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RESUMO  

Introdução: O glaucoma é uma neuropatia ótica multifatorial provocada por perda de fibras 

nervosas óticas, sendo a principal causa mundial de cegueira irreversível. Geralmente, mas não 

obrigatoriamente, está associado a um aumento da pressão intraocular e pode ser classificado, 

entre outras formas, segundo a identificação de uma causa em primário ou secundário, 

segundo a anatomia do ângulo iridocorneano em glaucoma de ângulo fechado ou de ângulo 

aberto e segundo o tempo de desenvolvimento em agudo ou em crónico. 

Objetivos: Realizar uma revisão bibliográfica sobre as causas iatrogénicas de glaucoma agudo. 

Desenvolvimento: O glaucoma agudo iatrogénico é, geralmente, mas não em exclusivo, um 

glaucoma agudo de ângulo fechado que se manifesta com sintomatologia mais marcada, como 

dor ocular súbita, olho vermelho, visão turva e cefaleias, em que o diagnóstico e o tratamento 

imediato são imperativos para que não ocorra perda permanente da visão. A iatrogenia do 

glaucoma agudo pode surgir como consequência da administração sistémica ou tópica de 

determinados fármacos, de procedimentos médicos ou cirúrgicos. Os principais mecanismos 

subjacentes são o bloqueio pupilar ou o deslocamento anterior do diafragma íris-cristalino. 

Conclusão: Considerando a possível irreversibilidade do quadro clínico em caso de glaucoma 

agudo iatrogénico, o reconhecimento da sintomatologia e o pedido de colaboração atempado 

a um médico oftalmologista, é de extrema importância. A identificação da etiologia é 

essencial, uma vez que o tratamento é definido de acordo com o mecanismo subjacente, 

sendo que, na maioria das vezes, inclui a remoção do agente causador. 

Palavras-chave: Glaucoma agudo, Iatrogenia farmacológica, Glaucoma induzido por fármacos, 
Glaucoma induzido por esteroides, Glaucoma Iatrogénico não farmacológico. 
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ABSTRACT 

Introduction: Glaucoma is a multifactorial optic neuropathy, caused by the loss of  

optical nerve fibers, and is the most common cause of irreversible blindness. It is usually, but 

not mandatorily, associated to an increase in the intraocular pressure, and it can be classified, 

among others, accordingly to the cause as primary or secondary, accordingly to the 

iridocorneal angle as closed angle glaucoma and open angle glaucoma, and accordingly to the 

development time as acute or chronic glaucoma.  

Objectives: To perform a literature review on the iatrogenic causes of acute glaucoma. 

Development: Acute iatrogenic glaucoma is usually a closed angle glaucoma which presents 

itself with pronounced symptoms such as sudden ocular pain, red eye, blurred vision and 

headache; the diagnosis and immediate treatment are urgent to avoid permanent loss of 

vision. It can arise as a consequence of the systemic or topic administration of drugs or due to 

medical or surgical procedures. The main underlying mechanisms are pupillary block and 

anterior displacement of the lens-iris diaphragm. 

Conclusion: Due to the possible irreversibility of the clinical condition of iatrogenic acute 

glaucoma, the recognition of the symptoms and requesting collaboration to an 

ophthalmologist promptly is extremely important. It is essential to identify the cause, since the 

treatment will be defined accordingly to the underlying mechanism, that will, usually, include 

the removal of the responsible agent. 

Keywords: acute glaucoma, iatrogenic, drug-induced glaucoma, steroid induced glaucoma, non 

drug-induced glaucoma. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
AINE – Anti-inflamatório Não Esteroide 

DPOC – Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica 

GAAF – Glaucoma Agudo de Ângulo Fechado 

GPAA – Glaucoma Primário de Ângulo Aberto 

HTA – Hipertensão Arterial 

ISRS – Inibidor seletivo da recaptação da serotonina 

LASER - Light amplification by stimulated emission of radiation 

PIO – Pressão intraocular 
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MATERIAL E MÉTODOS 

Para a elaboração deste artigo de revisão bibliográfica foi realizada uma pesquisa de 

artigos científicos sobre glaucoma agudo iatrogénico na base de dados bibliográfica PubMed, 

limitada a publicações escritas em inglês, sem limite temporal de publicação. Para tal, foi 

utilizada uma lista de palavras-chave em inglês, nomeadamente glaucoma, angle closure, 

iatrogenic glaucoma, drug-induced glaucoma e ocular adverse effects. Foram, ainda, 

analisadas publicações referenciadas nos artigos selecionados na pesquisa original. Foram 

excluídos artigos relativos à idade pediátrica ou relacionados com outros tipos de glaucoma.  
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INTRODUÇÃO 

 
Glaucoma 
 

Glaucoma define-se como um conjunto de neuropatias óticas caracterizadas por uma 

degeneração progressiva das células ganglionares da retina, cuja fisiopatologia ainda não é 

totalmente compreendida. Atualmente, é a causa mais comum de cegueira irreversível a nível 

mundial, sendo a segunda causa a nível europeu. Estima-se que, na Europa, a prevalência de 

glaucoma é de 2,93% em indivíduos entre os 40 e 80 anos, atingindo os 10% em doentes com 

idade superior a 90 anos. No entanto, por ser uma doença muitas vezes assintomática, estes 

números possam ser subestimados.1,2  

O glaucoma pode ser classificado, de acordo com a fisiopatologia, em duas grandes 

categorias: o glaucoma de ângulo aberto e o glaucoma de ângulo fechado. Ambos podem ser 

doenças primárias, se não houver identificação de uma causa, ou secundárias a trauma, 

tumores, inflamação, iatrogenia como fármacos, entre outros.3 

 

Glaucoma de Ângulo Aberto 
 

O glaucoma de ângulo aberto é frequentemente crónico e é a forma mais comum de 

glaucoma. Apesar da fisiopatologia não ser completamente clara, sabe-se que o nível de 

pressão intraocular (PIO) está relacionado com a morte das células ganglionares da retina. Os 

valores da PIO são considerados normais quando oscilam entre 10 e 21 mmHg e estes são 

determinados pelo balanço entre a produção de humor aquoso pelo corpo ciliar e a sua 

drenagem, que pode ser feita por duas vias: a via da malha trabecular e a via uveoescleral. 

Tipicamente, no glaucoma de ângulo aberto há um aumento da resistência da drenagem pela 

malha trabecular, que é uma estrutura localizada no ângulo iridocorneano do olho, isto é, 

entre a superfície anterior da íris e a superfície interna da córnea periférica.4 O aumento da 

pressão intraocular pode causar stress e tensão nas estruturas posteriores do olho, 

especialmente na lâmina crivosa da esclera, a zona onde as fibras do nervo ótico saem do olho, 

que é a zona mais frágil, causando compressão, deformação e remodelação, com consequente 

lesão mecânica e do transporte axonal. No entanto, pode ocorrer glaucoma sem elevação da 

PIO; pensa-se que nestes doentes poderá haver anormalidade da pressão do líquido 

cefalorraquidiano do espaço subaracnoideu do nervo ótico, levando a um alto gradiente de 

pressão na lâmia crivosa, ou ainda alterações da microcirculação, stress oxidativo, entre 

outros.1 
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Fig. 1: Drenagem do humor aquoso em olho com glaucoma primário de ângulo aberto. Adaptado de 

Weinreb RN, Aung T, Medeiros FA. The Pathophysiology and Treatment of Glaucoma A Review. JAMA. 

2014;(311(18)):1901–11. 

