apos o inicio do tratamento e, na maio-
ria dos casos, desapareceram com a interrupcao da
medicacdo.®'® Apesar de essa condicdo e sinto-
mas relacionados geralmente resolverem apds a
interrupcao da administracao do farmaco, a pos-
sibilidade de sequelas permanentes existe.(?) Po-
dem ser necessarios incisdao, drenagem ou outros
procedimentos cirtrgicos,® além de tratamento
sintomatico com diuréticos e/ou corticosteroides.
Ainda assim, ha relatos de diminuicao permanente
da acuidade visual e deficiéncias irreversiveis no
campo visual.®

Manejo: Caso o paciente apresente sinto-
mas de pseudotumor cerebral, deve-se encaminhar
urgentemente para o oftalmologista.®
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ANTIPARKINSONIANOS:

AMANTADINA:

Ambliopia: Em estudos clinicos realizados,
houve relato de visao borrada em 4% dos pacientes
recebendo amantadina em liberacao prolongada,
contra 1% dos pacientes recebendo placebo. Levou
a interrupcao do tratamento em 3% dos pacientes.
Também ha incidéncia de reducao da acuidade vi-
sual em 0,1% a 1% dos pacientes fazendo uso de
amantadina, em estudos clinicos controlados, com
melhora lenta e progressiva apos a interrupcao da
administracdo do farmaco.®

Catarata: Em estudos clinicos realizados,
houve relato de catarata em 3% dos pacientes rece-
bendo amantadina em liberacao prolongada, contra
1% dos pacientes recebendo placebo. Ocorreu mais
comumente em mulheres (7%).®

Cicloplegia: Sintomas anticolinérgicos,
como a perda de acomodacao visual, geralmente
para objetos perto, podem ser vistos até mesmo
com a administracao de amantadina em niveis tera-
péuticos.® Esses sintomas sao relacionados a dose
e, em geral, reversiveis com a interrupcao da admi-
nistracao do farmaco.®

Edema na cornea: Uma revisao retrospec-
tiva de prontuarios originados de estudos clinicos
identificou uma série de casos de trés pacientes que
tiveram edema corneano difuso bilateral enquanto
faziam tratamento sistémico com amantadina 100
mg duas vezes ao dia por periodos que variaram
de dois meses a seis anos. O edema foi resolvido
completamente em ambos os olhos dentro de duas
semanas a um més apos a interrupcao do tratamen-
to em dois pacientes. O edema no terceiro paciente
respondeu temporariamente a colirio de acetato de
prednisolona 1% e a uma dose endovenosa de metil-
prednisolona, mas houve recorréncia apos seis se-
manas. Foi necessario realizar ceratoplastia no olho
direito, para ceratopatia bolhosa; porém, houve re-
corréncia do edema seis meses apds o enxerto e
nao foi observada evidéncia clinica de rejeicao. Foi
interrompida a administracao de amantadina e am-
bas as corneas clarearam durante o més seguinte.
A cornea esquerda desenvolveu um edema de piora
progressiva, o que necessitou de ceratoplastia. Dois

e trés anos apos o transplante de cérnea em ambos
os olhos e cirurgias de catarata bilateral, ambas as
corneas continuaram claras e compactas. ®

Lesbes na cérnea: Ha relatos de opa-
cidades brancas e difusas na cornea subepitelial,
ocasionalmente associadas com ceratite pontilhada
superficial. O inicio tem sido de uma a duas sema-
nas apés o comeco do tratamento com doses de
200-400 mg/dia. Sao resolvidas com a interrupcao
da administracao,” mas podem voltar a ocorrer
com a readministracao do farmaco.®

Midriase: Ha relatos de pupilas ligeiramen-
te dilatadas com o uso de amantadina, sendo um sin-
toma anticolinérgico esperado.*® A midriase pode
levar a fotofobia e precipitar glaucoma de angulo
fechado.®

