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COMPARACAO DA EFICACIA E EFEITOS COLATERAIS DE MEDICACOES
ANTI-GLAUCOMATOSAS GENERICAS VERSUS FARMACOS DE
REFERENCIA

Mariana Chedid Jensen Cunha

RESUMO

O glaucoma, caracterizado por uma neuropatia Optica progressiva, tem sua
frequéncia e incidéncia aumentada nos ultimos 5 anos decorrente da crescente
longevidade da populagdo. A pressao intraocular (PIO) € uma grande variavel na
progressao de glaucoma e considerada o principal fator de risco para seu
desenvolvimento. Devido a variagdo da redugdo pressorica ocular entre as
diferentes drogas e ao crescente numero de efeitos colaterais locais referidos pelos
pacientes, propde-se um estudo prospectivo para avaliar os efeitos das medicacgdes

anti-glaucomatosas genéricas versus medicagao referéncia e seus efeitos colaterais.

Palavras-chave: glaucoma, doenca de superficie ocular, efeitos colaterais



1. INTRODUCAO

O glaucoma, doenga neurodegenerativa de etiologia multifatorial compreende
inumeras afecgdes oculares que tém como caracteristicas em comum a leséo
progressiva do nervo optico. Esta lesao por sua vez leva ao afinamento progressivo
da rima nervosa e aumento da relacdo escavacgao/disco. Doenca ocular cronica,
assintomatica que possui leséo direta nas células ganglionares da retina (CGR) mais
especificamente seus axénios (fibras nervosas que originam o nervo 6ptico). A PIO é
uma grande variavel na progressao do glaucoma e considerada o principal fator de
risco para seu desenvolvimento, ainda que possamos controla-la com terapia clinica
ou cirurgica com intuito de diminuir dos niveis pressoricos oculares. O objetivo
principal da diminuicdo da PIO é minimizar ou prevenir a progressao de dano
glaucomatoso ao nervo 6ptico, embora nao seja o unico fator de risco para seu
desenvolvimento. Existem outros fatores que contribuem na fisiopatologia da lesao
das fibras nervosas, como isquemia e hipoxia, proliferacdo de células gliais,
alteracdo da perfusdo ocular, neuroregulagdo, alteragbes da pressao liqudrica,
liberagao de citocinas inflamatdérias entre outros. O glaucoma por sua vez pode ser
classificado de acordo com a etiologia, aspecto anatdmico do angulo camerular ou

pela sua evolugao clinica.

Sabe-se que o pilar primordial do glaucoma é baseado em retardar ou parar a
progressao da doencga de tal forma que a mesma nao comprometa a qualidade de
visdo do paciente. O tratamento tépico prolongado causa alteragées de superficie
ocular, o que dificulta a obediéncia ao tratamento proposto pelo desconforto
causado. As alteracdes de superficie ocular também podem reduzir a penetragao do

medicamento, diminuindo a eficacia terapéutica.
- HIPOTESE:

Os colirios anti-glaucomatosos acarretam efeitos hipotensores e efeitos
colaterais diferentes entre as medicagdes referéncia e genérica/similar. Os pacientes
com glaucoma possuem alteracdo da qualidade de vida e elevados niveis de

depressao e ansiedade.



¢ OBJETIVO PRIMARIO:

Comparar eficacia e efeitos colaterais de medicagdes anti-glaucomatosas
genéricas versus referéncia e avaliar seus efeitos hipotensores e na superficie

ocular.

« OBJETIVO SECUNDARIO:

Avaliagdo de custo de tratamento versus efetividade, além da adesdo ao

tratamento.

2. METODOLOGIA

Sera realizado um estudo prospectivo em 21 pacientes do ambulatério de
oftalmologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana -
Curitiba/PR, com idade entre 18 anos a 70 anos e com glaucoma primario de angulo
aberto e/ou hipertensdo ocular em acompanhamento no servico de glaucoma da
UFPR em tratamento prévio com monoterapia. Sera realizado exame oftalmoldgico
com medida da acuidade visual pela tabela de Snellen, refragao subjetiva, exame
biomicroscopico do segmento anterior em lampada de fenda (avaliando quebra do
filme lacrimal — BUT (break up time), teste de Schirmer, coloragao vital (teste de
lissamina e teste de fluoresceina) utilizando escala de Bjervaldt, avaliagdo de
meibomite, tonometria com tonémetro de Goldmann e avaliagdo do segmento
posterior com lente indireta de 90 dioptrias (modelo Volk — Digital Wide Field).
Realizaremos teste de sobrecarga hidrica (TSH) no momento da incluséo e 30 dias
apdés o tratamento. Serdo aplicados 3 questionarios sobre qualidade de vida,
ansiedade e depressao validados pela Associacdo Brasileira de Psiquiatria.
(Apéndice A e B). Todos os pacientes/responsaveis serdo orientados sobre o
estudo e assinardo o termo de consentimento informado. O estudo sera cadastrado
na Plataforma Brasil sob avaliagdo do comité de ética da Universidade Federal do

Parana.