 

Clinicamente, esta doença manifesta-se por deterioração progressiva dos campos 

visuais, que geralmente se inicia na periferia e evolui centriptamente.1 

O único tratamento atualmente existente tem como objetivo a diminuição da pressão 

intraocular.1 A primeira abordagem consiste, normalmente, no recurso a fármacos tópicos sob 

a forma de gotas. Como primeira linha, em monoterapia, são utilizados os análogos de 

prostaglandinas, que atuam reduzindo a resistência à drenagem do humor aquoso pela via 

uveoescleral, ou os beta bloqueadores, que atuam ao reduzir a produção de humor aquoso; se 

não forem eficazes, podem ser substituídos ou adicionados mutuamente ao esquema 

terapêutico. Outras classes de fármacos passíveis de serem utilizados são os inibidores da 

anidrase carbónica, os agonistas colinérgicos (mióticos) e os alfa agonistas. Atualmente, os 

análogos das prostaglandinas são os mais utilizados por serem mais eficazes na redução da 

pressão intraocular, farmacocinética mais favorável e por apresentarem menos efeitos 

laterais.2,4 Recentemente, surgiu uma nova classe de fármacos, os inibidores da quinase rho, 

que atuam diretamente na contratilidade da malha trabecular e permitem uma diminuição da 

resistência à drenagem do humor aquoso.5  

Quando o tratamento farmacológico não é suficiente, os efeitos secundários são 

significativos ou a compliance é reduzida, pode-se recorrer às terapias com LASER 

(light amplification by stimulated emission of radiation) ou à cirurgia incisional. A 

trabeculectomia é a cirurgia incisional mais frequentemente realizada, na qual é removida 

uma parte da malha trabecular ou do tecido esclerocorneano que cria uma via de drenagem 

do humor aquoso; o uso associado de fármacos como a mitomicina C permite menores 

complicações pós-cirúrgicas a longo prazo por diminuir a resposta fibroproliferativa tornando a 
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cirurgia mais efetiva a longo prazo. Outras técnicas incluem os implantes de drenagem, a 

cirurgia filtrante não penetrante (nomeadamente a esclerectomia profunda, a 

viscocanalostomia e a canaloplastia) ou a cirurgia microinvasiva, mais recentemente 

implementada, mas com menor eficácia na redução da PIO.1 Em relação à cirurgia a LASER, 

incluem-se nesta categoria a trabeculoplastia seletiva a LASER, a trabeculoplastia 

micropulsalda, uma forma cirúrgica mais recentemente desenvolvida que tem mostrado bons 

resultados, e ainda a ciclofotocoagulação com LASER transescleral micropulsada ou 

endoscópica, esta ultima tipicamente utilizada em combinação com a cirurgia às cataratas ou 

vitrectomia.4  

 

Glaucoma de Ângulo Fechado 
 

O glaucoma agudo de ângulo fechado (GAAF), a forma mais comum de glaucoma de 

ângulo fechado, é uma emergência oftalmológica. O mecanismo fisiopatológico mais comum 

nesta forma de glaucoma é o bloqueio pupilar, causado pelo contacto entre a íris a e o 

cristalino, impedindo a passagem do humor aquoso para a câmara anterior do olho, que se 

acumula a montante; consequentemente, a sua na câmara posterior irá arquear a íris para a 

frente, que passará a estar em contacto com a malha trabecular, impedindo a sua drenagem 

por essa via. O bloqueio pupilar geralmente ocorre quando a pupila está dilatada 

moderadamente. Outros mecanismos fisiopatológicos passíveis de explicar o glaucoma de 

ângulo fechado são a neovascularização e condições que exercem pressão posterior da íris, 

como a efusão coroideia ou o deslocamento anterior do cristalino e consequente bloqueio da 

drenagem pela malha trabecular por contacto com a mesma.6,7 

 
Fig. 2: Drenagem do humor aquoso em olho com glaucoma primário de ângulo fechado. Adaptado de 

Weinreb RN, Aung T, Medeiros FA. The Pathophysiology and Treatment of Glaucoma A Review. JAMA. 

2014;(311(18)):1901–11. 
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Existem diversos fatores de risco para o desenvolvimento do glaucoma de ângulo 

fechado, entre eles o género feminino, a idade avançada, a história familiar em 1º grau de 

glaucoma, a etnia asiática, a diabetes mellitus tipo 2 e a predisposição anatómica do olho, 

como câmara anterior do olho pequena, pequeno comprimento axial, pequeno diâmetro 

corneano, hipermetropia e aumento da espessura do cristalino relacionado com a idade.6,7 

Tipicamente, manifesta-se por alterações unilaterais, geralmente abruptas, 

nomeadamente por olho vermelho associado a dor ocular, retrobulbar ou periocular, visão 

turva, com halos à volta das luzes e pupila fixa em midríase média; adicionalmente, o doente 

pode apresentar náuseas e vómitos. Por se desenvolver de forma aguda, a pressão intraocular 

é elevada e pode levar a lesão irreversível do nervo ótico em horas.6 

O tratamento inicial foca-se na redução rápida da pressão intraocular, nomeadamente 

com manitol intravenoso, analgesia e antieméticos. Adicionalmente, é importante manter o 

doente na posição supina. Idealmente, após a PIO ter diminuído, os doentes com bloqueio 

pupilar são submetidos a iridotomia periférica a LASER, tipicamente bilateral pela 

predisposição anatómica de ambos os olhos para o desenvolvimento de glaucoma agudo; este 

procedimento cirúrgico consiste na realização de um pequeno orifício na íris, permitindo o 

fluxo do humor aquoso da câmara posterior para a câmara anterior. Outra opção cirúrgica, 

usada como profilaxia, é a extração do cristalino (cirurgia de facoemulsificação com introdução 

de lente intraocular) em doentes mesmo sem cataratas evoluidas.6 

 

Diagnóstico de glaucoma 
 

Para o diagnóstico de glaucoma agudo, é importante fazer uma colheita da história 

clínica detalhada, nomeadamente sobre a presença de sintomas – que nem sempre estão 

todos presentes – e de fatores de risco como história familiar de glaucoma, de hipermetropia, 

ou história de introdução recente de novos fármacos. De seguida, deve ser avaliada a acuidade 

visual, geralmente diminuída em casos avançados ou no GAAF. A realização do exame ocular é 

essencial, sendo utilizados uma lâmpada de fenda para avaliação de alterações do segmento 

anterior do olho, e também o oftalmoscópio, para avaliação do disco ótico, que poderá 

apresentar um aumento da sua escavação e do seu tamanho ou um aumento da cabeça do 

nervo ótico, e que poderá ser fotografada para avaliação de progressão futura. A pesquisa do 

oftalmotónus também é muito informativo, que estará aumentado principalmente se a PIO for 

superior a 30 mmHg. Adicionalmente, faz-se a medição da PIO usando um tonómetro de 

aplanação de Goldmann e deve ser avaliado o ângulo iridocornenano com o gonioscópio.3,8  
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Fig.3: Disco ótico de um olho normal (a) e de um olho com glaucoma (b) – ambos olhos direitos. Em 
(b), há um aumento da espessura principalmente no lado temporal, com escavação marcada. 
Retirado de: Schuster AK, Erb C, Hoffmann EM, Dietlein T, Pfeiffer N. The Diagnosis and Treatment 
of Glaucoma. Dtsch. Aerzteblatt Online. 2020; 117(13): 225–234. 
 
 

GLAUCOMA AGUDO IATROGÉNICO 

IATROGENIA FARMACOLÓGICA 

Há numerosos fármacos que podem induzir o desenvolvimento de glaucoma, 

principalmente em indivíduos suscetíveis, sendo que os mais comuns são os corticosteroides. 

A maioria dos casos reportados de glaucoma iatrogénico por fármacos não esteroides é de 

glaucoma agudo de ângulo fechado. No entanto, alguns tipos de fármacos podem levar a 

glaucoma agudo de ângulo aberto. Geralmente, o glaucoma agudo desenvolve-se 

unilateralmente, mas também existem casos reportados de glaucoma bilateral, 

nomeadamente com sulfanamidas.8 

Os fármacos podem induzir glaucoma em doentes predispostos (isto é, com ângulo 

iridocorneano pequeno) quer por estimulação simpática, cujos efeitos adrenérgicos causam 

dilatação pupilar, quer por inibição parassimpática, em que os efeitos anticolinérgicos no 

músculo liso da íris resultam na dilatação pupilar. Os outros mecanismos possíveis já foram 

discutidos acima.9 

 

1. Esteroides 

Os esteroides são fármacos largamente utilizados em doenças autoimunes e inflamatórias. 