Olhos secos: Em estudos clinicos realiza-
dos, houve relato de olhos secos em 3% dos pacien-
tes recebendo amantadina em liberacao prolonga-
da, contra 0% dos pacientes recebendo placebo.®

Manejo: Uma vez que a amantadina pode
causar eventos adversos oculares, os pacientes de-
vem ser orientados que o farmaco pode prejudicar
suas habilidades de realizar atividades perigosas,
que requerem visao perfeita. Como também pode
causar midriase, nao deve ser utilizada em pacien-
tes com glaucoma de angulo fechado sem tratamen-
to. Podem ser recomendados exames de rotina
com oftalmologista e, em casos de lesoes ou edema
na coérnea, o tratamento deve ser interrompido.

TRIEXIFENIDIL:

Triexifenidil € um farmaco anticolinérgico;
assim, deve-se verificar também os eventos adver-
sos relacionados a essa classe, como aumento da
pressao intraocular ou midriase.®

Ambliopia: Visdo borrada é um evento ad-
verso comum com o uso de triexifenidil, aparecen-
do em 30% a 50% dos pacientes. Tende a melhorar
ou resolver completamente com a continuacao do
tratamento. Para ajudar a controlar esse evento
adverso, pode-se ajustar cuidadosamente a dose ou
o intervalo posologico.®

Glaucoma de angulo fechado: O tra-
tamento em longo prazo com triexifenidil pode
levar ao desenvolvimento de glaucoma de angulo
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fechado.®

Manejo: A incidéncia e gravidade des-
ses eventos adversos sao geralmente relacionados
a dose e eles podem, assim, ser diminuidos com
uma reducao da dose. Se ocorrer um evento gra-
ve, o tratamento deve ser interrompido por alguns
dias e, apos, retomado em uma dose mais baixa.
Durante o tratamento prolongado, a PIO deve ser
monitorada em intervalos regulares. Alguns fabri-
cantes declaram que o farmaco é contraindicado em
pacientes com glaucoma de angulo fechado.)

ANTIPSICOTICOS:

FENOTIAZINAS (CLORPROMAZINA, TIORIDAZINA):

Catarata: A formacao de catarata, princi-
palmente no polo anterior, tem sido vista raramen-
te, especialmente em pacientes utilizando clorpro-
mazina. Nao parece ser relacionada a dose.®

Depositos na cornea: Podem ocorrer
depdsitos de material fino particulado no cristali-
no e cornea® com o uso de doses altas de fenotia-
zinas por periodos prolongados.® Em casos mais
avancados, podem ser observadas opacidades em
forma de estrela na porcao anterior do cristalino, e
um pequeno numero de pacientes pode ter sua vi-
sao prejudicada,®'” embora, geralmente, os depo-
sitos nao afetem apreciavelmente a visao.® Esses
depositos sao considerados irreversiveis; entretan-
to, as lesdes podem regredir apds a interrupcao da
administracdo do farmaco.®

Pigmentacdo: As fenotiazinas podem for-
mar depositos de pigmentos marrons na cérnea, na
conjuntiva e nas palpebras,©?® especialmente com
o tratamento em longo prazo, @' nao afetando, ge-
ralmente, a visao.® Essa pigmentacao é relacionada
a dose, ™ sendo rara quando a dose total é menor
que 500 mg e visivel ap6s uma dose total de 1.000
mg na maioria dos casos. A incidéncia pode aumen-
tar para 90% com o uso de doses acima de 2.500 mg.
A cornea e a conjuntiva podem ser afetadas apos o
cristalino demonstrar mudancas na pigmentacao.®
Esses depositos oculares geralmente persistem apos
a interrupcao da administracdao do medicamento,®
ou seja, sao irreversiveis,® e poderdo até mesmo

EDICAO N° 01 - ANO XX - JANEIRO | FEVEREIRO | MARCO 2023

piorar,>'® mas nao sao sempre associados a dete-
rioracao da funcao visual. Ainda assim, alguns casos
resultaram em coriorretinopatia progressiva.('®