« CRITERIO DE INCLUSAO:

Pacientes com glaucoma primario de angulo aberto e/ou hipertensdo ocular,
idade entre 18 anos a 70 anos e em tratamento prévio com monoterapia hipotensora

topica.

- CRITERIO DE EXCLUSAO:

Serdo excluidos os pacientes em uso de multiplas drogas hipotensoras,
pacientes submetidos a cirurgia de segmento anterior nos ultimos 6 meses (cirurgias
corneanas, glaucomatosas e transplantes), que possuem comorbidades sistémicas
que alterem superficie ocular (p.e.: Sindrome de Sjogren, doencas autoimunes,
doengas que dificultam o fechamento correto das palpebras), paciente com
glaucoma de angulo fechado e pacientes com glaucomas secundarios (inflamatérios,

uveitcos, poés-traumaticos, glaucoma neovascular).

+ RISCOS:

O risco esta associado ao uso dos colirios antiglaucomatosos e seus possiveis

efeitos colaterais. Porém os pacientes ja estarao.

. BENEFICIOS:

Comparando-se a eficacia e efeitos colaterais induzidos pelos cdlirios genéricos
e referéncia, sera possivel utiliza-los no controle da progressao do glaucoma. Avaliar

qualidade de vida, prevaléncia de ansiedade e depressao.

« METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS:

Os resultados serdo expressos como média e desvio + padrao (SD). Os testes
oftalmolégicos serdo avaliados em cada farmaco comparando valores pré e pos-
tratamento (média + desvio padréo), usando t-testes com um nivel de significancia
de 5%. One-way ANOVA com nivel de significancia de 5% sera utilizada para
comparar variaveis, continuas. Se nenhuma diferenga estatisticamente significativa

foi encontrada, os dados foram analisados utilizando comparacdes post hoc com



teste de Tukey-Kramer (Statview V; SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). As

diferengas foram consideradas estatisticamente significativas quando P <0,05.

- DESFECHO PRIMARIO:

Espera-se comparar a eficacia dos colirios anti-glaucomatosos genéricos versus
referéncia e avaliar seus efeitos colaterais associados. Avaliar qualidade de vida,

prevaléncia de ansiedade e depressao.

- DESFECHO SECUNDARIO:

Custo do tratamento do glaucoma e aderéncia ao tratamento.

« TAMANHO DA AMOSTRA NO BRASIL:

Selecionados 21 pacientes compostos nos critérios de inclusao.

« DATA DO PRIMEIRO RECRUTAMENTO:

Inicio da coleta de dados: 19/09/2018.

« DESENHO DO ESTUDO:

Serao incluidos pacientes tratados previamente com colirios anti-glaucomatosos,
iniciardo o tratamento com a medicacido referéncia, sendo avaliados. Apds esta
avaliacao inicial, havera troca do farmaco referéncia para o similar/genérico e nova

avaliacao posterior.

3. APRESENTAGAO DOS RESULTADOS

BUT PRE OD: 6,42 OE: 6,26
BUT POS OD: 9,15 OE: 9,0
LISSAMINA PRE OD: 1,895 OE: 1,368
LISSAMINA POS OD: 0,473 OE: 0,368
SCHIRMER PRE OD: 5,78 OE: 6,94
SCHIRMER POS OD: 7,78 OE: 7,0




PIO PRE OD: 11,55 OE: 11,0
PIO POS OD: 11,55 OE: 11,44
BUT: P<0,01

LISSAMINA: P< 0,05

Até o presente momento da pesquisa observamos que o teste da lissamina
verde e o teste do BUT tiveram melhora dos paradmetros com significancia
estatistica. Os demais parametros avaliados (PIO e teste de Schirmer) nao tiveram
alteracdes

Como conclusédo, podemos até o momento concluir que a troca de droga
genérica pela droga referéncia melhorou os parametros de superficie ocular sem
reducdo da sua eficacia. A melhora dos sintomas de DSO (doenca de superficie
ocular) porem levar ao aumento da aderéncia ao tratamento e reduzir taxas de
cegueira.

Em termos de saude publica, as drogas genéricas controlam a PIO e
conseguem evitar a cegueira em grande numero de pacientes.