Um dos seus efeitos laterais é o aumento da pressão intraocular, que pode culminar no 
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desenvolvimento de glaucoma. O risco de desenvolver glaucoma depende da sua forma de 

administração, do tempo de tratamento, do tipo de esteroide, da história prévia de glaucoma, 

entre outros fatores. Existem doentes com maior propensão a desenvolver glaucoma com o 

uso destes fármacos, os chamados “respondedores aos esteroides”.10,11 O mecanismo pelo 

qual ocorre ainda não é bem conhecido, mas parece haver um aumento da resistência à 

drenagem do humor aquoso pela malha trabecular, dando origem a um glaucoma agudo de 

ângulo aberto (GAAA). Tal pode resultar de um aumento da síntese de matriz extracelular, 

nomeadamente pelo aumento da síntese de glicosaminoglicanos e de proteínas como elastina, 

fibronectina, laminina e colagénio tipo IV, ou de uma diminuição da degradação proteica pelas 

metaloproteinases, ou ainda da combinação dos dois. Estudos têm demonstrado que os 

esteroides também induzem alterações na adesão celular e nas funções celulares. 

Adicionalmente, foi demonstrado que a dexametasona diminui a proliferação, migração e 

fagocitose das células da malha trabecular, o que culmina na acumulação de detritos nos 

canais de drenagem.12 

Os esteroides têm diferentes modalidades de administração – tópica, sistémica, intranasal, 

injeção intravítrea e implantes intravítreos -, sendo que o uso tópico é, segundo Sihota, R. et 

al., o modo de administração que mais frequentemente causa glaucoma.11 Ainda assim, o uso 

de esteroides tópicos sob a forma de gotas é largamente utilizado, sendo prescritos para o 

tratamento de patologias comuns como o olho vermelho, o desconforto ocular associado ao 

uso de lentes de contacto e o pós-operatório de cirurgia oftalmológica. Sabendo que há 

absorção sistémica, mesmo que o tratamento seja apenas de um olho, ambos os olhos 

poderão sofrer aumento da pressão intraocular.13 O seu uso tópico dermatológico, 

principalmente na face e no pescoço, foi, igualmente, associado ao desenvolvimento de 

glaucoma.14,15 São vários os estudos que abordam as outras modalidades de administração. 

Dois estudos demonstraram que o uso sistémico de corticoides ou de implantes também leva 

ao aumento da PIO.16,17 Em relação ao uso de esteroides intranasais, também parece estar 

associado ao aumento da PIO, ainda que os estudos não sejam concordantes. 18–20 Vários 

estudos mostraram que o uso de injeções intravítreas de triamcinolona acetonida leva 

frequentemente ao aumento da pressão intraocular.21–25  

No que diz respeito ao quadro clínico, de um modo geral, os doentes apresentam poucos 

sintomas, uma vez que mais frequentemente se apresentam de forma semelhante ao GPAA e 

não de uma forma aguda, como visão turva ou alterações do campo visuais, podendo não 

apresentar qualquer sintoma e ser diagnosticado acidentalmente numa consulta de 

oftalmologia. Doentes idosos com história de uso prévio de esteroides podem apresentar-se 
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com glaucoma iatrogénico assintomático com pressão intraocular normal. Assim, percebe-se 

que, tipicamente, as manifestações são semelhantes ao do glaucoma de ângulo aberto, mas 

podem também decorrer de um ataque agudo de ângulo fechado com rápido aumento da 

pressão intraocular.13 

Preferencialmente, todos os doentes devem medir a pressão intraocular de base antes de 

iniciar o tratamento com esteroides. Após o início do seu uso, principalmente quando tópico, 

os doentes devem ser monitorizados regularmente para prevenir lesões glaucomatosas no 

nervo ótico.10 

A descontinuação do seu uso é, geralmente, suficiente para reverter a patologia, 

principalmente se o seu uso for por um período inferior a um ano, com normalização da 

pressão intraocular em 2 a 4 semanas. Se não for possível descontinuar o seu uso, deve-se 

ponderar a substituição por um esteroide com menor potência ou por um anti-inflamatório 

não esteroide no caso de uso sistémico. Adicionalmente, pode-se recorrer a estratégias 

médicas ou cirúrgicas, que são semelhantes às adotadas no caso de GPAA. Por norma são 

utilizados fármacos antiglaucomatosos adjuvantes para controlar a pressão intraocular, que 

suprimem a produção de humor aquoso, como beta-bloqueadores em primeira linha, alfa-

agonistas (como a brimonidina) ou inibidores da anidrase carbónica tópicos (como a 

brinzolamida).13 Um estudo com 8 doentes, recentemente diagnosticados com glaucoma 

induzido por esteroides sistémicos tratados com latanoprost 0,005%, demonstrou que houve 

uma diminuição de 28% da pressão intraocular. Estes fármacos têm particular interesse 

enquanto agentes adjuvantes aos previamente mencionados.13,26 Outra opção terapêutica é a 

trabeculoplastia a LASER. Um estudo com 7 doentes com glaucoma induzido por esteroides e 

cujo tratamento médico antiglaucomatoso não foi eficaz, que foram submetidos a este 

procedimento, demonstrou uma diminuição da PIO em 5 olhos dos 7 doentes  num período de 

3 semanas a 6 meses.27 Raramente, quando as estratégias médicas não são suficientes, é 

necessário recorrer à cirurgia. Num estudo multicêntrico retrospetivo com 1252 utentes que 

tinham recebido injeção subconjuntival de triamcinolona, dos 328 olhos (14,7%) que tiveram 

um aumento da pressão intraocular superior a 6 mmHg, 106 precisaram de terapia médica e 

apenas 2 precisaram de terapia cirúrgica.25 Um dos procedimentos cirúrgicos mais utilizados é 

a trabeculectomia, contudo, também se pode recorrer à colocação de dispositivos de 

drenagem e procedimentos ciclodestrutivos (onde se realiza a ablação do corpo ciliar, 

reduzindo a produção de humor aquoso).10,13 
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2. Antibióticos 

Vários antibióticos já foram associados ao desenvolvimento de GAAF, a maioria dos quais 

são derivados das sulfanamidas. As sulfanamidas tipicamente causam GAAF bilateral por 

mecanismos que não bloqueio pupilar, isto é, o estado inflamatório uveal causado por estes 

fármacos leva a efusão ciliocoroideia, com consequente rotação anterior do corpo ciliar e 

movimentação anterior do diafragma cristalino-iris. Esta alteração induz uma diminuição do 

ângulo iridocorneano que pode levar ao fecho total deste ângulo e acumulação do humor 

aquoso, com consequente desenvolvimento de glaucoma.8,28 O mecanismo fisiopatológico do 

GAAF induzido por este tipo de fármacos encontra-se esquematizada no seguinte esquema: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4: Mecanismo de fecho do ângulo iridocorneano e de miopia induzido por fármacos derivados 

de sulfanamidas. Adaptado de: Weiler DL. Zonisamide-Induced Angle Closure and Myopic Shift: Optom 

Vis Sci. Fevereiro de 2015;92(2):46–51. 

 

As manifestações típicas consistem em alterações da acuidade visual, não só pelo 
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iridocorneano, como também por aumento da espessura do cristalino, que leva ao 

desenvolvimento de miopia; tipicamente, ocorre após pelo menos duas tomas do fármaco, 

considerando que a sensibilização ao fármaco ocorre na primeira toma.8    

Já foram reportados casos de GAAF causados por tetraciclinas, assim como por 

trimetropim + sulfametoxazol (cotrimoxazol).8 

Para o tratamento de glaucoma induzido por fármacos derivados das sulfanamidas, é 

imperativa a sua remoção e introdução de fármacos antihipertensores. Devem ser evitados os 

inibidores da anidrase carbónica, tópicos ou sistémicos, pelo risco de reatividade cruzada, 

ainda que este seja baixo, assim como de fármacos mióticos tópicos, pelo risco de bloqueio 

pupilar relativo causado pelo espasmo ciliar, e de análogos das prostaglandinas, uma vez que 

estas estão provavelmente associadas à inflamação observada.8,28 Um estudo demonstrou um 

possível efeito benéfico de tratamento com manitol e metilprednisolona intravenosa.29 