Retinite pigmentosa: As fenotiazinas
podem induzir uma retinopatia pigmentosa que é
dependente tanto da dose quanto da duracao do
tratamento.®'®19 Aquelas fenotiazinas com cadeias
laterais piperidinicas, como tioridazina, tém um
risco maior de induzir toxicidade na retina do que
as outras, com relativamente menos casos relata-
dos para aquelas com cadeias laterais alifaticas,
como clorpromazina, ainda que o grupo piperazina
nao pareca ter toxicidade ocular direta. A retinopa-
tia pode se apresentar tanto de forma aguda (perda
repentina da visao associada com edema na retina
e hiperemia do disco optico) quanto cronica (uma
fina dispersao de pigmentos aparecendo na area
central do fundo do olho, estendendo-se periferi-
camente, sem atingir a macula). Também podem
aparecer escotomas pericentrais ou paracentrais
cronicos.™® A retinopatia pigmentosa € associa-
da com doses diarias maximas acima de 1.000 mg
de tioridazina,™® sendo 800 mg diarios o limite de
dose toxica ocular. Mesmo assim, ha relato de re-
tinopatia pigmentar em um paciente que recebeu
tioridazina em longo prazo com doses diarias nao
excedendo 400 mg, em dose total de 752 g.(® Doses
diarias de até 600 mg sao relativamente seguras,®
recomendando-se, assim, que essa dose diaria nao
deva ser excedida, de forma geral.("®

Manejo: Se forem necessarias doses mo-
deradas a altas (acima de 800 mg diarios) em tra-
tamento em longo prazo, é recomendavel fazer
avaliacoes oftalmologicas periddicas para evitar
problemas antes de comprometer a acuidade vi-
sual.“® Pacientes sintomaticos devem ser ime-
diatamente encaminhados ao oftalmologista.® Se
ocorrerem mudancas na visao, deve ser determi-
nado se os beneficios em potencial de continuar
o tratamento justificam os possiveis riscos, e se o
tratamento deve ser continuado, interrompido ou
tendo sua dosagem reduzida." As lesoes oculares
podem regredir apos a interrupcao da administra-
¢ao do farmaco.®"
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BISFOSFONATOS:

ALENDRONATO, ETIDRONATO, PAMIDRONATO,
RISEDRONATO:

Ambliopia, conjuntivite, dor ocular, es-
clerite, fotofobia, olhos secos, uveite: Ha asso-
ciacao entre bisfosfonatos e eventos adversos ocu-
lares, que incluem uveite anterior, uveite posterior,
episclerite unilateral ou esclerite, diplopia com
edema da conjuntiva e edema palpebral.(® Sao
eventos adversos mais comuns com pamidronato,
sendo esclerite e uveite aqueles de maior preocu-
pacao.® De 37 relatos de eventos oculares sérios
relacionados a bisfosfonatos até abril de 2004, 18
casos cada foram associados com pamidronato ou
alendronato e um caso com risedronato. A maioria
dos casos era de reagdes inflamatorias, como uve-
ite, irite, esclerite, episclerite ou neurite optica,
e ocorreu em média de trés semanas apds o inicio
do tratamento. Em um caso, irite bilateral foi asso-
ciada com risedronato e, subsequentemente, pami-
dronato em um paciente que anteriormente havia
recebido etidronato sem qualquer evento adver-
so. Conjuntivite ndo especificada e ambliopia tém
ocorrido com a maioria dos bisfosfonatos. Olhos
secos ou doloridos e conjuntivite sao os eventos ad-
versos oftalmicos mais frequentemente relatados
como relacionados ao tratamento com risedronato,
em um estudo inglés.® O mecanismo exato para
essa inflamacao ocular ainda é desconhecido.®

Degeneracao macular exsudativa rela-
cionada a idade: Dados observacionais de trés es-
tudos sugerem um risco aumentado com o uso de
bisfosfonatos, sendo que o sistema de relatos de
eventos adversos da agéncia Food and Drug Admi-
nistration (FDA) e dados de série de casos, publi-
cada em 2016, sugerem que ha uma tendéncia de
risco aumentado com a duracao mais longa do tra-
tamento.®