Ressaltamos que todavia estamos dando continuidade da pesquisa na qual

dados informados neste trabalho serao alterados posteriormente.
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APENDICE A - QUESTIONARIOS PARA DOENGA DE SUPERFCIE OCULAR

FICHA DSO - GLAUCOMA

PRIMEIRA CONSULTA
Data:

Nome: Registro HC:
Natural de: Idade: Sexo: () F () M Casado () Solteiro ()
COLIRIO EM USO:

¢ MC+TSH:
Ob:_ TSH_  _
OE:__ _TSH_____

¢ AV C:
OD: OE:

¢ TESTE DE SCHIRMER:

OD: () Acima de 10mm ( ) Entre 5 — 10mm ( ) Abaixo de Smm

OE: () Acima de 10mm () Entre 5 — 10mm ( ) Abaixo de Smm

¢ TESTE DE LISSAMINA (Score de Bjervaldt):

* 7 2z

OD: 1 f OE:

< BIOMICROSCOPIA:

*  DOENCA DA GLANDULA: OD ( ) OE () - (S: Sim ou N: Nio) BUT: OD: OE:
+  FLUORESCEINA: OD: OE:

+  MEEC: OD: OE:

*  PAQUIMETRIA: OD: OE:

¢ FUNDO DE OLHO COM LENTE DE 90 DIOPTRIAS - VOLK: OD: OE:




CONSULTA RETORNO:

e COLIRIO EM USO:

* TESTE DE SCHIRMER:

OD: () Acima de 10mm ( ) Entre 5 — 10mm () Abaixo de Smm

OE: () Acima de 10mm (') Entre 5 — 10mm ( ) Abaixo de 5mm

* TESTE DE LISSAMINA (Score de Bjervaldt):

-

OD: t f OE:

s BIOMICROSCOPIA:

*  DOENCA DA GLANDULA:

OD () OE ( )-(S: Sim ou N: N3o)

BUT: OD: OE:

e  FLUORESCEINA:

OD: OE:

e MC+TSH:

OD: ___TSH

OE: ___TSH

11
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APENDICE B - QUESTIONARIOS DE QUALIDADE DE VIDA

1. WHOQOL - Abreviado — Versao em portugués

Instrucoes:

Este questiondrio € sobre como voc€ se sente a respeito de sua qualidade de vida, satdde e
outras dreas de sua vida. Por favor responda a todas as questdes. Se vocé ndo tem certeza sobre que
resposta dar em uma questao, por favor, escolha entre as alternativas a que lhe parece mais apropriada.

Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha.

Por favor, tenha em mente seus valores, aspiracdes, prazeres e preocupagdes. NOs estamos
perguntando o que voc€ acha de sua vida, tomando como como referencia as duas ultimas semanas.

Por exemplo, pensando nas ultimas duas semanas, uma questdo poderia ser:

L% (11
naln : middion | muite | completamente
;I':Hl. 19

oo recelha i
Vit necebe dos |!u|.‘l.'|'..l.| apnen de i ; 3 a 5
que necossi

Viood deve circular o mimero que melhor corresponde an quanto voc recebe dos outros
o apoig de que necessila nestas dlimas duas semanas. Portanto, voo deve circular o
nimero < s¢ vocl recebeu "muito” apoio como abaixo.

Mluinis
da : middic | muite | completamente
]1I'|:I|,'I'|
Yool recehs dins ouIres o apnio de goe
meCes by

=
T
]
o
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Vocé deve circular o nimero 1 se voc€ ndo recebeu "nada" de apoio. Por favor, leia cada

questao, veja o que voc€ acha e circule no numero e lhe parece a melhor resposta:

it chaas Semanss,

T ETLl
A N
T
Eom e el s vonsd acha que
3 sua dor (fisica) impede voot de | 2
fozer o gue voo precian’
| .
0 quanto vood precisa de algum
4 rratamero middaen pars levar sua 1 2
vidla dhina?
| |
3 Lh gusniti vodd aproveils @ vada? 1 £
| |
& B qiag miiheda voed schia gue a | &
v wiila lem sentido? &
|
7 L qusin o Vool Consgian s i 3
ooncentnr?
| 1
i Qo sepurola) vocd se senle em i 3
sus vids didein?
[
Quio sasdivel & o seu ambiente
L] fiasews feliana, basalbn, |n|||.1;|:'§|.1., 1 3

aralivos)T

ek OME
[j=al B R LY

Bl
C

Er

|
TRy Ruim IS Ui - Tl
i ' e boa LT
| .
Corn wocd avelisria sus
1 1 2 5 4 5
gl wlade de vida?
|
in
Lo . ) L
e Inasnfed sarislein satisfes catoeon
FrhANEDEL AbE
: 5 I i 4] 3 ey
irsatisfeiin
|
y Do satisleioda) visd " - % 4 5
2 z e 2 ! !
exld oo & sun snide?