A cefixima é uma cefalosporina de 3ª geração largamente utilizada no tratamento de 

infeções do trato genitourinário, de faringites, de amigdalites, de otites médias agudas e ainda 

de exacerbações agudas de bronquites crónicas. Este fármaco foi implicado num caso de GAAF 

bilateral após a sua toma durante um tratamento de faringite aguda, num doente sem fatores 

de risco. O mecanismo pelo qual ocorreu parece ter sido efusão ciliocoroideia e rotação 

anterior do corpo ciliar, com posterior movimento anterior do diafragma íris-cristalino e com 

bloqueio da drenagem pela malha trabecular.30 De forma semelhante, a flucloxacilina, uma 

penincilina semissintética, foi também identificada como agente etiológico de um caso de 

GAAF bilateral, por si só ou em associação com a carbamazepina, um agente antiepilético.31 

 

3.  Fármacos oculares 

FÁRMACOS ANTIGLAUCOMATOSOS 

Paradoxalmente, alguns fármacos usados no tratamento do glaucoma como agentes 

anticolinérgicos, isto é, parassimpaticolíticos, como a pilocarpina, a acetilcolina intraocular e o 

carbacol, podem causar GAAF por induzirem movimento anterior do diafragma íris-cristalino 

ou ainda por desvio do humor aquoso, causando glaucoma “maligno”. 8 

 O latanoprost, um análogo das prostaglandinas, foi implicado na agudização de um 

GAAF primário num doente que, recentemente, tinha iniciado tratamento com este fármaco, 

possivelmente por levar ao aumento do fluxo nos músculos ciliares, com edema do corpo ciliar 

e consequente deslocamento anterior do diafragma íris-cristalino.32  

Diversos casos foram descritos de GAAF bilateral causado pelo uso de acetazolamida, 

um inibidor sistémico da anidrase carbónica, que antigamente era utilizado no período pré 

e/ou pós-operatório da cirurgia de cataratas no sentido de limitar o aumento da PIO 
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provocado pela agressão cirurgia.33–36 Um outro inibidor da anidrase carbónica, a 

metazolamida, foi também implicada em um caso de GAAF bilateral, usada no tratamento de 

um doente com glaucoma. Estes fármacos são derivados das sulfanamidas e causam GAAF por 

efusão coroideia e rotação anterior do corpo ciliar, como já previamente descrito.37 

 

FÁRMACOS MIDRIÁTICOS  

Os fármacos que induzem midríase são comummente utilizados para dilatação pupilar 

para exame do fundo ocular, assim como na cirurgia ocular, na refração, no tratamento de 

ambliopia e na prevenção de adesões da íris ao cristalino na uveíte, e é sabido que podem 

causar glaucoma. Alguns destes fármacos são anticolinérgicos tópicos, como a tropicamida, a 

homatropina, a atropina e o ciclopentolato – que também são cicloplégicos - ou 

simpaticomiméticos, como a fenilefrina. O mecanismo pelo qual os fármacos tópicos 

cicloplégicos podem causar GAAF não é exatamente conhecido, mas poderá ser explicado pela 

diminuição da drenagem do humor aquoso como resultado da paralisia do músculo ciliar e 

consequente diminuição do escoamento através da malha trabecular. Pela sua ação midriática, 

também pode ocorrer o encerramento do ângulo iridocorneano com justaposição da íris à 

malha trabecular. Adicionalmente, o aumento da PIO por estes fármacos também pode 

ocorrer por um aumento da produção de humor aquoso e pela libertação de pigmento da íris 

que bloqueia a malha trabecular. Foi demonstrado que 1 a 2% de indivíduos aparentemente 

normais e 32% dos indivíduos com GPAA tiveram um aumento da PIO após uso destes 

fármacos, pelo que deve ser medida a PIO após o seu uso nos doentes com glaucoma e 

avaliação prévia da anatomia do ângulo iridocorneano em todos os doentes.8,9,38 Mais 

recentemente, Atalay, E. et al. observaram um menor aumento da PIO em doentes com 

glaucoma prévio, de apenas 16,7%, provavelmente pela maior eficácia do tratamento anti-

glaucomatoso recente.38 No entanto, um estudo com 4870 participantes demonstrou que 

apenas 0,03% desenvolveu glaucoma após o uso combinado de tropicamida 1% e fenilefrina 

2%.39 

 

FÁRMACOS ANTI-VEGF 

Injeções intravítreas de anti-VEGF (anti-vascular endotelial growth factor) são 

comummente utilizadas no tratamento da degenerescência macular exsudativa relacionada 

com a idade e também no tratamento do edema macular secundário à diabetes mellitus ou a 

oclusões venosas retinianas. Quanto aos efeitos a longo prazo, já foram realizados vários 

estudos para avaliação dos efeitos adversos após injeções repetidas, que demonstraram um 
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risco de hipertensão crónica ocular maior em doentes com diagnóstico prévio de glaucoma e 

que será tanto maior quanto maior o número e frequência das injeções. 40 

Após cada injeção há um aumento imediato da pressão intraocular que retorna aos 

valores basais normais em até 1 hora, mas tal pode não se verificar, conforme verificado em 

diversos casos de glaucoma induzidos pela injeção de bevacizumab. Ocorreu um caso de GAAA 

num doente com hipertensão ocular41 e dois casos de GAAF em doentes com fatores de risco 

para glaucoma42 ou com a zónula frágil43; por esta razão, poderá ser aconselhado que estes 

doentes façam profilaxia, uma vez que estão mais suscetíveis a lesões do nervo ótico causadas 

pelo aumento da PIO. O mecanismo fisiopatológico pelo qual acontece não está bem 

compreendido, no entanto, foram propostas 3 hipóteses: os picos de aumento da PIO 

observados imediatamente após as injeções podem levar a alterações da malha trabecular que 

afetam a drenagem do humor aquoso; poderá haver o desenvolvimento de anticorpos ou 

microgotas de silicone provenientes das seringas utilizadas que levam à congestão da malha 

trabecular; e, por fim, poderá desenvolver-se uma trabeculite crónica ou uma reação 

autoimune trabecular. Kim, I.K. et al. defenderam que o encerramento do ângulo 

iridocorneano ocorre por deslocamento anterior do diafragma íris-cristalino. Adicionalmente, 

parece haver um maior risco associado ao uso de bevacizumab em comparação como o 

ranibizumab, mas os resultados não são consistentes entre os diferentes estudos.40,44  

 

ÓLEO DE SILICONE 

O óleo de silicone é um adjuvante frequentemente utilizado na cirurgia vítrea e da 

retina, particularmente nos casos de descolamentos da retina complicados; também podem 

usados em caso de traumatismo ocular, retinopatia diabética avançada, retinite vírica, entre 

outros. Os dados da revisão bibliográfica não são consistentes, com incidências muito variadas 

de glaucoma secundário ao uso de óleo de silicone. O aumento da PIO pode surgir numa fase 

precoce do período pós-operatório ou numa fase mais tardia, dando origem a glaucoma, 

sendo que os mecanismos pelo qual se desenvolve podem ser variados, os mais comuns 

envolvendo o bloqueio pupilar pela migração do óleo para a câmara anterior do olho, 

sobretudo quando ocorre emulsificação do mesmo, ou pela infiltração da malha trabecular 

associada a uma forte componente inflamatória. Nos casos de aumento agudo da PIO, a 

abordagem inicial inclui o tratamento farmacológico e postural, em que o decúbito ventral 

pode melhorar a recirculação do humor aquoso para a câmara anterior ao induzir o 

deslocamento posterior do óleo de silicone. No entanto, estas medidas são frequentemente 

insuficientes, pelo que é preciso remover o óleo e/ou recorrer à iridotomia cirúrgica ou a 
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LASER. A evolução da cirurgia oftalmológica minimamente invasiva permitiu uma redução da 

incidência desta complicação.45,46 

 

TOXINA BOTULÍNICA 

Há apenas um caso descrito de GAAF provocado pelo uso de toxina botulínica, que 

ocorreu numa mulher com ângulo iridocorneano muito estreito bilateralmente detetado por 

gonioscopia, que recebeu múltiplas injeções de toxina botulínica para o tratamento de 

blefarospasmo.47 Pensa-se que terá ocorrido difusão do local da injeção (músculos 

periorbitarios) para os neurónios ganglionares ciliares, tendo um efeito anticolinérgico e, 

portanto, inibindo o músculo esfíncter da pupila e consequente midríase.48 

 

4. Fármacos do Sistema Nervoso Central 

ANTIDEPRESSIVOS 

Os antidepressivos são fármacos utilizados no tratamento da ansiedade e de estados 

depressivos, dois problemas comuns, o que torna o seu uso e prescrição rotineira e 

extremamente frequente.  