Manejo: Caso o paciente apresente dor
ocular ou perda da visao durante o uso de um
bisfosfonato, o tratamento deve ser interrompido
e o0 paciente deve ser encaminhado a um oftalmo-
logista.*™® O tratamento ocular com AINEs pode
oferecer um beneficio sintomatico.®

CLOROQUINA/
HIDROXICLOROQUINA:

Depositos na cornea: Um dos principais
eventos adversos oculares de cloroquina e hidro-
xicloroquina é a ceratopatia, caracterizada por
depositos na cornea."® Esses depositos sao visiveis
com o uso de um biomicroscopio® e possuem um
padrao parecido com uma espinha semelhante a
da cornea verticillata (figura 2), aparecendo como
um brilho fino ou pigmento marrom no epitélio
da cdrnea inferior.® Podem comecar dentro de
poucas semanas do inicio do tratamento®'® com
doses comuns;® porém, a maioria dos pacientes
€ assintomatica, sendo que menos de 50% dos
pacientes afetados reclamam de sintomas visuais,
como fotofobia, visao de halos ao redor de luzes
ou visao borrada.(™®

Retinopatia (degeneracdo macular):
Cloroquina e hidroxicloroquina podem causar to-
xicidade central da retina® irreversivel®' por
um mecanismo desconhecido,® relacionada a
dose cumulativa e a duracdao do tratamento.(®'
A prevaléncia geral é de 7,5% em pacientes que
utilizaram hidroxicloroquina por mais de cinco
anos, 0 que aumenta para cerca de 20% apos 20
anos de uso com doses de 4 a 5 mg/kg/dia e mais
de 50% para pacientes utilizando doses de mais de
5 mg/kg/dia.® A retinopatia se manifesta como
dano nos fotorreceptores e degeneracao subse-
quente do epitélio pigmentar da retina, o que leva
a maculopatia em olho de boi (mudangas na pig-
mentacao da retina que levam a essa aparéncia)
e perda permanente da visao.® A perda da visao
pode ser periférica, com progressio para perda da
visao central e distUrbios na visao das cores,® com
os pacientes apresentando dificuldade em ler, com
as palavras tendendo a desaparecer, visao de ob-
jetos pela metade, visao enevoada.® Raramente,
efeitos como visao borrada sao vistos mais cedo,
quando doses maiores (500-700 mg/dia) sao usadas.
A retinopatia é séria quando a dose total é acima
de 100 g e, em geral, desenvolve-se ap6s um a trés
anos do inicio do tratamento, podendo ocorrer apos
seis meses.® Os fatores de risco para danos na re-
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tina incluem doses diarias de 5 mg/kg ou mais (ou
doses diarias acima de 2,3 mg/kg de peso corporal
real), duracao do tratamento maior que cinco anos,
insuficiéncia renal, uso concomitante de outros far-
macos com eventos adversos oculares (como tamo-
xifeno) e doenca macular concomitante. ® 1819

Manejo: Por raramente afetar a visao,
os depositos na cornea nao constituem uma causa
para interromper o tratamento, mas sao comple-
tamente reversiveis quando a medicacao é inter-
rompida.®'® Se houver suspeita de toxicidade ocu-
lar, o tratamento deve ser interrompido,®'®19 pois
pode evitar maiores danos, mesmo sem reverter
o dano causado.®'®'” Apds a interrupcao, as mu-
dancas maculares ainda podem progredir, gerando
mais danos.*'"™ Todos os pacientes que passarao
por um tratamento em longo prazo devem ser ava-
liados por um oftalmologista periodicamente. Para
aqueles que receberam cloroquina por um ano ou
hidroxicloroquina por cinco anos (ou antes, caso
tenham outros fatores de risco), deve-se realizar,
anualmente, triagem por sinais de retinopatia. (19
Embora ndo haja relatos de retinopatia em crian-
cas e nao haja evidéncia para rastrear as criangas
por toxicidade pelo farmaco, diretrizes sugerem a
triagem também em criangas com tratamento em
longo prazo.® Os pacientes devem ser instruidos
a prontamente procurar ajuda médica se sentirem
uma diminuicdo na visdao ou uma diminuicao na
adaptacao da visao no escuro. "