As questdes sepuintes sdo sobre o quanto vocs tem sentido algumas cosas nas

EANAE AT
mie

An quesies wpustes pergunlam sobre guilo completamente visol lom semtichs ou & capar de T




certas comsas nestas dltimas duss semmanas.

Voot tem energia suficiente para 1

wy dia-a- &ia?

~ | ik

Vocd € capaz de accitar sua
spaséncia fisica?

Vit teen dinheiro sefcienie

parn satisfazer suas 1

mecessidades?

Quido dispoaiveis para vood

estho as informaghes que precisa 1

a0 scu diz-a dia?

Em que medida vocé tem

oportunidades de atividade de 1
lazes?

As questdes seguintes perguntam sobre quiio bem ou satisfeito vocg se sentiu a respeito de

viirios aspectos de sua vida nas dltimas duas semanas.

EWito ruim

o
bom

15

Quéo bem voot & capaz de se
locomover?

Quito satisfeito(a) vood estd com o seu

sono?

17

Qubo satisfeitoda) vood estd com sua

capacidade de desemnpenhar a5
atividades do seu dis-a-dia?

nem

am
nem bom

3

nem
satisfenn

nem
insatisfei

0

3

3

I8

Quio satisfeitofz) vood estd com sua
capacidade para o trabalho?

19

Quio satisfestofa) vood estd consigo

mesmo?

14



Qudlo satiafoitofa) vood extd com saas

20 melagies possoais (Amigos. parenses, 1
conheckdos, colegas)?

Quiko watisfritola) vood ostd com sua

n wida sexual”

-

-
Quadoy satisfeitofa) vool estd com o

2 apoin que vood recebe de seus 1
amigon?

Quibo satisfeitin(a) vood estd com as
condigies do local onde mors™

Quiko satisfeitn(a) vood estd com o seu
acessn 8o servigos de satde?

Quibko sarisfeino(a) vood essd com o seu
meio de ransporte T

As questbes seguintes referem-se a com que freqliéncia vocd sentiu ou experimentou

Cortas coisas nas Gltimas duas semanas.

Algumas muito
nunca venes freqlentemente freqiientemente

sempre

| Com que
vocd tem
senlimenios

Pepativos
26 tais L] 2

Alguém lhe ajudou a preencher este questiondrio?

L T

mwmmmmmmmnm&h?

A B A SR LA AR R R R LSRR
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2. GAD-7:

GAD-7

Over the last 2 weeks, how often have you been Not  Several m::o:.“ m
bothered by the following problems? atall days thedays day
1. Feeling nervous, anxious or on edge 0 1 2 3
2. Not being able to stop or control worrying 0 1 2 3
3. Worrying too much about different things 0 1 2 3
4. Trouble relaxing 0 1 2 3
5. Being 50 restless that it is hard to sit still 0 1 2 3
6. Becoming easily annoyed or irritable o 1 2 3
7. Feeling afraid as if something awful might happen 0 1 2 3

Total ___ . Add - "

Score Columns

If you checked off any problems, how difficult have these problems made it for you
to do your work, take care of things at home, or get along with other people?
Not difficult Somewhat Very Extremely
at al difficult difficult difficult
- O - =

16



PATIENT HEALTH QUESTIONNAIRE-9

Maore
than Hearly
Over the last 2 weeks, how often have you been bothered Mot at | Several | half the | every
by any of the following problems? all days days day
1. Little interest or pleasure in doing things 4] 1 2 3
2. Feekng down, deprezsed o hopelets 4] 1 2 3
3 Trouble falling or staying asleep, of sleeping too much a 1 2 3
4. Feeling bired or having little energy a i 2 3
%. Poor appetite of oversaling 0 1 2 3
5. Feeing bad about yoursell — or that you are a faiure or 0 ’ 2 3
have let yourself or your family down
7. Trouble concentratimg on things, such as reading the 0 ’ 2 3
newspaper ar waiching television
8. Mowving or speaking 5o slowly that other pecple could have
naticed? Or the opposile — being 50 fidgety or restiess that 4] 1 2 3
you have been moving around a I more than usual
& Thoughts that you would be befter off dead ar of hurting 0 " 2 3
yourself in some way

=Total Score:

If you checked off any problems, how difficult have these problems made it for you to do your
work, take care of things at home, or get aleng with other people?

Mot difficult Somewhat Very Extremely
at all difficult difficult difficult
0O 0O 0O O

Copynght & 2010 Phzer, Inc. Al nghts reserved.
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