Os antidepressivos tricíclicos e tetracíclicos são conhecidos pelos seus efeitos laterais 

comuns, sendo que estão frequentemente associados a casos de GAAF em indivíduos com 

predisposição. Esta complicação surge pela sua ação anticolinérgica que induz midríase e 

cicloplegia.  O agente mais comummente documentado a causar GAAF é a amitriptilina, 

contudo, também já foram reportados casos de GAAF associados ao uso de mianserina8, de 

maprotilina49, de clomipramina50 e de imipramina.51Um outro caso reportado de GAAF ocorreu 

numa doente que estava a tomar escitalopram e que adicionou mirtazapina como fármaco 

adjuvante, sendo resolvido com a retirada do último, o que sugere que a mirtazapina poderá 

ter potenciado os efeitos serotinérgicos do escitalopram e induzido midríase, ou que poderá 

ter provocado GAAF por outro mecanismo que não o aumento dos níveis de serotonina.52 

Recentemente, foi também reportado um caso de GAAF bilateral causado pela mirtazapina, 

provavelmente por efusão coroideia, mas que se desenvolveu ao longo de 6 meses.53 

Atualmente, os antidepressivos tricíclicos foram substituídos pelos inibidores seletivos 

da recaptação da serotonina (ISRS), que se tornaram fármacos de 1ª linha no tratamento da 

depressão e que apresentam menos efeitos laterais. Ainda assim, já foram reportados vários 

casos de GAAF com diferentes ISRS, cujo mecanismo fisiopatológico não está totalmente 

compreendido, mas julga-se que os seus efeitos anticolinérgicos e os níveis aumentados de 

serotonina causem midríase; adicionalmente, admite-se haver um aumento da produção de 

humor aquoso secundário a um aumento do fluxo sanguíneo no corpo ciliar, que contribuirá 
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para o aumento da PIO.8 A paroxetina é o ISRS mais comummente documentado como agente 

etiológico de GAAF54–56, mas também existem casos relatados com citalopram57, 

fluoxetina58,escitalopram59, fluvoxamina60 e sertralina.61 

A venlafaxina, um inibidor da recaptação da serotonina e da noradrenalina, também já 

foi implicada em diversos casos de GAAF bilateral, assim como num caso de aumento da PIO 

em doente com glaucoma prévio.62–65  

O bupropion, um inibidor da recaptação da dopamina, também já foi reportado como 

agente causador de GAAF bilateral por efusão coroideia, provavelmente causada pelos níveis 

aumentados de dopamina e consequente dilatação coroideia.66 

Também foi reportado um caso de agravamento agudo de doente com glaucoma de 

ângulo fechado causado pela administração de trazodona, um antidepressivo atípico, 

provavelmente provocado pelo aumento dos níveis de serotonina e pelo efeito anti-

histamínico.67 

Os inibidores da monoamina oxidase, como a tranilcipromina e a fenelzina, apesar de 

terem poucos efeitos anticolinérgicos, também já foram reportados por causarem GAAF 

quando em combinação com outros fármacos anticolinérgicos.68 

 

ANTIPSICÓTICOS 

Os fármacos antipsicóticos têm mais fraca ação anticolinérgica do que os 

antidepressivos tricíclicos, logo, têm menor probabilidade de desenvolver GAAF. 

Teoricamente, os antipsicóticos típicos do grupo das fenotiazinas em altas doses poderão levar 

a GAAF pela sua ação anticolinérgica e adrenérgica, sendo que já foram descritos casos com 

perfenazina, trifluperazina e flufenazina.8 

Achiron, A. et al. descreveram um caso de GAAF provocado pelo uso de olanzapina, 

um antipsicótico atípico que, apesar de fraca ação anticolinérgica, é capaz de levar a bloqueio 

pupilar em doentes predispostos, como no caso apresentado.69 Adicionalmente, Shen, E. et al. 

também descreveram um caso de GAAF causado pelo aripiprazol, potencialmente provocado 

pela sua alta afinidade por recetores da serotonina que induz midríase ou por efusão 

supraciliar com consequente movimento anterior do diafragma iris-cristalino. Como a doente 

estava cronicamente medicada com duloxetina e apresentava uma configuração da íris em 

plateu, é levantada a hipótese de a duloxetina ter induzido a alteração da configuração da íris 

por efusão supraciliar que não era clinicamente significativa, mas em combinação com o 

aripiprazol ter resultado em GAAF.70  
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BENZODIAZEPINAS 

Teoricamente, as benzodiazepinas, pela sua ação dilatadora da pupila e por 

apresentarem efeito anticolinérgico moderado, são capazes de provocar GAAF. No entanto, 

ainda que alguns fármacos como o diazepam, o clotiazepam e o alprazolam tenham sido 

suspeitos de causar GAAF, não foi confirmado nenhum caso. 8,68 

 

ANTICONVULSIVANTES 

O topiramato é um fármaco utilizado não só como anticonvulsivante, mas também no 

tratamento da enxaqueca, da depressão, da dor neuropática e off-label na redução de peso. Já 

foram descritos múltiplos casos de GAAF causados pelo uso de topiramato, geralmente 

bilateral, e que ocorreram em média após 7 dias do início da sua utilização. Por ser um 

fármaco derivado das sulfanamidas, o mecanismo pelo qual o GAAF ocorreu é semelhante ao 

já previamente descrito. É importante salientar que, uma vez que o mecanismo pelo qual 

ocorre o GAAF não é por bloqueio pupilar, a iridotomia cirúrgica ou a LASER não são eficazes, 

pelo que o tratamento deve passar pela remoção imediata do fármaco e controlo da PIO com 

cicloplégicos, corticosteroides ou manitol; o uso de fármacos colinérgicos pode até piorar o 

glaucoma ao induzir ainda mais o movimento anterior do diafragma iris-cristalino. 8,68,71 

Weiler, D. L. descreveram um caso de GAAF bilateral causada pela zonisamida, 

também um fármaco derivado das sulfanamidas utilizado como adjuvante no tratamento da 

epilepsia e off-label no tratamento da enxaqueca.28 

 

ANTI-ENXAQUECA 

Já foram descritos dois casos de GAAF bilateral causado por fármacos triptanos, 

utilizados no tratamento da enxaqueca ou de outros tipos de cefaleias, nomeadamente com 

zolmitriptano e sumatriptano. Estes fármacos são agonistas dos recetores da serotonina, 

levando a vasoconstrição na dura-máter e alívio dos sintomas das cefaleias, sendo que 

podemos encontrar este tipo de recetores no complexo corpo ciliar-iris. No entanto, o 

mecanismo pelo qual o glaucoma se desenvolveu ainda não foi compreendido.72,73 

 

ANTI-PARKINSONIANOS 

  Apenas foi documentado um caso de GAAF induzido por orfenadrina, um fármaco 

anticolinérgico utilizado no tratamento da doença de Parkinson.8 
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ECSTASY 

A metilenodioximetanfetamina, mais como conhecida como ectasy, é utilizada como droga 

recreativa e cuja popularidade aumentou significativamente nos últimos anos. É um derivado 

sintético de anfetaminas e atua por estimulação da libertação de neurotransmissores 

monoaminérgicos (serotonina, noradrenalina e dopamina) e por diminuição da recaptação da 

serotonina. Foi reportado um caso de GAAF bilateral associada a miopia transitória 2 semanas 

após o seu consumo. O mecanismo pelo qual ocorreu parece ser não só por efusão coroideia, 

mas também pelo aumento dos níveis de serotonina e pela sua ação anticolinégica que terão 

causado midríase.74 Adicionalmente, foi reportado um caso de GAAF recorrente bilateral 

associado ao consumo de ectasy e de marijuana, no entanto, o mecanismo não foi totalmente 

atribuído ao consumo de ecstasy.75 

 