CORTICOSTEROIDES:

Catarata: O uso sistémico de corticoste-
roides tem sido associado com o desenvolvimen-
to de catarata.®*®'®' A incidéncia de catarata
varia amplamente dependendo do estudo citado,
mas esta entre 2,5% e 60%.® Cerca de 23% dos pa-
cientes tratados com doses de 10 a 16 mg/dia de
prednisona (ou equivalente) via oral por periodos
de um ano ou mais desenvolveram catarata subcap-
sular posterior. A ocorréncia estimada desse tipo
de catarata em pacientes tratados com doses de
mais de 16 mg/dia de prednisona por mais de um
ano aumentou para mais de 70% durante o mesmo
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periodo. Por outro lado, é improvavel que pacien-
tes que recebem doses de menos de 10 mg/dia de
prednisona (ou equivalente) desenvolvam catarata,
assim como aqueles que fazem uso de corticoste-
roides em dias alternados tém menor risco.® Assim,
os fatores de risco incluem doses maiores que 10
mg/dia de prednisona (ou equivalente), uso con-
tinuo entre um e quatro anos e, possivelmente, a
susceptibilidade individual. Esses fatores de risco
sao semelhantes para criancas e adultos e indepen-
dentes da doenca sendo tratada.®

Coriorretinopatia serosa central: Ha
relatos de coriorretinopatia serosa central
(acumulo de liquido debaixo da macula) com o uso
de corticosteroides orais. O uso em longo prazo de
corticosteroides sistémicos, até mesmo em doses
baixas (equivalentes a 5 a 10 mg de prednisolona),
pode causar coriorretinopatia, especialmente em
pacientes acima de 50 anos.®

Glaucoma: Corticosteroides sistémicos po-
dem levar ao aumento da PIO e ao glaucoma, 31
embora seja menos comum do que com a adminis-
tracdo topica dessa classe.*'™ Ainda assim, um es-
tudo, publicado em 1997, demonstrou que o risco
do aumento da PIO ou glaucoma de angulo aberto
aumentou com a dose e a duracao do uso oral de
corticosteroides em idosos."™® Os efeitos dos corti-
costeroides sistémicos sobre o glaucoma de angulo
aberto preexistente sao geralmente leves,*® sendo
mais provavel a ocorréncia ap6s um ano ou mais da
administracdo sistémica. O glaucoma é associado
mais frequentemente com betametasona e dexa-
metasona, menos frequentemente com prednisona
e, com a menor frequéncia, com hidrocortisona e
cortisona.®

Papiledema e pseudotumor cerebral: Ja
foi bem documentada a ocorréncia de hipertensao
intracraniana ou pseudotumor cerebral com papi-
ledema a partir de corticosteroides sistémicos,*®
principalmente com tratamento cronico.® O uso
em longo prazo causou pseudotumor cerebral em
menos de 2% de todos os casos induzidos por far-
macos. Muitos corticosteroides tém sido envolvidos
nesses casos, mas prednisona é o mais associado
com essa condicao.® A maioria dos casos relatados
€ com criancgas.“® Os pacientes geralmente apre-
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sentam cefaleias e disturbios visuais, como amblio-
pia ou diplopia. Em geral, os sintomas ocorrem apo6s
uma diminuicdo rapida na dose ou com a mudanca
para um corticosteroide diferente.®

Manejo: Qualquer paciente que preci-
se fazer uso em longo prazo de corticosteroides
deve ser acompanhado rotineiramente por um of-
talmologista.*'” Se o paciente ja tiver glaucoma,
deve ser monitorado rotineiramente se receber
corticosteroides sistémicos.® As elevacoes na PIO
sao, muitas vezes, reversiveis apos a interrupcao
da administracao do corticosteroide; no entanto,
nem sempre € o caso.® Se nao for possivel inter-
romper o tratamento com corticosteroides, pode
ser necessario tratamento para glaucoma com me-
dicacoes ou mesmo cirurgia filtrante.®® Em casos
de pseudotumor cerebral, o tratamento empirico
consiste no aumento da dose do corticosteroide e,
a seguir, na reducao gradual da dose durante um
periodo prolongado de tempo.®

INIBIDORES DA
5-FOSFODIESTERASE (PDE5):

SILDENAFILA, TADALAFILA, VARDENAFILA:
Alteracdo da visao das cores, alteracdo
da percepcao de luz, ambliopia, hiperemia con-
juntival, dor ocular, fotofobia: Coloracao azul/es-
verdeada na visao, aumento do brilho nas imagens
vistas, sensibilidade a luz e ambliopia sao altera-
¢oes visuais relacionadas a dose e tém sido relata-
das por homens com disfuncao erétil fazendo uso
de sildenafila, ocorrendo somente ocasionalmente
(3%) com doses de 25-50 mg, mais frequentemente
(11%) com doses de 100 mg e em 40% ou mais com
doses de 200 mg. Também sao relatadas com doses
acima das recomendadas (ou seja, acima de 200 mg
trés vezes ao dia) de sildenafila no tratamento de
hipertensao pulmonar. Sao leves a moderadas,*819
raramente resultando em interrupcao do uso do far-
maco. 8% A visao borrada nao interfere na acuida-
de visual.® Tais alteracdes provavelmente resultam
da atividade farmacoldgica nos fotorreceptores se-
cundaria a inibicao da 6-fosfodiesterase (PD6), (81
que controla os niveis de monofosfato ciclico de

guanosina (GMP ciclico) na retina,® gerando a visao
borrada azulada ou uma sensibilidade aumentada
a luz.®® Enquanto a sildenafila € menos seletiva
do que os outros inibidores de PDE5, sendo dez
vezes menos potente para PDE5 quando comparada
com PDE6,® os dados de estudos clinicos contro-
lados indicam que esses eventos adversos oculares
ocorrem com todos os farmacos do grupo, em-
bora a frequéncia com os outros possa ser menor.
8 A incidéncia nao esta relacionada a idade,® mas
com a concentracao sanguinea. O pico dos eventos
oculares geralmente ocorre dentro de 60 minutos e
estes geralmente diminuem dentro de quatro horas
apos a ingestao da dose.*®)

Neuropatia oOptica isquémica anterior
ndo arteritica (NOIAN): Ha muitos relatos de
visao borrada persistente e perda visual causadas
por NOIAN (uma neuropatia causada por insuficién-
cia vascular e isquemia no nervo optico) associa-
das com o uso de sildenafila,®'®'® assim como um
pequeno numero de casos associados a tadalafila
e vardenafila.®' Geralmente, as deficiéncias na
visao se desenvolvem somente em um olho, dentro
de 24 horas da ingestdao do farmaco.® A maioria
dos homens, embora nao todos, possuiam fatores
de risco anatomicos ou vasculares subjacentes,
incluindo (mas nao sendo limitado a) idade acima
de 50 anos, diabetes, hipertensao, doenca arterial
coronariana, hiperlipidemia e fumo.®" Os da-
dos disponiveis sugerem que a incidéncia anual de
NOIAN na populacao geral de homens a partir de
50 anos é 2,5 a 11,8 casos por 100.000. Esse risco é
aproximadamente dobrado com o uso recente (den-
tro de cinco tempos de meia-vida) de inibidores de
PDE5. &