5. Fármacos do Sistema Respiratório 

Os agonistas beta 2 adrenérgicos são usualmente utilizados usados como 

broncodilatadores no tratamento da asma e DPOC, geralmente sob a forma nebulizada ou em 

aerossóis. Já foi reportado um caso de GAAF envolvendo esta classe de fármacos na sua forma 

nebulizada, com albuterol, causado pela estimulação dos recetores beta 2 que não só induz 

midríase por relaxamento do músculo ciliar como também aumenta a produção de humor 

aquoso.76,77 O brometo de ipatrópio é um fármaco anticolinérgico que, associado com 

agonistas beta 2 adrenérgicos (como o salbutamol e o albuterol), é usado frequentemente no 

tratamento de doença pulmonar obstrutiva crónica e de asma, pois a sua ação anticolinérgica 

permite o relaxamento do músculo liso da árvore traqueobrônquica. Esta combinação de 

fármacos, quando administrados na forma nebulizada, também foi responsável por diversos 

casos de GAAF. As fugas à volta da máscara utilizada para a administração destes fármacos, 

quando não corretamente colocada, permite a sua entrada direta nos olhos e pode, 

potencialmente, causar GAAF.78–82 Foi também descrito um caso de GAAF unilateral por 

brometo de tiotrópio tópico, um broncodilatador com menor incidência de efeitos laterais 

pela sua ação anticolinérgica, num doente que, após contacto direito com os ingredientes do 

fármaco, tocou num dos olhos e desenvolveu GAAF nesse mesmo olho. Assim, surge a 

recomendação para os doentes usarem os inaladores mantendo a sua integridade.83 

O oseltimivir, usado no tratamento da gripe causada pelos vírus influenza A e B, foi 

responsável por dois casos de GAAF bilateral causado por efusão coroideia, sendo os 

mecanismos propostos uma alteração do potencial de membrana induzido pelo aumento dos 

níveis de dopamina após a introdução do fármaco ou uma reação idiossincrática.84,85 
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Relativamente a fármacos de venda livre usados no alívio sintomático da gripe, estes já 

foram associados a vários casos de GAAF, dado que geralmente contêm diversos agentes que 

incluem agonistas adrenérgicos, anti-histamínicos e anticolinérgicos, causando midríase. 

Curiosamente, um dos casos relatados desenvolveu-se por um mecanismo semelhante aos 

fármacos derivados das sulfanamidas, com efusão coroideia, não sendo reconhecido qual o 

agente etiológico. Neste sentido, surge a uma recomendação que este efeito adverso venha 

escrito na bula para alertar os doentes e os médicos que a recomendam.86–88 

A fenilefrina intranasal usada no tratamento da epistáxis também foi implicada num caso 

de GAAF ipsilateral à narina sangrante pela sua ação simpaticomimética.89 

 

6. Fármacos do Sistema Cardiovascular 

ANTIARRÍTMICOS 

A disopiramida é um antiarrítmico que, pela sua atividade anticolinérgica, já foi implicada 

em dois casos de GAAF após 1 e 3 semanas do início da sua toma.90,91 

 

ANTI-HIPERTENSORES 

Vários bloqueadores dos canais de cálcio usados, por exemplo, no tratamento da 

hipertensão arterial (HTA), mostraram aumentar a PIO em coelhos; no entanto, em 

experiências em humanos, apenas o verapamil tópico demonstrou este efeito.92 

Vários diuréticos derivados das sulfanamidas, utilizados no tratamento da HTA ou da 

insuficiência cardíaca, foram associados ao desenvolvimento de GAAF pelo mecanismo já 

previamente explicado, nomeadamente a indapamida e a clortalidona. 33,9394 De igual forma, a 

hidroclorotiazida foi responsável por vários casos de GAAF bilateral, sendo que num caso 

reportado é levantada a hipótese de este fármaco também poder causar GAAF por 

hiponatrémia secundária.95,96 Boundaoui, O.N. et al. descreveram, ainda, um caso de GAAF 

bilateral numa doente grávida a tomar furosemida, em que se presumiu que houve um 

sinergismo entre a gravidez em si e o fármaco recentemente introduzido.97 

 

ANTIDIABÉTICOS 

 Uma associação entre fármacos hipoglicemiantes orais e o aumento da PIO na 

população geral não está bem estabelecida. Os resultados do Norfolk Eye Study não 

demonstraram alterações significativas na PIO com o uso de fármacos hipoglicemiantes de 

várias classes. Em contraste, mais recentemente, Ho, H. et al. realizaram um estudo numa 

população asiática (cuja etnia é um fator de risco para o desenvolvimento de glaucoma) tendo 

obtido resultados que sugerem uma associação entre o uso de sulfonilureias e o aumento da 
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PIO em doentes previamente saudáveis. As sulfonilureias, por serem fármacos derivados das 

sulfanamidas, poderão induzir aumento da PIO pelo mecanismo já previamente elucidado. No 

entanto, alguns fatores confundidores não foram tidos em consideração, nomeadamente a 

duração da diabetes mellitus, uma doença que, por si só, pode contribuir para o 

desenvolvimento de glaucoma.98 Não foi, contudo, reportado qualquer caso de glaucoma 

induzido por nenhum fármaco das diferentes classes de antidiabéticos. 

 

7. Fármacos do Sistema Gastrointestinal 

Os antiespasmódicos são fármacos anticolinérgicos usados no tratamento de 

espasticidades do trato gastrointestinal ou de úlceras pépticas. Ainda que não haja nenhum 

caso de glaucoma induzido por esta classe de fármacos reportada na literatura, já foi 

reportado que a diciclomina e o brometo de propantelina podem levar ao aumento da PIO em 

doentes com glaucoma primário de ângulo aberto, mas cujo mecanismo é ainda 

desconhecido.8,99  

 Apesar de dois estudos terem demonstrado que a cimetidina não alterou a PIO em 

doentes saudáveis e em doentes com glaucoma crónico, tanto a cimetidina como a rinitidina, 

dois fármacos antagonistas dos recetores H2, foram implicados no desenvolvimento de uma 

exacerbação aguda de glaucoma num mesmo doente que apresentava glaucoma crónico e que 

estava a ser tratado por uma úlcera duodenal, cujo mecanismo não foi compreendido.100–102 

 A escopolamina é usada, por exemplo, no tratamento das náuseas associadas ao 

movimento e, por ser um fármaco anticolinérgico, teoricamente tem capacidade de causar 

GAAF por bloqueio pupilar. Apesar de já ter havido um caso de GAAF numa doente 4 dias após 

colocação de um penso transdérmico com escopolamina, um estudo randomizado com 

controlo com placebo com 40 doentes que apresentavam GAAA não demonstrou diferenças 

estatisticamente significativas na PIO entre os dois grupos.103,104 

 

8. Fármacos do Sistema Urinário 

A oxibutinina e a tolterodina são fármacos anticolinégicos utilizados no tratamento da 

bexiga hiperativa e da incontinência urinária, dado que são inibidores dos recetores 

muscarínicos M3 presentes no músculo detrusor, inibindo a sua contração.71 Apesar de Altan-

Yaycioglu, et al. não terem observado um aumento da PIO em doentes a utilizar tanto 

oxibutinina como tolterodina durante 4 semanas105, já foram reportados diversos casos de 

GAAF causados pela oxibutinina, tanto uni como bilateral.106–108 Um outro fármaco 

antimuscarínico usado no mesmo contexto, o flovaxato, também foi implicado num caso de 

GAAF bilateral.109 
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Mais recentemente, foram feitos outros estudos para avaliar o efeito na PIO de outros 

fármacos utilizados no tratamento da bexiga hiperativa, não sendo reportado qualquer efeito 

na PIO com a utilização de cloreto de tróspio110 e de propiverina111; contudo, com a utilização 

de solifenacina observou-se uma redução da PIO às 12 semanas de tratamento.111 

 

9. Fármacos do Sistema Hematopoiético 

ANTICOAGULANTES 

Uma complicação rara do uso de anticoagulantes é a hemorragia espontânea 

coroideia, vítrea ou subretiniana que poderá resultar no descolamento da retina ou da coroide 

e consequente movimento anterior do diafragma íris-cristalino, o que resultará em GAAF, 

principalmente em indivíduos idosos. Os principais fatores de risco são a sobredosagem, a 

degenerescência macular exsudativa relacionada com a idade e nanoftalmos.8,112 Foram já 

relatados casos com o uso de heparina113, heparina de baixo peso molecular 114 e varfarina8. 

Para o tratamento, o fármaco deve ser descontinuado, se a condição médica o permitir, e ser 

substituído por uma alternativa. Adicionalmente, poderá ser necessária cirurgia para a 

drenagem da hemorragia.8 

 

ANTINEOPLÁSICOS 

O docetaxel foi implicado num caso de aparecimento de glaucoma agudo de ângulo aberto 

(GAAA) numa doente com cancro da mama metastizado, que recorreu com a utilização de 

paclitaxel; apesar destes fármacos serem tomados concomitantemente com fármacos 

esteroides, o facto de não ter havido recorrência após a remoção de cada um dos 

anticancerígenos e manutenção da utilização de corticosteroides sistémicos torna a hipótese 

de GAAA induzida por taxanos mais provável. O mecanismo pelo qual ocorreu não é claro, mas 

é levantada a hipótese de ser consequência de retenção de líquidos, um efeito secundário 

comum destes fármacos.115 De Giorgi, U. et al. refutaram a associação entre o uso de paclitaxel 

e o desenvolvimento de GAAA, argumentando que vários estudos demonstraram que, ao 

contrário do docetaxel, o paclitaxel não induz edema generalizado e efusão visceral e 

justificando o caso anterior de glaucoma como tendo sido induzido pelo uso de esteroides.116 

Recentemente, foi reportado um caso de GAAF bilateral causado pela infusão de 

daratumumab, um anticorpo monoclonal anti-CD38 aprovado para o tratamento de mieloma 

múltiplo e em investigação para o seu uso na amiloidose de cadeias leves. O mecanismo não 

foi totalmente elucidado, mas foi proposto tratar-se de um mecanismo semelhante ao 

observado com os fármacos derivados das sulfanamidas, uma vez que se observou a indução 

de miopia e efusão coroideia.117 
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O tamoxifeno também foi implicado num caso de GAAF, cujo mecanismo proposto foi uma 

oclusão de pequenas vénulas com consequente efusão coroideia e desenvolvimento de 

glaucoma.118 

 

10. Fármacos do Sistema Imunitário 

ANTI-HISTAMÍNICOS 

Os fármacos anti-histamínicos são capazes de induzir GAAF pela sua ação 

anticolinérgica. Foi demonstrado que a prometazina, um bloqueador dos recetores H1, pode 

causar aumento da espessura do cristalino, que poderá originar um bloqueio pupilar.119 

 

ANTI-INFLAMATÓRIOS 

Há um caso documentado de GAAF causado pelo ácido mefenâmico, um anti-inflamatório 

não esteroide (AINE), associado a miopia com deslocamento da coroide – semelhante ao que 

acontece com fármacos derivados das sulfanamidas, provavelmente causado por efusão 

coroideia e movimento anterior do diafragma íris-cristalino.120  

 

11. Fármacos associados à anestesia geral 

O GAAF é uma complicação rara da anestesia geral, mas já existem diversos casos 

reportados. A sua fisiopatologia ainda não está totalmente compreendida, uma vez que 

existem múltiplos fatores associados à anestesia geral que podem alterar a PIO e, portanto, 

serem fatores confundidores. A maioria dos fármacos anestésicos levam a uma diminuição da 

PIO. Porém, a intubação endotraqueal e a extubação, a hipoxia, a hipertensão aguda, a 

pronação e as transfusões em excesso podem levar a aumento da PIO. Adicionalmente, a 

anestesia profunda por concentrações de anestésicos superiores à de uso clínico, um período 

pós-operatório em sala escura e o stress fisiológico podem causar midríase e, 

consequentemente, aumento da PIO.121 

Existem diversos fármacos que já foram implicados no desenvolvimento de GAAF após 

anestesia geral, nomeadamente fármacos parassimpaticolíticos, como a atropina e a 

escopolamina, e o uso de fármacos simpaticomiméticos como a felinefrina e efedrina.121–126 

Foi ainda, reportado um caso de GAAF bilateral provocado pelo uso de glicopirrolato, um 

fármaco anticolinérgico com efeito midriático que foi usado para reversão do relaxamento 

muscular induzido pela anestesia geral, que, novamente, tem como efeito confundidor o facto 

de a doente ter estado em posição de decúbito ventral.127 
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Relativamente à cirurgia oftálmica, já foram vários os casos reportados de GAAF, 

geralmente associados à presença de epinefrina na infiltração anestésica local no olho, devido 

à sua ação adrenérgica com efeito midriático.27–130  

 

12. Suplementos alimentares 

Diversos suplementos alimentares já foram sugeridos no tratamento de glaucoma por 

diminuírem a PIO ou por melhorarem o fluxo sanguíneo ocular.71 

O metilsulfonilmetano é um suplemento nutricional muito utilizado em dietas 

desintoxicantes (conhecidas como dietas detox) com propriedades anti-inflamatórias, 

antioxidantes e anti-histamínicas; já foi implicado num caso de GAAF bilateral por um 

mecanismo semelhante aos derivados das sulfanamidas.132 

Num outro estudo foi sugerido que possa haver um limite de consumo diário a partir do 

qual a suplementação de cálcio ou de ferro aumenta o risco de desenvolver glaucoma, sendo 

que este era ainda maior com o consumo simultâneo dos dois. Apesar da fisiopatologia ainda 

não estar esclarecida133, a semelhança da fisiopatologia do glaucoma com outras doenças 

neurodegenerativas, em que se observa uma desregulação da homeostase do cálcio com 

aumento do influxo do cálcio extracelular, sugere que um alto consumo diário de cálcio poderá 

aumentar a sua acumulação intracelular, sendo este um trigger importante para a morte 

neuronal.134  

 

 

 

13. Outros 

Os óleos de sementes de Argemone mexicana são utilizados, maioritariamente nos países 

orientais, como medicina alternativa no tratamento de múltiplas patologias; já foi 

demonstrado que o seu uso pode levar ao desenvolvimento de GAAA, presumivelmente pelo 

aumento da produção de humor aquoso.135 

A cocaína também foi associada ao desenvolvimento de GAAF unilateral, pelo seu efeito 

midriático. Já foram reportados vários casos de GAAF após o uso tópico de cocaína intranasal 

em contexto de cirurgia de otorrinolaringologia136,137, assim como um caso após consumo 

abusivo de cocaína intranasal.138  

Dentro dos fármacos analgésicos, o tramadol e o nefopam já foram associados ao 

desenvolvimento de GAAF. O tramadol, um opióide, foi implicado num caso após 

administração de 2 doses de tramadol subcutâneo; este fármaco tanto pode causar miose, 

pela estimulação dos recetores opioides, como midríase, pela estimulação de recetores 
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adrenérgicos. Assim, a resposta ao tramadol depende do indivíduo em questão – os indivíduos 

que têm pouca metabolização do tramadol têm maior probabilidade de desenvolver midríase 

e, consequentemente, glaucoma.139 O nefopam foi associado a vários casos de doentes em 

período pós-operatório, ainda que a associação tenha sido incerta, fundamentada pela 

semelhança estrutural a fármacos anti-histamínicos anti-H1, que leva a midríase pela ação 

anticolinérgica.140 

A cabergolina foi implicada no desenvolvimento de um caso de GAAF bilateral após uma 

única toma, que tinha sido prescrita para o tratamento de um prolactinoma. Este fármaco é 

um potente agonista dos recetores D2 da dopamina, mas o mecanismo pelo qual provocou 