Manejo: Devem-se utilizar esses farmacos
com cuidado em pacientes com retinite pigmento-
sa, pois uma pequena porcentagem desses pacien-
tes pode ter distirbios genéticos nas fosfodieste-
rases na retina e a seguranca e eficacia nao estao
estabelecidas nessa populacao.®'™ Os eventos ad-
versos oculares causados pelos inibidores de PDE5
sdo totalmente reversiveis, até o momento.® Se
houver algum sintoma visual persistente, deve-se
encaminhar o paciente para consulta de rotina com
oftalmologista;" porém, se ocorrer perda subita da
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visao ou diminuicao da visao em um ou ambos 0s
olhos, o paciente deve interromper o uso e con-
tatar um médico imediatamente.®'” Também deve
ser informado sobre o risco aumentado de NOIAN
em individuos que ja sofreram esse evento em um
olho e os efeitos potenciais no desenvolvimento
de NOIAN no segundo olho.(”) Deve-se informar o
paciente sobre esses eventos em potencial quando
dispensar o medicamento. "

ISOTRETINOINA:

Blefaroconjuntivite: Pode ter uma certa
associacao entre sua ocorréncia e o uso do farma-
co."® Tem sido relatada em 20% a 43% dos pacientes
fazendo uso de isotretinoina (1 a 2 mg/kg).® Esse
evento adverso pode ser relacionado a dose,®'
uma vez que pacientes utilizando 0,1 mg/kg nao
relataram qualquer evento adverso ocular.®

Disturbios visuais: Ha relatos de redu-
cao da acuidade visual ou visao borrada, visao em
tunel, perda temporaria da visao, visao dupla, foto-
fobia e distUrbio na visdo de cores." A alteracao da
adaptacao a visao no escuro € um dos responsaveis
pela maioria dos relatos de eventos adversos certa-
mente associados com isotretinoina.'® Além disso,
ha provavel associacao da isotretinoina com perda
permanente da adaptacao ao escuro, ' que ocor-
reu raramente,® e diminuicao reversivel da visao
das cores.®

Olhos secos: A ocorréncia de olhos secos é
um dos responsaveis pela maioria dos relatos certa-
mente associados com isotretinoina.'® Olhos secos
ou irritados sao relatados em cerca de um terco
dos pacientes, tanto em estudos clinicos quanto em
farmacovigilancia pos-comercializacao.® A isotreti-
noina esta associada a disfuncao grave da glandula
meibomiana (responsavel pela producao de lipidios
que reduzem a evaporacao das lagrimas) e exerce
um efeito de desidratacao das mucosas, o que gera
olhos secos.® Ainda, pode ocorrer uma reducao na
tolerancia a lentes de contato durante e apds o
tratamento.®

Opacidade da cornea: Sao consideradas
como tendo certa associacao ao uso de isotreti-
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noina,"™ pois ha relatos da sua ocorréncia com o
tratamento, sendo mais frequente em pacientes
que receberam doses altas e com distUrbios de
queratinizacao.® As opacidades sao depositos
subepiteliais difusos, finos, de coloracao bran-
ca a cinza, que podem ocorrer em varios padroes
envolvendo as partes centrais e periféricas da
cornea. Podem variar de centenas a milhares de
depositos. O risco de sequelas em longo prazo nao é
conhecido; " mesmo assim, apos a interrupcao do
tratamento, a resolucao completa costuma aconte-
cer em seis a sete semanas.®)

Manejo: Qualquer problema visual que
se desenvolva durante o tratamento deve ser mo-
nitorado cuidadosamente. Os eventos adversos
costumam desaparecer com uma reducao na dose
e geralmente sao reversiveis apds a interrupcao do
tratamento.

Concluséao:

Farmacos orais comumente utilizados
podem afetar diversas partes do olho, como
retina, cornea, cristalino e nervo o6ptico, levando a
eventos adversos que podem variar de leves e
passageiros até graves e comprometedores da visao.
Se 0 paciente apresentar qualquer sintoma ocular
sem explicacdo, devem-se considerar os farmacos
em uso como causa possivel, recomendando-se a
consulta com um oftalmologista.
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