GAAF não foi determinado.141 

A isotretinonina, utilizada no tratamento da acne severa ou resistente, também foi 

implicada num caso de aumento da PIO por bloqueio não pupilar semelhante ao observado 

com os fármacos derivados de sulfanamidas.142  

A dexfenfluramina, utilizada como supressora do apetite, é um fármaco serotinérgico que 

foi responsável por um caso de GAAF num doente com predisposição, cujo mecanismo é 

incerto, mas presumivelmente por ação parassimpatolítica ou por aumento dos níveis de 

serotonina. 143  

 A Ephedra, ou Ma-huang, é uma erva que contém efedrina e pseudoefedrina, que são 

simpaticomiméticos, usada com efeitos medicinais para a perda de peso e, neste contexto, foi 

responsável por um caso de GAAF bilateral. Apesar dos seus ingredientes ativos serem capazes 

de induzir bloqueio pupilar por dilatação pupilar, o GAAF ocorreu por efusão coroideia, 

contudo o seu mecanismo não foi elucidado.144 

Ramasamy, B. et al. reportou um caso GAAF unilateral num doente após atividade 

sexual com recurso ao sildenafil, um inibidor seletivo da fosfodiasterase tipo 5 com inibição 

fraca da fosfodiasterase tipo 6. O mecanismo pelo qual ocorreu parece ter sido pelo 

sinergismo entre a estimulação simpática durante a relação sexual que pode induzir midríase e 

um aumento do fluxo sanguíneo coroideu induzido pelo sildenafil, num doente predisposto ao 

desenvolvimento de glaucoma.145 
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IATROGENIA NÃO FARMACOLÓGICA 
 

1. Posicional 

Já foram reportados vários casos de GAAF em doentes suscetíveis no período pós-

operatório, após estarem em posição de decúbito ventral durante a cirurgia, nomeadamente 

em cirurgias à coluna. Por ser uma complicação já conhecida, é recomendada uma avaliação 

oftalmológica pré-operatória em doentes com fatores de risco para GAAF. 123,146,147 A suportar 

estes achados, um estudo com 20 doentes com anestesia geral e decúbito ventral na cirurgia 

mostrou um aumento significativo da PIO, apesar de uma diminuição após a indução 

anestésica, que era tanto maior quanto mais tempo os doentes se encontravam naquela 

posição.148 

 

2. Processos radiológicos 

Já foram reportados variados casos de GAAF associados a intervenções radiológicas. Dois 

casos ocorreram horas após tratamento de fístulas carotídeo-cavernosas (FCC) com 

embolização das mesmas, provavelmente por aumento da pressão na veia retiniana após 

embolização, com consequente efusão coroideia, movimento anterior do diafragma iris-

cristalino e bloqueio da drenagem do humor aquoso. Um outro caso surgiu 2 semanas após 

tratamento de embolização de uma FCC e supõe-se que o GAAF tenha surgido como 

consequência de uma oftalmoplegia oculomotora que se terá desenvolvido após embolização.   

Adicionalmente, outro caso de glaucoma surgiu após uma tentativa falhada de embolização 

em que apenas foi realizada angiografia e canulação endovascular, mas que foi resolvido com 

embolização bem-sucedida. No entanto, foram levantados alguns potenciais efeitos 

confundidores, nomeadamente a presença da FCC em si e o uso de dorzolamida, um fármaco 

derivado de sulfaminas, que poderão ter contribuído para o desenvolvimento do glaucoma.149  

Ainda a respeito de GAAF associado a intervenções radiológicas, Sorimachi, T. et al. 

descreveram um caso unilateral associado a uma angiografia superseletiva da artéria oftálmica 

direita, no qual o agente etiológico foi o material de contraste iónico utilizado que não só tem 

efeitos tóxicos diretos, assim como uma osmolalidade elevada, que terão levado a uma 

disrupção da barreira hemato-aquosa (uma das barreiras hemato-oculares). Assim, surge a 

recomendação de que os contrastes iónicos deverão ser evitados na angiografia oftálmica, 

com preferência pelos não-iónicos. 150 
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3. Hemodiálise 

Olawoye, O. et al. descreveram um caso de uma jovem com diagnóstico de GAAF bilateral 

após uma sessão de hemodiálise por insuficiência renal crónica descompensada, concordante 

com um estudo realizado que demonstrou um aumento do risco de GAAF em doentes 

dialisados. A diminuição da osmolalidade plasmática resultante da hemodiálise que leva a um 

gradiente osmótico entre o plasma e os fluídos intraoculares, resultando num aumento do 

volume de humor aquoso, parece ser o mecanismo fisiopatológico neste caso de glaucoma. 

Consequentemente, pode haver deslocamento anterior do diafragma iris-cristalino, 

diminuição da sua drenagem e aumento da PIO, principalmente em doentes com 

predisposição para glaucoma. Assim, é realçada a importância do conhecimento desta possível 

complicação, principalmente na área de nefrologia.151,152  

 

4. Outros 

Foi reportado um caso de GAAF unilateral no período pós-operatório em que não foi 

usado nenhum fármaco potencialmente causador de glaucoma, mas com fatores de risco por 

se tratar de uma mulher e pela idade avançada, pelo que se pensa que o stress da cirurgia e a 

dor terão sido os triggers para o desenvolvimento de GAAF. 153 

Uma doente que foi diagnosticada com estado hiperglicémico hiperosmolar, após 

tratamento adequado, baixou a glicemia rápida e abruptamente e, nessa altura, desenvolveu 

um quadro de GAAF bilateral. Em estados de hiperglicemia, há um aumento dos níveis de 

glicose no humor aquoso e, consequentemente, pelo facto do cristalino ser permeável à 

glicose, há igualmente um aumento dos níveis de glicose dentro do cristalino; aqui, a glicose 

irá ser convertida em sorbitol, aumentando a tonicidade do cristalino, o que levará à entrada 

de água e edema do cristalino. Quando se torna à euglicemia, as alterações osmóticas dentro 

do cristalino não retornam ao normal de imediato, pelo que há ainda um aumento da entrada 

de água para dentro do cristalino por um aumento da diferença osmótica entre o cristalino e o 

humor aquoso, com agravamento do edema que pode ser suficiente para obstruir a drenagem 

do humor aquoso pelo canal de Schlemm e aumento da PIO. Assim, surge um alerta para a 

possibilidade de desenvolver GAAF se houver uma correção rápida da hiperglicemia.154 
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CONCLUSÃO 

O glaucoma é uma neuropatia ótica multifatorial sendo, atualmente, a causa mais 

comum de cegueira irreversível. Ainda que a sua fisiopatologia não seja totalmente 

compreendida, sabe-se que o aumento da pressão intraocular está relacionando com a morte 

das células ganglionares do nervo ótico. Pode ser classificado em glaucoma de ângulo aberto e 

glaucoma de ângulo fechado, através da avaliação do ângulo iridocorneano através de 

gonioscopia, sendo esta distinção de grande importância por serem patologias com 

tratamentos distintos. Adicionalmente, pela importância na sua abordagem, devem ser 

distinguidos os casos de glaucoma primário dos casos de glaucoma secundário. 

Relativamente ao glaucoma agudo iatrogénico, um tipo de glaucoma secundário, há 

numerosos casos reportados causados por iatrogenia farmacológica ou não farmacológica. O 

mais correntemente conhecido é o glaucoma induzido por esteroides, mas, até à data, 

numerosos fármacos foram implicados no seu desenvolvimento. No entanto, à exceção do 

glaucoma induzido por esteroides, são poucos os ensaios clínicos realizados para avaliar o 

impacto de determinado agente iatrogénico na pressão intraocular ou para conhecimento do 

mecanismo fisiopatológico associado.  

O glaucoma agudo iatrogénico é, predominantemente, um glaucoma de ângulo 

fechado. Neste sentido, entende-se que é uma patologia prevenível, se forem reconhecidos os 

doentes com maior risco de desenvolver glaucoma (nomeadamente doentes com história 

familiar de glaucoma, com hipermetropia, do sexo feminino, idade avançada e de etnia 

asiática); estes doentes deveriam ter uma avaliação oftalmológica antes de iniciar tratamento 

sistémico ou tópico de fármacos que podem induzir glaucoma. Igualmente, o conhecimento 

dos fármacos ou procedimentos médico-cirúrgicos que possam induzir glaucoma é essencial 

não só para permitir uma avaliação oftalmológica e identificação dos doentes predispostos, 

como também para o reconhecimento precoce da patologia e tratamento atempado, para 

prevenir a cegueira irreversível. 

Assim, a presente revisão bibliográfica serve para dar a conhecer e sistematizar as 

diferentes potenciais etiologias do glaucoma iatrogénico. De forma a otimizar o recurso a estas 

terapêuticas, são necessários mais ensaios clínicos que permitam estabelecer relações de 

causa-efeito e a abordagem mais adequada em cada caso. 
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